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RESUMO

Considerando que a associagdo de um evento adverso com a vacina, ocorre ao acaso, a
constatagdo da associagdo causal, necessita que o evento aconteca em uma taxa maior em
receptores da vacina do que em grupos nao vacinados de idade e local de residéncia igual.
Assim, este estudo possui como objetivo descrever a ocorréncia e a tipologia dos eventos
adversos poOs-vacinais notificados no municipio de Porto Alegre, entre os anos 1999 e 2007,
que tiveram relagdo de causa estabelecida com as vacinas BCG, Influenza, Hepatite B, DTP,
Tetravalente, Dupla Adulto, Triplice Viral e Rotavirus. Para isso, foi realizada uma pesquisa
do tipo quantitativa, de carater descritivo e que analisou uma série temporal de eventos
adversos, através das fichas de notificacdes existentes no Sistema de Informacdo da
Vigilancia de Eventos Adversos Pds-Vacinacao, sendo construidas taxas de freqiiéncias de
notificacdo para cada vacina. Do ano de 1999 a 2007 aplicaram-se 4.683.330 doses das
vacinas disponiveis existentes nos servicos de satde publicos e privados de Porto Alegre.
Nesse periodo foram confirmados 3.124 (0,07%) casos de eventos adversos, gerando uma
média de 347 notificagdes por ano. Desses eventos, 1.655 (53%) foram causados pela vacina
Tetravalente, 769 (24,6%) pela DTP, 260 (8,3%) pela BCG, 236 (7,5%) pela dT, 66 (2,1%)
pela Hepatite B, 66 (2,1%) pela vacina Triplice Viral, 60 (2%) pela Influenza e 12 (0,4%) pela
Rotavirus. Entre os 3.124 eventos confirmados os mais freqiientes foram: febre < que 39,5°C,
febre > que 39,5°C, reacdo local, episddio hipotdnico-hiporresponsivo, convulsdo febril e
abscesso local quente. Pode-se afirmar que os eventos adversos notificados no municipio de
Porto Alegre sdao semelhantes ao encontrados em outros estudos e que o risco de
complicagdes graves causadas pelas vacinas sao menores do que as causadas pelas doengas

das quais elas protegem.

Descritores: Efeitos adversos. Vacina. Vacinagao.
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1 INTRODUCAO

Por volta do século XVI, uma epidemia de variola assombrava o mundo, deixando
milhares de mortos e seqiielas irreversiveis na populagdo. Essa situacdo comecou a mudar
quando, em 1796, Edward Jenner iniciou suas investigacdes sobre o procedimento de
inoculagao (GOMES, 2006).

Baseado nas idéias de que o virus da variola, que acometia os bovinos, causava nas
pessoas apenas lesdes benignas (conhecidas como “vaccina’”), Jenner inoculou com o virus
bovino, um rapaz sadio que, quando exposto ao virus da variola humana, ndo desenvolveu a
moléstia. Mais tarde, Louis Pasteur, consagraria o termo “vacinacao” como a inoculacao de
agentes infecciosos ou seus derivados, com a finalidade de prevengdo contra doengas
(BOLEO, 1995; GOMES, 2006).

Passados mais de 200 anos da criagdo da primeira vacina, as epidemias ja nao
assustam tanto. A variola foi erradicada no mundo inteiro e, atualmente, tem-se o controle
sobre a maioria das doencas transmissiveis. Essas conquistas aconteceram devido aos avangos
cientificos que trouxeram o desenvolvimento de novas tecnologias para a producdo de
vacinas. Por outro lado, sem as politicas de ateng@o a saude, que possibilitaram o acesso da
populagio brasileira as vacinas, provavelmente ndo se teria obtido sucesso (TEMPORAO,
2003).

No Brasil, o movimento sanitarista responsavel pela campanha de erradicacao da
variola, apds receber o certificado da Organizacdo Mundial da Saude, iniciou sua luta por
maiores investimentos no controle de doengas preveniveis por meio da vacinacdo. Dessa luta,
em 1973, nasceu o Programa Nacional de Imunizag¢des (PNI), com o objetivo de ampliar a
oferta de produtos, universalizar o atendimento e tornar o Pais auto-suficiente na produgao de
imunobiologicos (HOMMA et al., 2003).

Assim, as descobertas de novas tecnologias e as mudangas implantadas nas politicas
de satde, resultaram em amplas coberturas vacinais e na diminui¢ao do niimero de casos de
doengas infecciosas. Contudo, esses acontecimentos motivaram o aumento de eventos
indesejaveis apds a vacinacdo, levando os profissionais a debaterem uma nova questdo: a
ocorréncia de eventos adversos pos-vacinais.

Por isso, em 1998, foi lancado o Sistema de Vigilancia de Eventos Adversos Pos-
Vacinagao (VEAPV) e publicado o Manual de Vigilancia Epidemioldgica dos Eventos
Adversos Pos-Vacinagio (MINISTERIO DA SAUDE, 2005).



A Academia Americana de Pediatria ressalta que os efeitos colaterais que ocorrem em
uma pessoa vacinada, ndo sao evidéncias suficientes para se estabelecer relagdo direta com o
imunobioldgico (RED BOOK, 2000).

Assim, para que se estabeleca uma relacdo de causa com a vacina € necessaria a
realizacdo de uma investigagdo baseada em estudos cientificos. Esse trabalho ¢ realizado pela
Vigilancia de Eventos Adversos Pos-Vacinacdo e pelos profissionais atuantes na area de
imunizagdes em diferentes servigos e Instituigdes.

Durante minha formacdo profissional, foi-me oportunizado trabalhar, como estagiaria,
no Nucleo de Imuniza¢des (NI) da Equipe de Vigilancia das Doencas Transmissiveis, que faz
parte da Coordenadoria Geral de Vigilancia em Saude (CGVS) da Secretaria Municipal de
Satde (SMS) de Porto Alegre. Na realizacdo desse estdgio, pude acompanhar o trabalho
desenvolvido por enfermeiras que atuam nesse nucleo e ampliar meus conhecimentos sobre o
campo dos imunobioldgicos.

Segundo Vilarino (2002), o Nucleo de Imuniza¢des da SMS de Porto Alegre possui a
funcdo de gerenciar as atividades de imunizagao, capacitar os profissionais que trabalham em
salas de wvacinas, supervisionar as salas de vacinas do Municipio, distribuir os
imunobiolodgicos, analisar as coberturas vacinais, coordenar as campanhas de vacinagdo e
realizar o monitoramento das notificacdes de eventos adversos pds-vacinagao.

Uma de minhas atividades no NI era digitar as Fichas de Notificacdo de Eventos
Adversos Pos-Vacinagdo, enviadas pelos servicos de satde de Porto Alegre. Essas fichas
alimentam o Sistema de Informacgdo da Vigilancia de Eventos Adversos Pds-Vacinagdo (SI-
EAPV), criado no ano de 2000, pelo Programa Nacional de Imunizagdes.

Pela digitacao dessas fichas comecei a observar a ocorréncia de eventos adversos
moderados e graves e identificar que algumas vacinas eram associadas a um maior numero
desses eventos.

Essa observagdo sistematica trouxe alguns questionamentos, que, mais tarde, deram
origem ao problema investigado nesta pesquisa. Sdo eles: E seguro vacinar-se? Quais 0s
eventos adversos que podem ocorrer apds a vacinacao? Qual a freqiiéncia desses eventos na
populag¢do do municipio de Porto Alegre?

Entre os estudos realizados sobre associagdao de eventos adversos com as vacinas,
apresentados na literatura atual, destaca-se que todos afirmam a importancia da notificagdo
dessas reacdes, para que haja um controle sobre a qualidade dos imunobioldgicos que estdo

sendo produzidos, os quais por serem compostos por elementos bioldgicos, ndo sdo 100%



seguros. A incidéncia com que essas manifestagcdes ocorrem depende das caracteristicas da
vacina, da pessoa que a recebe e da forma de administragdo (FREITAS, 2005).

Baseado nesses fatos e no ineditismo dos dados registrados, ainda nao analisados, este
estudo teve como objetivo descrever a ocorréncia e a tipologia dos eventos adversos pos-
vacinais confirmados no municipio de Porto Alegre, entre os anos 1999 e 2007,
caracterizando, assim, os mais comuns ¢ sua incidéncia. Para isso, foi realizada uma pesquisa
do tipo quantitativa, de carater descritivo e que analisou uma série temporal e a tipologia dos
eventos através de dados secundarios. Foram escolhidas 8 vacinas que fazem parte do
calendario de rotina da cidade: contra tuberculose (BCG), contra influenza, contra hepatite B,
contra difteria, tétano e coqueluche (DTP), contra difteria, tétano, coqueluche e Haemophilus
Influenzae tipo b (DTP/Hib), contra difteria e tétano (dT), contra sarampo, rubéola e caxumba
(Triplice Viral) e a vacina contra rotavirus.

Surgiu também o desafio de comparar a incidéncia dos eventos adversos pds-vacinais
encontrados em Porto Alegre, com os relatados em outros estudos, sendo necessario ressaltar
que ndo foram encontradas, nas referéncias brasileiras, pesquisas que abordassem todas essas
vacinas e seus efeitos.

A implantagdo recente faz com que a Vigilancia de Eventos Adversos Pos-Vacinais
seja ainda um tema pouco abordado, embora os estudos em que ¢ discutida essa temadtica,
demonstrem sua relevancia para os programas de imunizacdo, devido a possibilidade da
identificacdo de lotes reatogénicos e eventos adversos raros ou novos.

Assim, com a realizagdo desta investigagdo, pretende-se responder as questdes
elaboradas, a partir da constru¢do dessa problematica e também, por meio dos resultados,
espera-se contribuir para a discussdo dos aspectos de seguranca das vacinas, avaliando seu
risco/beneficio, bem como reafirmar a importancia da Vigilancia de Eventos Adversos Pos-

Vacinais e da continuidade das praticas de prevencao em Satude Publica.



10

2 CONSTRUCAO DO PROBLEMA INVESTIGADO

Para a realizagdo deste estudo parte-se da andlise do contexto em que as vacinas foram
criadas e do surgimento das tecnologias que atualmente sdo utilizadas em sua producao.

Apos, aborda-se a criagdo e o desenvolvimento do Programa Nacional de Imunizagdes
(PNI), como ferramenta essencial para a implantacdo da vacinagdo em todo o territorio
nacional.

Por ultimo, destaca-se o papel da investigagdo na avaliagdo da ocorréncia dos eventos

adversos pds-vacinacdo e sua repercussao em agdes preventivas eficazes e seguras.

2.1 Historia das Vacinas

O pensamento, a principio absurdo, de que a introdugdo de um virus em uma pessoa
sadia poderia deixa-la imune ao ataque do mesmo, com o passar dos anos se tornou uma
realidade segura e til, causando uma revolucio na Area da Ciéncia (WYETH, 2007).

Os primeiros registros da utilizagdo de elementos bioldgicos para prevenir doengas
datam do século VII da Era Crista, quando, na India, realizava-se a ingestao de veneno de
cobra com a finalidade de proteger a pessoa contra possiveis acidentes com serpentes. J4 no
século XVI, praticava-se a inoculagao do liquido, retirado das lesdes de pele de individuos
com variola (variolizagdo), para protegé-los desse virus (FREITAS, 2005).

O procedimento de inoculagdo era realizado durante o ritual de adoracdo de Sitala, a
deusa da variola, e foi descrito, em 1731, pelo inglés Robert Coult, que escreveu uma carta a
um parente, onde relatava que a variolizagao consistia em molhar a ponta de uma agulha num
pouco de pus, realizando varias pungdes no musculo deltéide. Apods isso, o paciente era
mantido em lugares frescos e recebia banhos frios para amenizar a febre, que durava em torno
de 3 a 4 dias (WYETH, 2007).

Em 1796, Edward Jenner investigou uma crenga existente entre os camponeses de que
os trabalhadores que cuidavam de vacas acometidas pela variola bovina (cowpox)
desenvolviam lesdes semelhantes as dos animais, gerando uma condi¢do benigna da doenga
conhecida como “vaccinia”, do latim “vacca”. Assim, Jenner inoculou com o virus cowpox
um rapaz de oito anos, sadio, que nunca havia tido contato com algum tipo de virus da
variola. Ele teve sintomas benignos de vaccinia e apds ser exposto ao virus da variola

humana, nao desenvolveu a moléstia (GOMES, 2006).
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Posteriormente, Louis Pasteur, baseado nas investigacdes de Jenner, consagrou o
termo “vacinacdo” como a inoculagdo de agentes infecciosos ou seus derivados, com a
finalidade de prevencao contra doencas, devido a descoberta de um imunizante contra a raiva.
No ano de 1885, Pasteur, injetou em um menino de nove anos, que havia sido mordido por
um cao raivoso, um material proveniente da medula de um coelho contaminado. Depois de
realizadas 12 inoculagdes, 0 menino néo foi infectado pela doenga (BOLEO, 1995).

Passados quase 90 anos, entre o aparecimento das idéias de Jenner e a primeira
vacinacao humana realizada contra raiva, por Pasteur, houve um grande aperfeicoamento do
método e o surgimento de teorias referentes a atenuagdo da viruléncia e a necessidade de
revacinacdo (FREITAS, 2005).

Com a utilizacdo dos imunobiologicos, muitas infec¢des que assolavam a humanidade
foram controladas, salvando a vida de milhdes de pessoas que estavam expostas a contagios
com microorganismos fatais.

As historias, bem sucedidas, de vacinacdo, fizeram com que houvesse o
desenvolvimento de vacinas mais seguras, devido, principalmente, a novas tecnologias como
a introducdo do embrido de galinha para o isolamento de virus, substituindo o uso de
camundongos e furdes que eram utilizados com o mesmo objetivo (FREITAS, 2005).

No final do século XX, os avangos da ciéncia, contribuiram para a descoberta de vias
de administracdo e adjuvantes que permitem ampliar a resposta imunoldgica do individuo. A
utilizacdo da Engenharia Genética e da producdo de imunobioldgicos, a partir do DNA de
microorganismos, marcou a criacdo de vacinas mais eficazes (VILARINO, 2002).

Com a produgdo de vacinas mais efetivas e o aumento do nimero de campanhas de
vacinagdo, as doengas transmissiveis passaram a ser controladas e, algumas, até erradicadas.
Devido a diminui¢do da incidéncia dessas doengas, o campo da Imunologia passa a se
concentrar em outro foco: a ocorréncia de eventos adversos pds-vacinais. Surgem, assim, as
primeiras pesquisas sobre esse tema e a tendéncia do uso de tecnologias para criagdo de
vacinas menos reatogénicas € mais seguras.

As reflexdes que seguem descrevem aspectos historicos da politica nacional de

imunizagdes e sua implantacao na atualidade, na rede de servigos do Pais.

2.2 Programa Nacional de Imunizacées (PNI)

Por volta da década de 70, o Brasil passava por um periodo de varios contrastes entre

modelos e projetos de desenvolvimento das politicas publicas de atengdo a satide. Foi durante
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o governo do presidente Geisel que surgiu uma nova tendéncia politica: o movimento
sanitarista (TEMPORAO, 2003).

Durante essa época, o trabalho de sanitaristas brasileiros propiciou o grande sucesso
obtido com a realizagdo da campanha de erradicagdo da variola (CEV), fazendo com que
houvesse um fortalecimento na luta por maiores investimentos no controle de doengas
imunopreveniveis (HOMMA et al., 2003).

O fim do Programa de Erradicacao da Variola, em 1973, e a conquista da certificacao
pela Organizagdo Mundial da Satde, foram essenciais para o acontecimento de grandes
mudancas. A CEV, que possuia estrutura executiva autonoma, mobilizou esfor¢os para o
desenvolvimento de estratégias de vacinagdo em massa, apoiou a produgdo e o controle de
qualidade da vacina contra variola e introduziu novos conceitos de epidemiologia, no Brasil
(TEMPORAO, 2003).

Assim, durante esse mesmo ano, por determinagcdo do Ministério da Saude, surgiu o
Programa Nacional de Imunizagdes (PNI) que veio para fazer parte de um conjunto de
medidas que se destinava a reorganiza¢ao do papel do Governo, no setor. Com essa criagao,
as agoes de imunizagdes, no Brasil, passaram por um processo de organizagdo, padronizagdo e
aperfeicoamento, objetivando a ampliacdo da oferta de produtos e universalizagdo do
atendimento (MINISTERIO DA SAUDE, 2003).

As competéncias que foram estabelecidas pelo Decreto n® 78.231 de agosto de 1976

sdo validas até hoje, sendo elas:

. Implantar e implementar as acgdes relacionadas com as vacinagdes de carater
obrigatdrio;
. estabelecer critérios e prestar apoio técnico a elaboragdo, implantacao dos programas

de vacinagdo a cargo das secretarias de saude das unidades federais;

. estabelecer normas basicas para a execugao das vacinagoes;
. centralizar, analisar e divulgar as informacdes referentes ao PNI;
. supervisionar, controlar e avaliar a execucao das vacinagdes no territorio nacional.

Ao ser criado, o PNI possuia como objetivo a promog¢ao do controle da poliomielite,

do sarampo, do tétano, difteria, coqueluche, tuberculose e manter erradicada a variola

(FUNASA, 2004).
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Apobs um longo periodo de trabalho, o Programa Nacional de Imunizacdes chega a
atualidade com seu objetivo alcancado e, ao completar 30 anos de existéncia, em 2003,

estabelece outros desafios. Entre as novas metas estio (MINISTERIO DA SAUDE, 2003):

. Ampliagdo da auto-suficiéncia dos produtos adquiridos e utilizados pela populagao
brasileira;
. producao das vacinas contra Haemophilus Influenzae tipo b, da Tetravalente (DTP/

Hib), da vacina Dupla Viral e Triplice Viral, da vacina contra Pneumococos, Influenza

e Anti-rabica em cultivo celular.

Segundo o Ministério da Satde (1998), a meta operacional do PNI ¢ vacinar 100% das
criancas menores de 1 ano com as vacinas que compdem o calendario basico nacional.
Também, possui como foco a prevencdo do tétano neonatal e acidental que vem sendo
notificado, desde 1982.

Diante da mudanca da realidade no cendrio nacional e acompanhando as alteragdes
demograficas e epidemiologicas, foi realizada, em 1999, a primeira campanha de vacinagao
contra influenza nos idosos, considerando o aumento da expectativa de vida no Pais. Com
isso, o PNI demonstrou sua disponibilidade de estender a vacinagdo além das criancas e
buscou desenvolver atividades que alcangassem outros grupos como os adolescentes, os
adultos jovens, gestantes, mulheres em idade fértil, profissionais de saide e idosos
(MINISTERIO DA SAUDE, 1998).

Com o passar dos anos, foram disponibilizados vérios recursos para a recuperacao de
infra-estrutura, modernizacdo de instalacdes e equipamentos dos laboratorios oficiais, bem
como a constru¢do de novas unidades laboratoriais € a capacitagdo de profissionais. Todos
esses investimentos buscavam a auto-suficiéncia nacional em imunobiologicos e o
desenvolvimento de tecnologia nacional para a producgdo de vacinas (FUNASA, 1998).

Atualmente, as vacinas desenvolvidas no Brasil sdo: contra difteria, tétano e
coqueluche (DTP), contra difteria e tétano (Dupla Adulto e Dupla Infantil), contra tuberculose
(BCG), contra febre amarela, vacina oral contra poliomielite, contra meningite
(meningococica A, C e AC), contra hepatite B, e vacina contra raiva, uso canino
(MINISTERIO DA SAUDE, 2003).

O Sistema de Informacao do Programa Nacional de Imunizagdes (SI-PNI) foi criado
em 1993, em parceria com a Coordenagdo Nacional do Programa e o Datasus. Apds, ele foi

transformado em SI-API (Sistema de Avaliagdo do Programa de Imunizacdes) que possui
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como objetivo consolidar os dados nacionais de imunizagdes, proporcionando a possibilidade
de realizar uma analise e tomada de decisdo (MINISTERIO DA SAUDE, 1998).

Hoje, o PNI ¢ composto por 6 sistemas de informagdes, que possibilitam observar o
risco de ocorréncia de surtos ou epidemias, controlar o estoque, distribuicdo e perdas dos
imunobioldgicos e controlar e registrar os eventos adversos pos-vacinais. Segundo o

MINISTERIO DA SAUDE (p.125, 2003), os seis médulos de informagio do PNI so:

. SI-API — registra as doses aplicadas nas vacinacdes de rotina e campanhas por faixa

etaria e imunobiologicos;

o SI-EDI — controla o estoque e a distribui¢cdo das vacinas na rede;

o SI-AIU — controla a apurag¢do dos imunobioldgicos utilizados;

o SI-PAIS — avalia o desempenho das coordenacdes estaduais e salas de vacinas;

. SI-Crie — controla o desenvolvimento das acdes dos Cries;

. SI-EAPV — registra a ocorréncia de eventos adversos por imunobiologicos,

laboratério, faixa etdria e tempo.

Assim, a politica desenvolvida pelo PNI e sua relevancia em um pais com as
dimensdes e a diversidade social do Brasil, fundamenta-se em que agdes de controle se
instituam permanentemente, resguardando a qualidade e a efetividade esperada. Para essa
efetivacdo acredita-se que os eventos adversos sdo alvos prioritdrios e justificam a realizagao

de investigagdes que os descrevam em sua incidéncia e distribuigao.

2.3 A Problematica dos Eventos Adversos

As vacinas estdo entre os produtos bioldgicos mais seguros e eficazes para o uso
humano. Prova disso ¢ que foram obtidos resultados importantes e benéficos com sua
utilizacdao, como a erradicacdo mundial da variola e da poliomielite, no hemisfério ocidental
(FUNASA, 1998).

Entretanto, para que esses resultados fossem alcangados, foi fundamental a ocorréncia
de coberturas vacinais amplas, o que gerou a probabilidade de um maior nimero de eventos
adversos.

Assim como todo produto farmacéutico, as vacinas ndo sdo 100% eficazes e nem

100% seguras. Vale ressaltar que, enquanto havia grande incidéncia de doengas
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imunopreveniveis, pouco se falava em eventos adversos pds-vacinais e somente quando as
epidemias passaram a ser controladas, esses eventos comegaram a crescer em importancia
(MINISTERIO DA SAUDE, 2005).

Apesar do surgimento de novas tecnologias e dos métodos utilizados na producao e
purificagdo, as vacinas sdo compostas por agentes infecciosos atenuados ou inativados e por
alguns de seus produtos ou componentes que podem causar reagoes indesejaveis (FREITAS,
2005). A ocorréncia dessas reagdes varia de acordo com as caracteristicas da vacina
administrada e da individualidade de cada pessoa que iréd recebé-la.

Por isso, o aparecimento de sinais e sintomas apos a vacina¢do ndo comprova que os
mesmos foram provocados pelo imunobioldgico. As vacinas, em sua maioria, sao
administradas em lactentes e criancas, durante os primeiros anos de vida, e que estdo mais
suscetiveis a manifestarem certas condigdes clinicas (RED BOOK, 2000).

E, portanto, necessario que os eventos adversos sejam utilizados como instrumento de
busca de qualidade dos programas de imunizagdes, sendo indispensavel sua avaliagdo, com o
objetivo de que ndo sejam relacionados a vacina sem possuir fundamentagdo cientifica
(FUNASA, 1998).

Considerando que a associacdo de um evento adverso com a vacina ocorre ao acaso, a
relacdo de causa necessita que o evento acontega em uma taxa maior em receptores da vacina,
do que em grupos ndo vacinados, de idade e local de residéncia igual (RED BOOK, 2000).
Esse motivo respalda a utilizagdo do termo “evento adverso” ao invés de “reagao adversa”,
pois a expressdo “reacdo” sugere uma ligacdo de causa com a vacina (MINISTERIO DA
SAUDE, 2007).

Nenhum imunobiolodgico estd livre de ocasionar reagdes adversas, contudo, o risco de
complicagdes graves serem causadas pelas vacinas utilizadas em nosso Pais, sdo realmente
menores do que as causadas pelas doencas das quais elas protegem (FUNASA, 1998). Como
exemplo, temos a poliomielite, cujo virus selvagem provoca paralisia com seqiielas em 1/250
infecgdes, sendo que com o virus vacinal esse risco ¢ de aproximadamente 1 caso para 4,4 a
6,7 milhdes de doses aplicadas (CVE, 2006a; MINISTERIO DA SAUDE, 2007).

As vacinas produzem alguns eventos esperados. Entre esses eventos salientam-se dois
tipos: os triviais (como febre, dor e edema local) e os graves (como convulsdo e choque
anafilatico). Ja, os inesperados sdo aqueles que ndo foram identificados anteriormente,
podendo ser ocasionados por problemas relacionados a qualidade da vacina, como

contaminagio de lotes ou teor indevido de endotoxinas (MINISTERIO DA SAUDE, 2005).
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Com o aumento da utilizagdo dos imunobioldgicos, cresceu também a preocupacio
com sua seguranca ¢ eficicia. Por isso, o desenvolvimento de uma nova vacina ¢ muito
trabalhoso e necessita de que as pesquisas cumpram a etapa de ensaios pré-clinicos e clinicos.
Esses ultimos avaliam a imunogenicidade e a tolerancia do produto, por meio de estudos in
vitro e em animais de experimento. ApoOs a aprovacao, nessa etapa, a nova vacina passa a ser
testada em voluntarios, em trés outras fases (FREITAS, 2005).

Conforme o manual do Ministério da Saude essas etapas podem ser observadas no

quadro a seguir:

ENSAIOS
ETAPA PRE- FASE 1 FASE 11 FASE 111
CLINICOS
ANOS 1 2 3 4 5 6 7 8
Animais de 10 a 100 100 a 300 1.000 ou mais
POPULACAO laboratorio voluntarios voluntarios voluntarios saos
Ensaios de Determinacgao Avaliagao de Verificagao de
OBJETIVOS seguranga e de seguranca e efetividade e efetividade e
atividade dosificagao efeitos monitoragdo das
biologica secundarios reagOes adversas

Fonte: MINISTERIO DA SAUDE. Manual de Eventos Adversos Pés-Vacinacio. 2005. p. 9.

Quadro - Processo de desenvolvimento de novas vacinas

A fase I ocorre em um pequeno grupo de pessoas voluntarias, geralmente sadias. Ela
propoe estabelecer uma evolucdo da seguranca e do perfil farmacocinético e, quando possivel,
de um perfil farmacodinamico. A fase II, funciona como um estudo terapéutico piloto,
visando a demonstrar a atividade e estabelecer a seguranca do produto em voluntarios que
possuam alguma patologia (CONASA, 1997).

Os estudos em grandes e variados tipos de voluntarios sdo realizados na fase III,
quando sdao explorados o tipo e o perfil das reagdes adversas mais comuns e caracteristicas
especiais da vacina (CONASA, 1997).

Apos a fase III sdo utilizados cerca de 2 anos para a revisdo dos estudos do produto e
do registro pelas autoridades nacionais de Satde Publica. Depois de sua distribuicdo, ¢
mantido um sistema de vigilancia de eventos adversos, na busca pela ocorréncia de eventos

raros, que ¢ considerada a fase IV (MINISTERIO DA SAUDE, 2007).
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Contudo, mesmo passando por todo esse processo, as reagdes adversas acontecem
devido a falta de uma vacina ideal que seria eficaz e isenta de reacdes indesejaveis. Além
disso, muitas reagdes costumam ter associacdes temporais, ou seja, baseadas no tempo
decorrido entre a vacina e o surgimento do evento, sendo necessaria uma investigacao para
que se tenha certeza que as reagdes foram causadas pela vacina (MINISTERIO DA SAUDE,
2005).

Segundo a Fundagao Nacional da Saude (p.9, 1998), existem trés pontos basicos para

se realizar uma investigacao:

. Fatores relacionados a vacina — incluem o tipo ou cepa, nimero e o meio de cultivo
dos microorganismos, o processo de inativagdo ou atenuagdo, adjuvantes,
estabilizadores ou substancias conservadoras;

° Fatores relacionados aos vacinados — idade, sexo, doses prévias da vacina, doenga
anterior devido ao agente causal, anticorpos adquiridos passivamente por via
transplacentaria, doencas concomitantes e deficiéncia imunitaria;

. Fatores relacionados a administraciao — injetor a pressdo, agulha e seringa, ponto de

inoculagdo (vacinagdo intradérmica, subcutanea ou intramuscular).

O Ministério da Saude descreve, no Manual de Eventos Adversos Po6s-Vacinacao

(p.13, 2007), dois tipos de eventos que merecem atencao especial:

1. Aqueles decorrentes de depressdo imunologica — pacientes com deficiéncia
imunolégica primaria (deficiéncias congénitas da imunidade) ou secundaria
(decorrentes de doencas ou tratamentos que comprometem a imunidade). As
complicagdes ocorrem nas vacinas vivas, ja que nas nao-vivas o risco ¢ de que a
resposta imunoldgica ndo acontega corretamente, deixando a pessoa exposta.

2. Eventos causados por reacdes de hipersensibilidade.

Assim, devido a ocorréncia de reagdes adversas graves e a grande associagdao temporal
de eventos adversos com as vacinas, surgiu a necessidade de se investigar e avaliar
cuidadosamente o acontecimento dessas reagdes. Na seqiiéncia desta problematizagdo

discutem-se as proposi¢des oficiais para essa vigilancia.
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2.3.1 Vigilancia de Eventos Adversos P6s-Vacinacao

Monitorar os eventos adversos de forma a permitir que os beneficios alcancados com a
utilizacdo dos imunobioldgicos superem seus possiveis riscos ¢ a tarefa da Vigilancia de
Eventos Adversos Pos-Vacinagio (MINISTERIO DA SAUDE, 2007).

Essa tarefa ¢ de extrema importancia, na medida em que o monitoramento ¢ a
investigacdo desses eventos sdo fundamentais para manter a confianca da populagcdo no
programa de imunizagdes. A inseguranga com relacdo ao uso de uma vacina poderia resultar
na diminui¢do de pessoas vacinadas e favorecer o aumento e até o ressurgimento de algumas
doengas.

Serve de exemplo o que ocorreu na Inglaterra, Japao e Suécia, no ano de 1974. Ao ser
publicado um artigo que descreveu 36 casos de doenga neuroldgica grave pds-vacinagdo com
a DTP, a populagdo desses paises, acreditando no que a imprensa relatava, deixou de se
vacinar. Como conseqiiéncia, houve uma grande epidemia de coqueluche, a maior em 20
anos, causando a morte de 36 pessoas e mais de 5.000 internagdes (MINISTERIO DA
SAUDE, 2007). Esse acontecimento ilustra a necessidade da existéncia de um sistema de
vigilancia de eventos adversos pds-vacinais que seja responsavel, tanto pela revisdo da
qualidade dos imunobiolégicos, quanto pelas informagdes que estdo disponiveis a populagao.

Por isso, apds a recomendagdo da Organizagdo Mundial da Saude, em 1991, para que
houvesse a vigilancia dos eventos adversos, o Brasil, por meio do PNI, iniciou a estruturagao
de um Sistema de Vigilancia de Eventos Adversos Pos-Vacinagdo. Contudo, essa atividade so
foi sistematizada, em todo o Pais, em 1998, com a publicagdo de um Manual, orientando essa

vigilancia (MINISTERIO DA SAUDE, 2005).

Segundo o Ministério da Saude (2007), os objetivos da VEAPV sdo:

. Normatizar o reconhecimento e a conduta frente aos casos suspeitos de eventos
adversos pos-vacinacao;

° identificar eventos novos e/ou raros;

. possibilitar a identificagdo de imunobioldgicos ou lotes com desvios de qualidade na
producao resultando em produtos ou lotes mais “reatogénicos” e decidir quanto a sua
utilizagdo ou suspensao;

° estabelecer ou descartar, quando possivel, a relagao de causalidade com a vacina;
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. promover a consolidacdo e andlise dos dados de Eventos Adversos Po6s-Vacinagao

(EAPV), ocorridos no pais num sistema unico e informatizado.

Para que esses objetivos fossem contemplados, no ano de 2000, foi implantado o
Sistema de Informagdo da Vigilancia de Eventos Adversos Pos-Vacinagdo (SI-EAPV), que
propiciou ao PNI uma coleta de dados mais abrangentes e confiaveis (MINISTERIO DA
SAUDE, 2005).

Atualmente, a VEAPV ¢ composta por trés instrumentos: formuldrio de
investigacao/notificagdo, manual de vigilancia, com informagdes sobre eventos associados as
vacinas ¢ instrucdes sobre a conduta a ser adotada e o sistema informatizado SI-EAPV
(MINISTERIO DA SAUDE, 2007).

A criacdo de um sistema informatizado e de um manual de orientagdes para os
profissionais de saude que ficam a frente das salas de vacinas, auxiliou muito para que o
sistema de notificagao e investigacao de eventos adversos pos-vacinais se desenvolvesse com
sucesso. Porém, ndo se pode esquecer que esse sistema existe a um curto espaco de tempo, e
que apesar do éxito alcancado, as informacdes passadas aos profissionais € a populagdo ainda
sao deficientes, gerando uma subnotificagdao desses eventos.

Outro aspecto que colabora para a subnotificagdo ¢ a forma passiva com que a
vigilancia dos eventos adversos ¢ realizada, ndo havendo uma busca da real ocorréncia desses
eventos, tornando, assim, o sistema dependente dos servigos publicos e privados sem que haja
um controle para que a notificagdo seja feita adequadamente.

Segundo Martins e Maia (2003), um dos pontos mais negativos do Sistema de
Vigilancia de Eventos Adversos Pds-Vacinacdo corresponde a credibilidade dada a eventos
com associagdo temporal, ou seja, associacdes realizadas através do tempo entre a vacina e o
aparecimento dos eventos adversos, mas sem relagdo de causa com a vacinagao, fazendo com
que a sensibilidade do sistema seja afetada.

Nesse sentido, para que a associagdo temporal seja criteriosamente investigada foi
desenvolvido um fluxo de notificacdo, em que as informagdes sdo avaliadas em vérios niveis,

na tentativa de tornar os dados mais confiaveis.

2.3.2 Fluxograma de Notificacdao de Eventos Adversos

Qualquer servico de saude publico ou privado possui a obrigacdo de notificar a

ocorréncia de eventos adversos pos-vacinagdo, no entanto, essa notificagdo ¢ realizada com
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maior freqiiéncia pelas Unidades Basicas de Saude e Hospitais (MINISTERIO DA SAUDE,
2005).

Todos os relatos de possiveis efeitos colaterais apds a administragdo de um
imunobiolégico devem ser aceitos, mesmo que sua existéncia, ndo denote necessariamente
que a vacina seja a responsavel pela ocorréncia do evento (RED BOOK, 2000).

Por isso, cada notificacdo recebida passa por um fluxo de informagdes que é composto
por 5 niveis: nivel local, municipal, regional, estadual e nivel nacional.

Apo6s o evento ser relatado/identificado a investigacdo inicia pelo preenchimento da
Ficha de Notificacdo de Eventos Adversos Pds-Vacinagao (Anexo A) pelos servigos de saude
(nivel local), sendo encaminhada para a Vigilancia Epidemiologica local ou municipal.

Em nivel municipal, as fichas sdo avaliadas e os casos de eventos considerados graves
sao notificados através do fluxo imediato (telefone, fax, correio eletronico) ao nivel regional,
que gerencia a analise dos dados dos municipios sob sua jurisdicdo e a notificagdo dos casos
graves ao nivel estadual. O nivel estadual avalia as notificagdes recebidas e envia os casos
graves ao nivel nacional. Apds, as informagdes contidas nas fichas sdao digitadas em um banco
de dados (SI-EAPV) e repassadas ao PNI (FREITAS, 2005).

Pode-se observar que o fluxo de notificacdo de eventos adversos prioriza aqueles
eventos que sdo considerados graves, o que pode ocasionar a diminuicdo do nimero de

ocorréncia de eventos e influenciar na avaliagdo da seguranca das vacinas.

2.3.3 Notificag¢dao de Eventos Adversos em Porto Alegre

O monitoramento das reagdes adversas notificadas no municipio de Porto Alegre ¢
realizado pelo Nucleo de Imunizacdes (NI) que pertence a Equipe de Vigilancia das Doencas
Transmissiveis (EVDT) da Coordenadoria Geral de Vigilancia em Saude (CGVS).

A notificagdo desses eventos pode ser realizada pelo envio da Ficha de Notificagdo ao
Nucleo de Imunizagdes ou por telefone. Cada ficha que chega até o Nucleo ¢ cuidadosamente
analisada pela enfermeira responsavel pela avaliagao das fichas de eventos adversos e depois
de confirmada a associac¢ao causal com a vacina, a conduta a ser tomada ¢ escolhida.

A associacao de causa de um evento ¢ confirmada através dos relatos encontrados na
literatura e da observagdo do tempo decorrido de surgimento do evento apds a vacina. A
escolha da conduta a ser seguida ¢ baseada no Manual de Eventos Adversos Pos-Vacinacao e

nas orientacdes divulgadas pelo Ministério da Satide. Depois de confirmado, a ficha ¢ digitada
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no Sistema de Informac¢do de Eventos Adversos Pos-Vacinagdo e um protocolo com a conduta
sugerida ¢ enviado a unidade de origem.

No municipio de Porto Alegre constatou-se a inexisténcia de investigacdoes que
descrevessem, ao longo do tempo, e, particularmente, apds a implantacdo do sistema de
informagao e vigilancia, a magnitude da problemadtica dos eventos adversos.

Acredita-se, no entanto, que a andlise sistematica das informagdes vacinais e, em
particular, dos eventos adversos, objetivo deste estudo, possa contribuir e fortalecer as
certezas no campo da imunizag¢do, aprimorando as formas de protecao das populagdes. Pensa-
se que ao descrever a ocorréncia em seu periodo de tempo e ao qualificar a tipologia desses
eventos, de forma inédita no municipio, seja possivel consolidar evidéncias cientificas no
nivel local e abrir caminho para o aprimoramento de formas de vigilancias mais eficazes.

Assim, o cenario de ocorréncia e a necessidade de aprimorar tanto o sistema de
notificagdo como o proprio desenvolvimento de vacinas cada vez mais seguras, inspira este

estudo que apresenta seu objetivo na seqiiéncia.
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3 OBJETIVO GERAL

Descrever a ocorréncia e a tipologia dos eventos adversos associados as vacinas que
fazem parte do calendario vacinal da rotina dos servi¢os de saude publicos e privados, entre o

ano de 1999 a 2007, no municipio de Porto Alegre.
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4 METODOLOGIA

A metodologia empregada para a realizagdo desta pesquisa e os elementos que

justificam métodos e técnicas utilizadas, sdo descritos nos itens a seguir:

4.1 Tipo de Estudo

Trata-se de uma pesquisa quantitativa definida como a tradu¢do em ntimeros, opinides
e informagdes para classifica-las e analisd-las, requerendo recursos e técnicas estatisticas
(MENEZES e SILVA, 2005).

Este estudo possui desenho epidemioldgico, de carater descritivo e analisou uma série
temporal e a tipologia de eventos através de dados secundarios.

Segundo Rouquayrol e Almeida (p.77, 1999), a epidemiologia descritiva ¢ “o estudo
da distribuicdo de freqiiéncia das doencas e dos agravos a saude coletiva (nesse caso dos
eventos adversos pos-vacinais), em funcdo de varidveis ligadas ao tempo, ao espaco —
ambientais e populacionais - e a pessoa, possibilitando o detalhamento do perfil

epidemioldgico, com vistas a promogado da saude”.

4.2 Eventos em Estudo

Esta investigacdo foi centrada nos eventos adversos pds-vacinais e buscou descrevé-
los em agregados populacionais que, independentemente da faixa etdria, receberam em
servicos publicos ou privados no minimo uma dose das vacinas contra tuberculose (BCQG),
influenza, hepatite B, contra difteria, tétano e coqueluche (DTP), difteria, tétano, coqueluche e
meningite (DTP/Hib), contra difteria e tétano, contra caxumba, rubéola e sarampo e contra
rotavirus, entre o ano de 1999 e 2007, no municipio de Porto Alegre. Esse periodo de tempo
foi escolhido, por compreender a vigilancia dos eventos desde sua criagdo, até a atualidade. A
notificacdo desses eventos consta no Sistema de Informacdo da Vigilancia de Eventos
Adversos Pos-Vacinagdo da Coordenadoria Geral de Vigilancia em Saude da Secretéria

Municipal de Satde de Porto Alegre.
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4.3 Coleta e Analise dos Dados

A coleta dos dados foi realizada no Nucleo de Imuniza¢des através dos Sistemas de
Informagdes de Eventos Adversos Pos-vacinacao. Os dados referentes ao periodo de 1999 nao
estdo disponiveis em formato eletronico e tiveram de ser analisados através dos arquivos de
fichas de eventos adversos. Ja as informagdes do periodo de 2000 a 2006 estdo armazenadas
eletronicamente no banco de dados de Eventos Adversos Pos-Vacinagdo, criado pelo Nucleo
de Imunizagdes. O ano de 2007 consta no SI-EAPV, que foi disponibilizado pelo Ministério
da Saude, durante esse ano, para o municipio de Porto Alegre, sendo anteriormente essa
vigilancia realizada pelo estado.

Para analise, foram construidas formas graficas das taxas freqiienciais de notificagao
de eventos adversos para o total de eventos e para cada vacina entre os anos de 1999 e 2007.
O célculo de incidéncia foi obtido através do ntimero de casos de eventos adversos pelo
numero de doses aplicadas de vacinas. A quantidade de doses administradas foi fundamentada
no SI-API (Sistema de Avaliagdo da Aplicagdo de Imunobiologicos), que ¢ o programa
utilizado pelo NI para registrar as doses aplicadas nas vacinagdes de rotina e campanhas por
faixa etdria e imunobiolodgicos.

Ap6s a distribuicdo das taxas freqilienciais e descrita a incidéncia através do software
Excel foram calculados os respectivos indices e elaboradas tabelas e graficos para exposi¢ao
analitica. Os resultados foram, portanto, apresentados considerando a discussao com a
literatura especifica geral e cada tipo de vacina. Para a construgdo das tabelas e gréaficos foi
realizada uma consulta ao Nucleo de Apoio Estatistico (NAE) do curso de Matematica da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul.

Foram incluidos na pesquisa todos os eventos adversos notificados por profissionais
da area da saude ou pela unidade de assisténcia, mediante o preenchimento adequado da Ficha
de Notificagdo de Eventos Adversos Pos-Vacinais, ocorridos em Porto Alegre e com relagao
causal estabelecida com as vacinas BCG, Influenza, Hepatite B, DTP, Tetravalente, dT,
Triplice Viral e Rotavirus. Tiveram de ser excluidos os casos em que nao ficou comprovada a

associagao causal dos eventos com a vacina administrada.
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4.4 Aspectos Eticos

Com relagdo aos aspectos éticos que sustentaram o desenvolvimento deste trabalho,
foram observadas as recomendacdes da resolugao n°® 196 de 10/10/1996 do Conselho
Nacional de Saude para pesquisa cientifica em seres humanos (CONASA, 1997).

Portanto, nenhuma informagao que possibilite a identificagdo das pessoas incluidas no
estudo foi divulgada preservando, assim, sua privacidade e anonimato.

A presente pesquisa foi enviada para avaliagdao e aprovagdo da Comissao de Pesquisa
da Escola de Enfermagem da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (ANEXO B) e ao
Comité de Etica em Pesquisa da Prefeitura Municipal de Porto Alegre (ANEXO C). Também,
foi solicitada e obtida a autorizacdo do Nucleo de Imunizagdes, através de um oficio, para o

acesso ao banco de dados.
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5 APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Do ano de 1999 a 2007 foram aplicadas 4.683.330 doses das vacinas existentes no
calendario de rotina dos servi¢os de saude do municipio de Porto Alegre (Tabela 1). Nesse
mesmo periodo, foram confirmados pelo Nucleo de Imunizacdes, 3.124 (0,07%) casos de
eventos adversos pos-vacinagao, gerando uma média aproximada de 347 eventos adversos

confirmados por ano.

Tabela 1: Distribui¢do do total de doses aplicadas e eventos adversos por ano

TOTAL DE EVENTOS TAXA DE
ANO DOSES ADVERSOS FREQUENCIA*
1999 559.986 174 3,10
2000 455.531 202 4,43
2001 520.107 305 5,86
2002 580.951 474 8,15
2003 491.420 441 8,97
2004 575.232 468 8,13
2005 488.500 421 8,61
2006 492.736 329 6,67
2007 518.867 310 5,97
TOTAL 4.683.330 3.124

Dados de fonte secundaria, inéditos, sistematizados e tratados por R.L.C., Nticleo de Imuniza¢des/Coordenadoria
Geral de Vigilancia em Satude/Secretaria Municipal de Satide de Porto Alegre, 2007.

* Taxa de Freqiiéncia calculada a cada 10.000 doses aplicadas

Observando-se a série historica do numero de doses aplicadas durante o periodo de
interesse, pode-se destacar que o ano em que se obteve o maior nimero de vacinados foi em
2002, mesmo ano em que ocorreu 0 maior numero de eventos adversos.

O ano de menor niumero de confirmagdes de eventos foi o de 1999. Isso se deve, a
inexisténcia anterior de um sistema organizado e ao fato desse ter sido o ano da criagdao da
Vigilancia de Eventos Adversos Pds-Vacinagao no municipio de Porto Alegre. Ja em 2002,
constata-se o maior numero de eventos adversos confirmados entre 1999 e 2007, destacando-
se o surgimento da vacina Tetravalente, como parte da rotina do calendario vacinal dos
Servigos.

Dos 3.124 eventos pds-vacinacdo que tiveram relagdo causal estabelecida, 1.655

(53%) foram causados pela vacina Tetravalente, 769 (24,6%) pela DTP, 260 (8,3%) pela
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BCG, 236 (7,5%) pela dT, 66 (2,1%) pela Hepatite B, 66 (2,1%) pela vacina Triplice Viral, 60
(2%) pela Influenza e 12 (0,4%) pela Rotavirus (Tabela 2).

Tabela 2: Distribui¢do da taxa de freqiiéncia de eventos adversos por vacina

EVENTOS TAXA DE
VACINA DOSES ADVERSOS FREQUENCIA*
Tetravalente 294.512 1.655 56,19
Dupla Adulto (dT) 991.584 236 2,38
DTP 443.118 769 17,35
BCG 331.793 260 7,83
Hepatite B 1.213.335 66 0,54
Influenza 1.068.980 60 0,56
Triplice Viral 286.898 66 2,30
Rotavirus 53.110 12 2,25
TOTAL 4.683.330 3.124

Dados de fonte secundaria, inéditos, sistematizados e tratados por R.L.C., Nucleo de Imunizagdes/Coordenadoria
Geral de Vigilancia em Saude/Secretaria Municipal de Saude de Porto Alegre, 2007.

* Taxa de Freqiiéncia calculada a cada 10.000 doses aplicadas

Com base nesses dados pode-se concluir que a vacina Tetravalente (contra difteria,
tétano, coqueluche e meningite), apesar de possuir o menor numero de doses aplicadas, foi a
responsavel pela ocorréncia da maioria das reagdes indesejaveis, seguida pelas vacinas DTP e
BCG.

Resultado semelhante foi encontrado em um estudo na cidade de Teresina, no nordeste
do Brasil, onde a Tetravalente foi a vacina que mais causou eventos adversos, seguida pela
BCG e DTP (ARAUJO et al, 2007).

Entre os 3.124 eventos confirmados, os de maior ocorréncia foram: febre < que 39,5°C
(37%), febre 2 que 39,5°C (22,4%), reagdo local (10%), episodio hipotonico-hiporresponsivo
(EHH) com 8,6%, convulsao febril (3,1%) e abscesso local quente (2,4%) (Figura 1). J4 as
manifestagdes menos freqlientes foram: artralgia, papulas, pustulas, cicatrizagdo demorada e

atrofia no local da aplicacdo, representando 0,03% cada.
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Dados de fonte secundaria, inéditos, sistematizados e tratados por R.L.C., Nucleo de Imunizagdes/Coordenadoria
Geral de Vigilancia em Saude/Secretaria Municipal de Saude de Porto Alegre, 2007.

Figura 1: Eventos Adversos mais freqiientes entre 1999 e 2007 em Porto Alegre

Segundo o Ministério da Saude (2007) as reacdes adversas conforme a gravidade
classificam-se em:
e Graves - que resultam em hospitalizacdo por pelo menos 24 horas, ocorréncia de
seqiielas ou anomalia congénita, risco de morte e Obito;
e Moderadas - quando ocorre a necessidade de avaliagdo ou tratamento médico e
exames complementares;

e Leves - ndo ha necessidade de tratamento médico e exames complementares.

Utilizando a classificagdo citada acima, observa-se que a maioria das reacdes ocorridas
no periodo em estudo, podem ser classificadas como leves (54%), seguida de reagdes graves

(37%) e moderadas (9%), conforme a figura abaixo:

O Leves

1.168
B Moderados

1.668 O Graves

288

Dados de fonte secundaria, inéditos, sistematizados e tratados por R.L.C., Nucleo de Imunizagdes/Coordenadoria
Geral de Vigilancia em Satude/Secretaria Municipal de Satde de Porto Alegre, 2007.

Figura 2: Classificacdo conforme a gravidade dos Eventos Adversos Vacinais entre 1999 e

2007 em Porto Alegre
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Considerando essa tipologia pode-se citar que os eventos leves mais comuns foram:
febre < que 39,5°C com 1.161 casos e reagdo local (dor, calor e rubor) com 284
notificacdes. J& o abscesso local quente apareceu em 75 casos € foi o de maior ocorréncia
entre os eventos moderados, juntamente com ulcera maior que lcm em 62 casos. Entre os
eventos adversos graves, o responsavel pelo maior nimero de casos foi febre 2 que 39,5°C,
com 701 notificagdes confirmadas e episddio hipotonico-hiporresponsivo (EHH) com 252
casos.

E valido ressaltar que, no periodo desta investigagdo, ndo houve nenhuma notificagéo
de dbito, que tivesse relagcdo causal estabelecida com as vacinas em estudo.

Na seqiiéncia sera descrita a ocorréncia e freqiiéncia dos eventos adversos confirmados
no municipio de Porto Alegre, de acordo com as particularidades de cada vacina, e

discussdo com a bibliografia especifica.
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5.1 Vacina contra Tuberculose (BCG)

Ainda hoje, a tuberculose (TB) mantém-se como um problema de Satde Publica no
mundo. Estipula-se que um ter¢co da populagdo mundial esteja infectada com o
Mycobacterium tuberculosis. S6 no Brasil, durante o ano 2004 foram registrados 80.000
novos casos, apesar do uso da vacina ¢ do aumento da cobertura vacinal (BARRETO,
PEREIRA e FERREIRA, 2006; PEREIRA et al., 2007).

A BCG (Bacilo de Calmette e Guérin) foi utilizada, pela primeira vez, em
1921, em um recém-nascido cuja mae apresentava tuberculose. Depois de vacinada, a crianga
ndo apresentou a doenga e também nao foram observados eventos adversos. A partir dai sua
utilizacao foi largamente adotada por toda Europa (BARRETO, PEREIRA e¢ FERREIRA,
2006).

O Ministério da Saude recomenda a administracdo em recém-nascidos, na dose de 0,1
ml, por via intradérmica. A vacina € responsavel por uma primo-infeccdo artificial,
ocasionada por bacilos ndo virulentos, com objetivo de aumentar a resisténcia do individuo
frente a uma infec¢do com bacilos virulentos (MINISTERIO DA SAUDE, 2007).

A BCG ¢ contra-indicada em individuos com imunodeficiéncia congénita ou
adquirida, com neoplasias malignas, em gravidas e pessoas em tratamento com
corticosterdides, em doses elevadas (2mg/kg/dia para criangas e 20mg/dia para adultos) por
mais de duas semanas ou submetidos a outras terapias imunossupressoras. Como precaucao, a
vacina deve ser adiada por trés meses para aqueles que utilizam corticosterdides em doses
elevadas e também, quando o peso ao nascer for inferior a 2000 gramas (MINISTERIO DA
SAUDE, 2005).

Os eventos adversos associados a BCG sao pouco freqiientes, mas podem ocorrer
complicacdes locais como: tlcera maior que 1 cm, abscesso subcutaneo, linfadenite regional
supurada, cicatriz hipertrofica e queloides. As complicagdes sistémicas ou fatais sdo raras,
sendo menores que 1,5 casos por milhdo de vacinados (BRICKS, 2004).

Segundo Pereira, et al. (2007), o risco de ocorréncia de reacdes adversas locais apos a
aplicacdo da BCG pode variar de 0,01 a 6,0 por mil vacinados.

No municipio de Porto Alegre, entre os anos de 1999 e 2007, foram aplicadas 331.793
doses de BCG, conforme mostra a Tabela 3, sendo que somente 260 (0,07%) eventos

adversos tiveram associacao definida com a vacina.
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Tabela 3 - Distribui¢do do numero de doses aplicadas de BCG e eventos adversos

confirmados entre os anos de 1999 e 2007

ANO DOSES  EVENTOS TAXA*
1999 46.684 14 0,30
2000 42.188 22 0,52
2001 38.715 48 1,24
2002 38.665 71 1,84
2003 39.847 35 0,88
2004 39.306 35 0,89
2005 38.355 12 0,31
2006 31.240 14 0,45
2007 16.793 9 0,54
TOTAL 331.793 260

Dados de fonte secundaria, inéditos, sistematizados e tratados por R.L.C., Nucleo de Imunizagdes/Coordenadoria
Geral de Vigilancia em Satude/Secretaria Municipal de Satde de Porto Alegre, 2007.

* Taxa de freqii€ncia calculada por 1.000 doses aplicadas.

Desses 260 eventos adversos, os que mais ocorreram no periodo estudado foram:
abscesso local quente, ulcera maior que 1 cm, abscesso local frio, linfadenite regional e
linfadenite ndo-supurada. Os menos freqiientes foram: reacdo local, granuloma, linfadenite
supurada, reacdo queloide e pustula.

Resultados semelhantes sdo encontrados no Manual de Vigilancia de Eventos
Adversos Pos-Vacinagdo onde os eventos mais freqiientes sdo: ulcera maior que 1 cm,
abscesso local frio, abscesso local quente, linfadenite supurada, cicatriz queldide e reagdo
lupoide, sendo que todos, exceto cicatriz queldide e reagdo lupoide, aparecem com uma
freqiiéncia de 0,38 por mil vacinados (MINISTERIO DA SAUDE, 2007).

Em Porto Alegre, somente no ano de 2002, a freqiiéncia de abscesso local frio e
abscesso local quente foi maior que 0,38, ocorrendo em 0,39 e 0,41, respectivamente, em cada
mil vacinados.

A taxa freqiiencial de linfadenite regional foi similar, na maioria dos anos, aos

achados em um estudo realizado na Dinamarca, que encontrou um valor de 0,1 por 1.000

criancas vacinadas (BARRETO, PEREIRA e FERREIRA, 2006). Nesta investigagdo essa
freqiiéncia s6 ndo ocorreu nos anos de 2001 (0,31) e 2002 (0,31).

No ano de 2007, houve o menor nimero de aplicagdes da vacina (16.793) devido a

mudanc¢a ocorrida no més de junho de 2006 no esquema de vacinacdo da BCG, que
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anteriormente era composto por duas doses (uma ao nascer e um reforgo a partir dos 6 anos)
e, atualmente, ¢ composto por uma dose Unica ao nascer.

E necessério ressaltar que alguns eventos adversos encontrados, como tlcera maior
que 1 cm, abscesso local quente e frio e linfadenite regional podem ser decorrentes da técnica
incorreta na aplicacdo da vacina, aplicagdo profunda e doses concentradas, por falta de
homogeneizagio (ARAUJO et al., 2007; MINISTERIO DA SAUDE, 2007).

Assim, os resultados desta investigacao aproximam-se dos encontrados por outros
autores (BRICKS, 2004; ARAUJO et al., 2007; PEREIRA et al., 2007), que afirmam que a
utiliza¢do da vacina BCG ¢ segura, pois demonstra ser eficaz na prevencao da tuberculose de
forma grave como a meningite tuberculosa e miliar, sendo seu beneficio considerado maior

que o risco da ocorréncia de reagdes adversas.
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5.2 Vacina contra Rotavirus (VORH)

O rotavirus ¢ a principal causa de gastroenterite infantil grave, em todo o mundo.
Acredita-se que ele seja o responsavel por mais de 600.000 mortes todo ano, devido a diarréia
e a desidratacdo que causa, principalmente em criangas pequenas, mais comumente naquelas
com idade entre 6 e 24 meses. A transmissdo do virus ocorre através da via fecal oral, estando
associados sintomas de diarréia, vOmito, nauseas, febre, mal-estar, anorexia ¢ desidratagcao
grave (BERNSTEIN, 2007).

Devido a magnitude dessa doenca, em 1998 foi licenciada, nos Estados Unidos, uma
vacina produzida com rotavirus de macacos. Contudo, em menos de um ano de uso ela foi
retirada da rotina devido a sua relacdo com o aumento de casos de invaginagao intestinal. No
ano de 2000, iniciou-se um estudo, na Finldndia, com uma vacina preparada com virus
humanos atenuados, denominada Vacina Oral de Rotavirus Humano (VORH) e utilizada
desde 2006, no Brasil (MINISTERIO DA SAUDE, 2007; SILVA et al., 2007).

Estima-se que, no Brasil, ja se tenha aplicado mais de 400 mil doses desse
imunobiolégico, ndo sendo observado, at¢ o momento, um aumento no numero de
invaginacdo intestinal (SBIN, 2006).

O esquema vacinal recomendado ¢ de duas doses de 1,5 ml (vacina e diluente) por via
oral, aos dois e quatro meses de idade, podendo ser administrada simultaneamente com as
vacinas Tetravalente e Sabin (contra poliomielite) e devendo existir um intervalo minimo de
quatro semanas entre as doses (CVE, 2006b).

A VORH ¢ contra-indicada em criangas com imunodeficiéncia, uso de medicamentos
como imunossupressores, presenca de alergia grave a algum dos componentes da vacina e
histéria de doenga do aparelho gastrintestinal. Como precaucao deve-se adiar a vacinagao em
criancas com quadro febril moderado ou grave e episddios de diarréia e vOmito, com
desidratagio (MINISTERIO DA SAUDE, 2005).

Na tentativa de se evitar que os casos de invaginacao intestinal fossem associados com
a vacinagdo, esse imunobiologico foi licenciado para ser administrado em uma restrita faixa
etaria. A primeira dose deve ocorrer no periodo de 1 més e 15 dias a 3 meses e 7 dias e a
segunda dose entre 3 meses e 7 dias a 5 meses e 15 dias (MINISTERIO DA SAUDE, 2007).

Entre as manifestacdes clinicas menos freqlientes descritas na literatura estdao: choro,

sonoléncia, prisao de ventre, infec¢do no trato respiratorio superior € exantema. Ja as reacoes
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mais observadas sdo: diarréia, vOmitos, tosse, coriza, irritabilidade, perda de apetite e febre
(BRASIL, 2005).

Essas manifestacoes também estao entre os eventos adversos confirmados nos anos de
2006 e 2007, em Porto Alegre. Apesar do curto periodo de tempo, essa pesquisa deve possuir
continuidade e demonstra sua relevancia, considerando que a vacina ¢ nova e os estudos
realizados sobre ela ainda sdo poucos.

Durante esses dois anos foram aplicadas 53.110 doses da vacina contra o Rotavirus.
Nesse intervalo ocorreram 12 eventos adversos com relagao causal estabelecida, sendo 10 s6
no ano de 2006.
Tabela 4: Distribuicdo do numero de doses aplicadas da vacina contra Rotavirus e eventos

adversos confirmados nos anos de 2006 € 2007

ANO DOSES EVENTOS TAXA*

2006 23.042 10 0,42
2007 30.068 2 0,06
TOTAL 53.110 12

Dados de fonte secundaria, inéditos, sistematizados e tratados por R.L.C., Nucleo de Imunizagdes/Coordenadoria
Geral de Vigilancia em Saude/Secretaria Municipal de Saude de Porto Alegre, 2007.

* Taxa de freqliéncia calculada por 1.000 doses aplicadas

Desses 12 eventos, o que obteve maior freqiiéncia foi a diarréia, com 8 casos, seguida
de febre < que 39,5°C em 2 casos, exantema e vomitos com 1 caso estabelecido, conforme
mostra a Tabela 5.

Tabela 5 - Freqiiéncia dos eventos adversos associados a vacina contra o Rotavirus nos anos

de 2006 a 2007

ROTAVIRUS
2006 2007

EVENTO ADVERSO N° TAXA* N° TAXA*
Diarréia 7 0,30 1 0,03

VoOmitos 1 0,04 0 0

Exantema 1 0,04 0 0
Febre <39,5°C 1 0,04 1 0,03
TOTAL 10 0,42 2 0,06

Dados de fonte secundaria, inéditos, sistematizados e tratados por R.L.C., Nucleo de Imunizagdes/Coordenadoria
Geral de Vigilancia em Satude/Secretaria Municipal de Satde de Porto Alegre, 2007.

* Taxa de freqiliéncia calculada por 1.000 doses aplicadas
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Deve-se ressaltar que ndo houve nenhuma notificagdio de casos suspeitos de
invaginag¢ao intestinal pds-vacinagdo, no intervalo estudado.

Segundo Linhares (2000), a ocorréncia de reagdes indesejaveis com o uso da vacina
fica em torno de apenas 3,0%. A taxa de freqiiéncia encontrada nesta pesquisa ficou em torno
de 0,02 em cada cem doses aplicadas.

Quanto a freqiiéncia dos eventos adversos, os resultados obtidos aproximam-se dos
achados em uma pesquisa realizada no municipio de Piracicaba, estado de Sao Paulo, onde
foram registradas as seguintes reacdes: evacuagdes com sangue (13 casos), diarréia, vomito,
colica (5 casos cada), dor e distensdo abdominal (2 casos cada), totalizando 32 efeitos
adversos e nenhuma confirmagao de eventos graves (CERON e MEDINA, 2007).

Conforme o Ministério da Satde, um total de 63.225 criangas foram inoculadas com a
vacina ou placebo, tendo o objetivo de demonstrar a seguranga deste imunobiologico. Entre os
resultados ndo foi comprovado um aumento do risco de invaginagdo intestinal no grupo
vacinado, comparado ao grupo que recebeu placebo, e nem eventos adversos graves que
pudessem ser associados a vacina (BRASIL, 2005).

Com 1isso, pode-se observar que a vacina contra Rotavirus possui baixa
reatogenicidade, havendo raramente, a ocorréncia de eventos adversos, de tipo leve e similar,
quando comparados com o uso de placebos. Esses fatos fazem com que a VORH seja

considerada segura e eficaz, principalmente contra as formas graves da doenga.
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5.3 Vacina contra Influenza

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude, a gripe ¢ a doencga respiratdria aguda mais
prevalente, afetando de 10 a 20% da populagdo do mundo, a cada ano (FARIA e FILHO,
2002). Devido a isso, as epidemias causadas pelo virus influenza estdo relacionadas a excesso
de hospitalizagdes e mortalidade, principalmente em idosos e portadores de comorbidades,
como imunodeficiéncias e doencas cardiopulmonares (CINTRA e REY, 2006).

A forma mais eficiente de prevencdo da gripe e de suas complicagdes ¢ a vacina,
disponibilizada na rotina desde 1999, e que, atualmente, ¢ indicada para os idosos, pessoas
portadoras de doencgas cronicas e profissionais da Area de Satde (FARHAT, CINTRA e
TREGNAGUI, 2002). As vacinas contra Influenza utilizadas no Brasil sdo inativadas, ou seja,
sdo compostas por virus mortos ou fracionados, ndo podendo, assim, causar a doenga (NETO
et al., 2003).

Segundo um estudo realizado em Fortaleza, estado do Ceara, a vacinagdao de pessoas
idosas reduziu em 19% o risco de internacdes por doengas cardiacas, em 23% por doengas
cerebrovasculares e em até 32% por influenza ou pneumonia (FACANHA, 2005).

Este imunobioldgico ¢ contra-indicado em individuos com alergia severa a proteina do
ovo de galinha, bem como a qualquer componente da vacina. Também, recomenda-se adiar a
vacinacdo em pessoas que apresentem doencas agudas febris graves ou moderadas, até a
resolucdo do quadro. O esquema recomendado para os idosos ¢ de uma dose de 0,5 ml via
intramuscular. (MINISTERIO DA SAUDE, 2007).

A ocorréncia de eventos adversos ¢ considerada rara e minima, comparada aos
beneficios da vacinagdo, especialmente em idosos, quanto a prevengdo de quadros de
pneumonias virais € bacterianas, reduzindo, o nimero de internagdes e de mortalidade e
atingindo uma eficéacia de 70 a 85% (VILARINO, 2002).

Na literatura, sdo descritos como eventos mais comuns ¢ de maior freqiiéncia as
manifestagdes locais como dor e irritagdo no local da injegdo, e as sistémicas como cefaléia,
febre, mal-estar e mialgia que podem durar por até dois dias (DONALISIO, RAMALHEIRA
e CORDEIRO, 2003; MINISTERIO DA SAUDE, 2005).

Apesar de as reacdes adversas desse imunobiologico serem classificadas como triviais,
alguns autores apontam uma preocupac¢do com a ocorréncia de eventos adversos, entre os
idosos. Essa preocupagdo dificulta a receptividade da vacina, sendo importante melhorar as

a¢des educativas nesta area (ARAUJO, CARVALHO e VIERA, 2007). Em Porto Alegre uma
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pesquisa apontou a falta de informagdes adequadas, o medo de que a vacina causasse gripe
forte e o receio da ocorréncia de reagdes adversas como os principais motivos pela ndo adesao
dos idosos a vacinacao (VILARINO, 2002)

Durante a realizagdo deste estudo foram associadas 60 reacdes adversas com a vacina
contra Influenza, tendo um total de 1.068.980 doses administradas, conforme a Tabela 6:
Tabela 6 - Distribuicdo do nimero de doses aplicadas da vacina contra Influenza e eventos

adversos confirmados entre os anos de 1999 e 2007

ANO DOSES EVENTOS TAXA*
1999 88.068 0 0
2000 95.618 14 0,14
2001 178.736 10 0,06
2002 105.479 9 0,08
2003 115911 7 0,06
2004 115.827 5 0,04
2005 122.560 6 0,05
2006 123.189 3 0,02
2007 123.592 6 0,05
TOTAL 1.068.980 60

Dados de fonte secundaria, inéditos, sistematizados e tratados por R.L.C., Nucleo de Imunizagdes/Coordenadoria
Geral de Vigilancia em Satude/Secretaria Municipal de Satde de Porto Alegre, 2007.

* Taxa de freqiliéncia calculada por 1.000 doses aplicadas

Ao analisar-se a série histoérica da distribui¢ao de doses e eventos adversos associados,
percebe-se que, no ano de 1999, quando houve a primeira campanha nacional de vacinacao
contra a gripe, nenhum evento foi notificado. Este acontecimento pode estar relacionado ao
despreparo dos profissionais da sala de vacina¢do em identificar as rea¢des adversas da nova
vacina.

Segundo Donalisio, Ramalheira e Cordeiro (2003) a possibilidade de acontecer
alguma reagdo indesejavel, apds o uso da vacina contra gripe fica em torno de 20,4%. Nos
dados apresentados neste estudo, essa porcentagem apareceu em menor nimero, chegando a
uma ocorréncia de 5,61%.

A reagdo local (dor, calor e rubor) foi o evento adverso mais relatado durante o
periodo analisado, com 28 casos confirmados. Apds, as reacdes de hipersensibilide
apresentaram 8 casos, seguidas de parestesia e febre < que 39,5°C (4 relatos) e cefaléia, com
3 casos relatados. Entre os eventos menos freqiientes estdo: exantema e prurido (2 casos),

abscesso local quente e abscesso local frio, com 1 relato cada.
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A alta freqiiéncia do evento reacdo local também foi referida em outros estudos
realizados no Brasil (FARIA e FILHO, 2002; NETO et al., 2003) ¢ a taxa dessas reagoes foi
de 2,61%, estando bem abaixo da descrita pelo Ministério da Satde (2007), que relata uma
freqiiéncia entre 10% e 64% desse tipo de reagao.

A ocorréncia de febre e cefaléia foi inferior aos achados de Aratjo, Carvalho e Vieira
(2007) na cidade de Teresina, estado do Piaui, que encontraram uma freqiiéncia de 1,94%
para esses eventos. Em Porto Alegre essas taxas foram de 0,56 para a primeira e 0,28 para a
segunda.

O fato das freqiiéncias obtidas estarem abaixo do relatado em outras pesquisas remete
a acreditar que haja uma subnotificagdo dos eventos adversos causados pela vacina contra
Influenza, j& que, em sua maioria, as reagdes indesejaveis que ocorrem sao consideradas sem
importancia clinica.

Assim, este estudo confirma que a vacinagdo contra gripe ¢ pouco reatogénica,
causando quase sempre sintomas leves e que supostamente ndo implicam a procura de

servigos de saude.
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5.4 Vacina contra Difteria, Tétano, Coqueluche e Meningite (DTP/Hib)

A vacina contra difteria, tétano e coqueluche (DTP), também denominada de Triplice
Bacteriana ¢ considerada a principal responsavel pela redug¢do dos indices de morbidade e de
mortalidade causadas por essas doencgas. Isso se deve ao alto nivel de efetividade, que chega
até 90% na prevengdo da coqueluche, acima de 95% para difteria e proximo a 100% para o
tétano (ARANDA, 2004).

Sua composi¢do ¢ formada por toxdide diftérico, toxodide tetanico e pela Bordetella
Pertussis inativada, tendo como adjuvante o Hidroxido de Aluminio. J& a vacina Tetravalente
(DTP/Hib), introduzida no calendario basico do Brasil, no ano de 2002, possui como
adicional a vacina contra Haemophilus influenzae tipo b (Hib), principal agente etiologico de
meningites bacterianas (MINISTERIO DA SAUDE, 2005).

O esquema de vacinacdo recomendado para a Tetravalente ¢ composto por trés doses
de 0,5 ml, com aplicagdo intramuscular, e intervalos de dois meses (2, 4 ¢ 6 meses de idade) e
dois reforgos, utilizando a vacina DTP, um aos 15 meses ¢ o outro entre os 4 ¢ 6 anos de
idade. A DTP pode ser aplicada, com seguranga, até os seis anos € onze meses, sendo que,
acima dessa idade, deve-se utilizar a vacina contra difteria e tétano (dT), devido o aumento do
risco de encefalopatia (SBP, 2002a).

Segundo o Ministério da Saude (2007), a vacinagdo com a Tetravalente e a DTP deve
ser realizada com precaucao, quando o individuo apresentar doenga febril moderada ou grave,
for portador de doenga neuroldgica ou em recém-nascidos prematuros extremos (<31 semanas
e/ou <1.000 gramas). A aplicacdo dessas vacinas ¢ contra-indicada quando houver casos de
reacao anafilatica ou encefalopatia aguda grave, subseqiiente a vacinagao.

A DTP e DTP/Hib possuem uma alta freqiiéncia de eventos adversos que, em sua
maioria, sdo triviais, manifestando-se como reacoes locais, mal-estar e febre. As reacdes
locais como dor, edema e eritema ocorrem aproximadamente em 40% das doses aplicadas e as
reacoes sistémicas mais comuns, como febre > 38°C e irritabilidade podem aparecer em até
50% das doses (FREITAS, 2005).

No periodo estudado no municipio de Porto Alegre, a vacina Tetravalente obteve a
maior taxa freqliencial (53%) de reacdes adversas, apesar de ndo apresentar um grande
numero de doses aplicadas e estar disponivel na rotina dos servicos de saude, ha apenas 6

anos.
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Entre os anos de 2002 e 2007 foram aplicadas 294.512 doses da vacina DTP/Hib e
1.655 eventos adversos tiveram relagdo causal estabelecida, conforme a tabela abaixo:
Tabela 7 - Distribuicdo do numero de doses aplicadas da vacina Tetravalente e eventos

adversos confirmados entre os anos 2002 e 2007

ANO DOSES EVENTOS TAXA*
2002 37.156 225 6,06
2003 52.752 374 7,09
2004 52.934 333 6,29
2005 53.439 291 5,45
2006 50.781 234 4,61
2007 47.450 198 4,17
TOTAL 294.512 1.655

Dados de fonte secundaria, inéditos, sistematizados e tratados por R.L.C., Nucleo de Imunizagdes/Coordenadoria
Geral de Vigilancia em Satude/Secretaria Municipal de Satde de Porto Alegre, 2007.

* Taxa de freqii€ncia calculada por 1.000 doses aplicadas

Os eventos adversos mais freqiientes foram: febre < que 39,5°C com 831 relatos, febre
> que 39,5°C com 475 notificacdes confirmadas, EHH (167 casos), convulsdo febril com 57
relatos e reacdo local (49 relatos). Entre os que ocorreram com menor freqiiéncia estdo:
gemeéncia e petéquias com 2 casos, hipotonia, papulas, cefaléia e vomito, com 1 relato cada.

A freqiiéncia do evento episodio hipotdnico-hiporresponsivo (EHH), foi semelhante a
de outros estudos. Esse evento obteve uma taxa freqiiencial de 0,85/1.500 doses aplicadas,
sendo referidos pelo Ministério da Saude (2007) trabalhos que estimam um caso para cada
1.500 doses. A ocorréncia do EHH, cuja caracteristica principal ¢ o quadro de palidez,
cianose, perda do tonus muscular e diminuigdo da resposta ao estimulo, apesar de, na maioria
dos casos, evoluir para cura espontinea, contra-indica a vacinacdo com doses subseqiientes da
vacina Tetravalente e DTP.

Sobre a ocorréncia de convulsdo (com presenca de febre ou ndo) a literatura relata
taxas de freqiiéncia de 1 caso para 1.750 doses aplicadas (SBP, 2002a). Nesta pesquisa a taxa
freqliencial de convulsdo encontrada foi inferior, ficando em 0,43 para cada 1.750 doses
aplicadas.

Mesmo estando relacionada com um aumento da ocorréncia de rea¢des adversas, a

Tetravalente representa um papel importante na Area da Saude Publica, pois, além de possuir
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um alto grau de efetividade, a vacina ¢ capaz de induzir a resposta imune do individuo contra
quatro doengas.

Alguns autores afirmam que a alta reatogenicidade desta vacina ¢ devida aos
componentes de sua formula. O aumento de eventos adversos locais estaria associado com a
presenca do adjuvante Hidroxido de Aluminio, que possui como func¢do a potencializagdo da
resposta vacinal. Quanto as reagdes sistémicas, a Bordetella Pertussis inativada, estaria
relacionada com a ocorréncia desse tipo de reagdo (ARAUJO et al., 2007; MINISTERIO DA
SAUDE, 2005).

Esta associacdo também pode ser realizada no caso da vacina Triplice Bacteriana,
considerando que a composi¢do das duas vacinas s6 se diferencia pela presenca do
Haemophilus influenzae tipo b. Mesmo assim, a Tetravalente (53%) apresenta uma freqiiéncia
de eventos indesejaveis superior a DTP (24,6%). Este acontecimento pode ser devido ao fato
de a primeira vacina ser aplicada, geralmente, em criancas com 2, 4 e 6 meses de idade, que
seriam mais suscetiveis a apresentarem reacdes adversas. J4 a vacina DTP, atualmente, ¢
aplicada, como reforgo, aos 15 meses e dos 4 aos 6 anos de idade.

Neste estudo, as reacdes indesejaveis da vacina Triplice Bacteriana ocorreram em uma
freqiiéncia anual em torno de 3,88 a 0,25, tendo, ao total, 769 eventos adversos confirmados e
443.118 doses aplicadas (Tabela 8).

Tabela 8 - Distribuicdo do numero de doses aplicadas da vacina DTP e eventos adversos

confirmados entre os anos 1999 e 2007

ANO DOSES EVENTOS TAXA*
1999 93.806 120 1,28
2000 86.430 126 1,46
2001 79.101 225 2,84
2002 32.748 127 3,88
2003 15.983 4 0,25
2004 41.715 65 1,56
2005 34.231 61 1,78
2006 29.705 22 0,74
2007 29.399 19 0,64
TOTAL 443.118 769

Dados de fonte secundaria, inéditos, sistematizados e tratados por R.L.C., Nucleo de Imunizagdes/Coordenadoria
Geral de Vigilancia em Satude/Secretaria Municipal de Satde de Porto Alegre, 2007.

* Taxa de freqiliéncia calculada por 1.000 doses aplicadas
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Analisando a distribuicdo do numero de doses administradas ao longo do periodo
estudado, observa-se uma grande diminui¢cdo de aplicagdes, no ano 2003 (15.983), devido a
introducao da vacina Tetravalente na rotina. Em 2004, ocorre um aumento significativo nas
administracdes da Triplice Bacteriana como conseqii€éncia da realizagao de uma campanha em
ambito nacional para introdugdo do 2° reforco da DTP dos 4 aos 6 anos de idade.

Em relacdo a tipologia dos eventos, a febre < que 39,5°C foi o que mais ocorreu,
gerando 271 casos. Em seguida a febre > que 39,5°C, com 202 casos, EHH, com 85 relatos e
reacao local, 57 relatos. As reacdes adversas com as menores freqiiéncias foram: sonoléncia e
vomitos, com 4 relatos, abscesso local frio, com 2 casos e cefaléia, 1 caso.

Conforme Aranda (2004) as reagdes locais sdo muito freqiientes na vacinacdo com a
DTP, podendo até haver o surgimento de nddulos indolores no local da aplicagdo, e estando a
ocorréncia dessas reagdes aumentada com as doses subseqiientes.

Quando se comparam eventos como EHH e convulsdo, associados a vacina DTP com
relacdo a Tetravalente, verifica-se que a freqiiéncia dessas reagdes € inferior, na utilizagdo da
Triplice Bacteriana. Para o episddio hipotdnico-hiporresponsivo foi encontrada uma taxa
freqiiencial de 0,28 em 1.500 doses administradas. Em casos de convulsdo (com presenga de
febre ou ndo) a freqiiéncia ficou em torno de 0,29/1.750 aplicagdes.

Considerando o evento febre, pode-se destacar que sua freqiiéncia, em Porto Alegre, ¢
baixa. A taxa obtida esteve em 0,05% dos eventos adversos confirmados, sendo que os dados
apresentados pelo Ministério da Saude (2007) demonstram 1 caso a cada 100 doses
administradas. A baixa taxa freqiiencial desse evento pode estar relacionada com a

classifica¢do da febre como um evento leve, podendo acarretar em uma subnotificagdo desses

dados.

A ocorréncia de eventos adversos associados a vacina Tetravalente e DTP nesta
investigacao foi superior a apresentada por outros imunobioldgicos. Contudo, isso nao se
torna relevante quando se observa sua efetividade preventiva. Algumas das rea¢des associadas
a elas sdo consideradas graves, mesmo assim, sua ocorréncia, quando comparada com o

numero de doses aplicadas, ¢ pequena e, quase sempre, essas reagdes possuem bom

progndstico, ndo trazendo conseqiiéncias para o individuo.
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5.5 Vacina contra Difteria e Tétano (Dupla Adulto)

Quando comparada a Triplice Bacteriana (DTP), a vacina Dupla do tipo Adulto (dT)
contém a mesma quantidade de toxdide tetdnico, um décimo do toxdide diftérico e ndo possui
o componente Pertussis.

A dT ¢ recomendada a partir dos sete anos de idade para pessoas que nao receberam a
vacina DTP. Seu esquema ¢ composto de duas doses, com intervalos de 30 dias e uma
terceira, seis meses apds a segunda. A aplicacdo do refor¢o deve ocorrer a cada dez anos,
podendo esse periodo ser diminuido para 5 anos, em casos de acidentes perfurocortantes
(SBP, 2002b).

Segundo o Ministério da Satude (2005), a vacina antitetanica ¢ a inica de uso rotineiro
durante a gestacdo, sendo indicada como imunizacdo primaria ou reforco na prevengdo do
tétano neonatal pela transferéncia passiva transplacentaria de anticorpos da mae para o feto.

A Dupla Adulto esta contra-indicada em casos de reacdes anafilaticas e eventos
neurologicos pos-vacinagdo. Deve-se ter precaucao na ocorréncia de reagdes locais graves,
tipo Reacdo de Arthus e adiar a vacinacdo em quadros de doengas agudas febris moderadas ou
graves (MINISTERIO DA SAUDE, 2007).

A incidéncia e a gravidade das reagdes adversas da vacina dT podem ser influenciadas
pelo nimero de doses realizadas anteriormente e pela concentracdo da toxina tetanica.
Algumas pesquisas demonstram uma associacdo entre os niveis de toxoide e a intensidade da
reacao local, como no evento denominado de Reacdo ou Fendmeno de Arthus, caracterizado
por uma reacdo inflamatoria exacerbada com origem em complexos formados por toxinas
depositadas (ARANDA, 2004).

Os relatos de eventos adversos quase sempre estao relacionados com reagdes no local
da aplicagdo como dor, calor, rubor e nddulos. Contudo, esses eventos possuem uma
freqiiéncia pequena e, em sua maioria, com bom prognostico.

No periodo da realizacdo desta pesquisa foram aplicadas 991.584 doses da vacina
contra difteria e tétano. Essas doses geraram 236 eventos adversos, com associagdo causal

estabelecida (Tabela 9).
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Tabela 9 - Distribuicdo do numero de doses aplicadas da vacina dT e eventos adversos

confirmados entre os anos 1999 e 2007

ANO DOSES  EVENTOS TAXA*
1999 196.985 27 0,14
2000 116.187 34 0,29
2001 109.435 14 0,13
2002 116.102 26 0,22
2003 91.474 7 0,08
2004 86.270 12 0,14
2005 94.882 29 0,31
2006 84.284 33 0,39
2007 95.965 54 0,55
TOTAL 991.584 236

Dados de fonte secundaria, inéditos, sistematizados e tratados por R.L.C., Nucleo de Imunizagdes/Coordenadoria
Geral de Vigilancia em Satude/Secretaria Municipal de Satde de Porto Alegre, 2007.

* Taxa de freqii€ncia calculada por 1.000 doses aplicadas

Das 236 reagdes adversas confirmadas, a que ocorreu na maioria das vezes foi a
reacdo local (109 casos), seguida da Reacdao de Arthus, com 28 relatos, reagdo de
hipersensibilidade (23 eventos) e febre > que 39,5°C, com 19 relatos. Entre os menos
freqiientes estdo: mialgia (3 casos), exantema, dorméncia e vomitos, com 1 relato cada.

A literatura descreve a reacao local como o evento mais freqiiente associado a vacina
dT, chegando a atingir cerca de 50% a 85% das pessoas vacinadas (ARANDA, 2004). Apesar
de a reagdo local ser o evento com maior ocorréncia no municipio de Porto Alegre, as taxas de
freqiiéncia foram inferiores as referidas, ocorrendo em 10,9% das doses aplicadas.

A taxa freqiiencial encontrada para o evento febre foi de 2,82%, sendo semelhante a
relatada pelo Ministério da Saude (2007) que refere uma freqiiéncia de 0,5% até 7% para esse
evento.

Segundo a Sociedade Brasileira de Pediatria (2002b), casos de reacdo de
hipersensibilidade sdo considerados raros, possuindo uma freqiiéncia de 1 relato para cada
100.000 doses aplicadas. Durante o periodo estudado foram confirmados 23 casos de reagdes
de hipersensibilidade, estabelecendo uma ocorréncia superior a citada e em torno de 2,3 casos
em 100.000 aplicacdes.

Mesmo assim, os eventos adversos ligados a vacina Dupla Adulto sdo, quase sempre,
classificados como leves e sem importancia, quando comparados a eficacia que a vacina tem

apresentado na prevengao do tétano, principalmente neonatal.
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5.6 Vacina contra Hepatite B

Cerca de um terco da populagdo mundial, ou seja, aproximadamente 2 bilhdes de
pessoas, apresenta evidéncias soroldgicas de infeccdo pelo virus da hepatite B. Estima-se que
400 milhdes de individuos sejam portadores cronicos, podendo desenvolver doencgas
hepaticas, como cirrose e carcinoma hepatocelular (TAVARES, 2004).

A contaminacdo com o virus da hepatite B (VHB) pode ocorrer de mae para filho,
durante o nascimento, por compartilhamento de seringas e agulhas entre usuérios de drogas,
contato sexual, pela transfusdo de sangue ou hemoderivados e por acidentes com materiais
biologicos (DI, 2006).

Alguns autores consideram a hepatite B como uma doenga ocupacional, estando o
risco de contaminagdo relacionado com o grau de exposi¢ao da pessoa em seu trabalho e o
contato com fontes sabidamente positivas (MOREIRA, 2007).

Desde o ano de 1998, o Programa Nacional de Imunizagdes, recomenda a vacinacao
universal das criancas contra hepatite B, sendo que a aplicagdo da vacina nas primeiras 12 e
24 horas resulta em elevada prevencdo da transmissdo vertical. A partir do ano 2001, a faixa
etaria estendeu-se até os 19 anos e, apos essa idade, a vacinagdo ¢ realizada somente para os
pertencentes dos grupos de risco (DI, 2006).

Segundo a Sociedade Brasileira de Pediatria (2006) as vacinas contra o VHB
desenvolvidas no Brasil sdo produzidas por engenharia genética, por meio da inser¢ao de um
plasmideo, contendo o antigeno de superficie do virus em levedura.

A dose indicada varia de acordo com o produto e a idade do individuo. Atualmente, o
esquema € composto por 3 doses com intervalos de zero, 30 e 180 dias ap6s a segunda dose.
Em menores de 20 anos deve-se utilizar a vacina do laboratorio Butantan, com uma dose de
0,5 ml. Apos essa idade ¢ preconizada uma dose de 1,0 ml, at¢ os 40 anos. Devido a
realizacdo de estudos que demonstraram que depois dessa faixa etdria a producdo da
imunidade decai com a vacina do laboratorio Butantan, em maiores de 40 anos ¢ recomendada
a dose de 1,0 ml da vacina LG-Chenical (MINISTERIO DA SAUDE, 2008).

A vacinagdo ¢ contra-indicada em casos de anafilaxia prévia a qualquer componente
do imunobioldgico, bem como em pessoas que tenham purpura trombocitopénica pds-vacinal

(MINISTERIO DA SAUDE, 2005).
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Sobre os eventos adversos pds-vacinais, a vacina contra Hepatite B ¢ considerada uma
das mais seguras, devido a técnica usada em sua producdo. As reacdes associadas sdo
relatadas como leves e sem conseqiiéncias (MOREIRA et al., 2007).

Esta pesquisa aponta cerca de 70% dos eventos adversos ocorridos como leves e 30%
como graves. No intervalo de 1999 a 2007 foram administradas 1.213.335 doses da vacina e
notificados 66 reagdes adversas (Tabela 10).

Tabela 10 - Distribuicdo do nimero de doses aplicadas da vacina contra Hepatite B e eventos

adversos confirmados entre os anos 1999 e 2007

ANO DOSES EVENTOS TAXA*
1999 108.629 5 0,05
2000 94.983 3 0,03
2001 109.047 5 0,04
2002 232.576 12 0,05
2003 152.755 8 0,05
2004 148.027 6 0,04
2005 116.677 11 0,09
2006 119.762 5 0,04
2007 130.879 11 0,09
TOTAL 1.213.335 66

Dados de fonte secundaria, inéditos, sistematizados e tratados por R.L.C., Nucleo de Imunizagdes/Coordenadoria
Geral de Vigilancia em Saude/Secretaria Municipal de Satde de Porto Alegre, 2007.

* Taxa de freqliéncia calculada por 1.000 doses aplicadas

Do total de 66 eventos, a reagao local foi a mais confirmada com 20 relatos, apds febre
< que 39,5°C, com 16 confirmagdes e reacao de hipersensibilidade (7 casos). Os eventos com
menor freqiiéncia foram: febre > que 39,5°C com 4 relatos, convulsdo afebril (3 casos),
convulsao febril e mialgia com 2 eventos cada.

A Sociedade Brasileira de Pediatria (2006) afirma que o nimero de eventos adversos
poés-vacinagdo ¢ pequeno, relacionado ao grande niimero de vacinados e estipula uma
freqiiéncia de 1 caso de reagdes adversas para cada 15.500 doses administradas. No municipio
de Porto Alegre, no periodo estudado, essa taxa correspondeu a 0,84/15.500 aplicagdes da
vacina.

Conforme a Divisdo de Imunizagdo do municipio de Sdo Paulo (2006), as reagdes
mais freqiientes, apos o uso da vacina, sdo as locais, com uma taxa freqiliencial entre 3% e

29% e a febre (1% a 6%), nas primeiras 24 horas. As freqiiéncias desses eventos neste estudo,
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foram menores, considerando as reagdes locais (1,64%) e estiveram dentro do esperado para
ocorréncia de febre (1,64%).

Excepcionalmente podem acontecer reacdes de hipersensibilidade aos componentes da
vacina. O Ministério da Saude (2005), refere que a freqiiéncia de anafilaxia ¢ de 1 caso para
600.000 vacinados, sendo raro seu acontecimento em criangas e adolescentes. A taxa
freqiiencial encontrada nesta investigacao foi maior do que a relatada, ficando em 3 casos para
cada 600.000 doses administradas.

As manifestagdes sist€émicas associadas a vacina contra Hepatite B apresentaram uma
freqiiéncia de 1,31%, estando, portanto, entre os indices de ocorréncia, descritos na literatura,
de 1% a 20% (SBP, 2006).

No Manual de Eventos Adversos Pos-Vacinagao existe a associagdo da vacina com um
evento grave denominado purpura trombocitopénica idiopatica (MINISTERIO DA SAUDE,
2007). Este evento ndo foi notificado no municipio de Porto Alegre, durante o periodo
estudado.

Baseado nos dados encontrados e nas comparagdes realizadas, pode-se afirmar que a
ocorréncia de reacdes adversas, apds a vacina contra o VHB, € pequena, tendo os eventos em

sua maioria a classificagdo leve e possuindo bom prognostico.
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5.7 Vacina contra Caxumba, Rubéola e Sarampo (Triplice Viral)

A Sindrome da rubéola congénita ¢ referida como a mais importante infeccao materna,
sendo capaz de causar deficiéncia auditiva severa, deficiéncias cardiacas e alteragdes visuais
nos recém-nascidos. Acredita-se que, no Brasil, essa doenca seja responsavel por 74% das
limitagdes de etiologias congénitas e ressalta-se que esse numero tem aumentado devido a
piora das condi¢des de saude da populagdo e a falta de prevencao das doengas contagiosas
(ZAMBONATO, BEVILACQUA e AMANTINI, 2006).

A grande maioria dos casos de caxumba ocorrem em criancas em idade escolar, entre
os 5 e 14 anos. Essa patologia estd relacionada com a ocorréncia de encefalite, com uma
mortalidade, no Brasil, de 1,4%, surdez sensorioneural e aborto espontaneo, quando a
infeccdo ocorre no primeiro trimestre de gestacdo (RIBEIRO, 1995). J4 o sarampo,
considerado como uma patologia de boa evolugdo teve suas altas taxas de morbidade e
epidemias diminuidas apds a introdugao da vacina no calendario bésico.

A Triplice Viral ou MMR foi licenciada no inicio da década de 70, possuindo em sua
formula virus vivos atenuados de sarampo, caxumba e rubéola. As principais cepas vacinais
de sarampo e caxumba sdo preparadas em fibroblastos de embrido de galinha, enquanto as de
rubéola sdo preparadas em células dipléides humanas. A vacina também contém, em sua
composi¢ao, antibidticos como Neomicina ou Kanamicina (WECKX e CARVALHO, 1999).

A MMR ¢ administrada apos o primeiro ano de vida, evitando, assim, uma diminuigao
da resposta ao estimulo vacinal do sarampo devido a anticorpos maternos adquiridos durante a
gestacdo. Atualmente, o esquema ¢ composto por duas doses, a primeira aos 12 meses € um
reforco entre 4 ¢ 6 anos (CASTINEIRAS e MARTINS, 2006). A vacinagio deve ser adiada
em casos de doencas agudas febris moderadas ou graves e em individuos que realizaram
transfusdo de sangue ou derivados nos meses anteriores por um possivel prejuizo na resposta
imunolégica (MINISTERIO DA SAUDE, 2005).

Por ser um imunobiologico de virus vivos atenuados, o uso da Triplice Viral esta
contra-indicado para gestantes, devendo-se evitar a gestacdo por 30 dias apds a vacinagao,
para imunodeprimidos e pessoas com reagdo alérgica a qualquer um dos componentes da
formulag¢do (ovo, neomicina e gelatina) ou a doses anteriores da vacina (CASTINEIRAS e
MARTINS, 2006).

Segundo o Ministério da Saude (2007), de uma maneira geral, os eventos adversos

relacionados com a MMR sd3o pouco reatogénicos e com boa tolerancia, podendo ocorrer
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devido a reacdes de hipersensibilidade aos componentes da foérmula, ou manifestagoes
clinicas semelhantes as causadas pelo virus selvagem.

Os dados encontrados nesta investigacdo no municipio de Porto Alegre estdo em
conformidade com os relatos do Ministério da Saude, considerando que dos 66 eventos
confirmados, 60,6% foram classificados como leves, 21,2% como moderados e 18,2% como
graves. No periodo de interesse foram administradas 286.898 doses da vacina MMR, gerando
uma ocorréncia de eventos adversos de 0,23 a cada mil aplicagdes (Tabela 11).

Tabela 11 - Distribui¢do do nimero de doses aplicadas da vacina Triplice viral e eventos

adversos confirmados entre os anos 1999 e 2007

ANO DOSES EVENTOS TAXA*
1999 25.814 8 0,31
2000 20.125 3 0,15
2001 5.073 3 0,59
2002 18.225 4 0,22
2003 22.698 6 0,26
2004 91.153 12 0,13
2005 28.356 11 0,39
2006 30.733 8 0,26
2007 44.721 11 0,24
TOTAL 286.898 66

Dados de fonte secundaria, inéditos, sistematizados e tratados por R.L.C., Nucleo de Imunizagdes/Coordenadoria
Geral de Vigilancia em Saude/Secretaria Municipal de Satde de Porto Alegre, 2007.

* Taxa de freqii€ncia calculada por 1.000 doses aplicadas

Analisando a utilizagdo da vacina Triplice Viral observa-se que, no ano de 2001,
houve uma drastica diminui¢do de doses administradas. Este fato deve-se a falta do
imunobioldgico durante uma campanha promovida pelo Ministério da Saude, que acabou
aplicando a vacina Dupla Viral, contra o sarampo e a rubéola.

J& no ano de 2004, observa-se um elevado aumento na aplicagdo da MMR resultando
no ano com maior numero de administragdes da vacina. Isto ocorreu devido a uma campanha
de promogao da introducao do reforco da vacina Triplice Viral, no intervalo entre 4 e 6 anos,
considerando que o esquema anterior era composto somente por uma dose, aos 12 meses de
idade.

A utiliza¢do de uma dose de reforco da MMR surgiu como uma medida de grande
eficacia na reducdo do numero de casos de sarampo e contribuindo positivamente para o

controle da caxumba e da rubéola.
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Entre os 66 eventos adversos confirmados neste estudo, o mais freqiiente foi a febre <
que 39,5°C, seguida de parotidide, reagao local, febre > que 39,5°C e exantema. As reagdes
que obtiveram menor freqliéncia foram: linfadenite regional, reacdo anafilética, rusch cutaneo,
abscesso local quente e artralgia.

A ocorréncia encontrada para artralgia (0,34%), caracterizada como um
comprometimento articular de dedo, joelho, pulso e cotovelo, geralmente transitorio, foi
menor que a relatada pela literatura (0,5%). J& o evento parotidite (3,83%), associado a vacina
contra caxumba, obteve uma freqiiéncia maior do que a descrita, que ¢ em torno de 2%
(WECKX e CARVALHO, 1999).

Conforme o Ministério da Satde (2007) reagdes como o exantema acontecem do 7° ao
14° dia pds-vacinacao e ocorrem devido aos componentes do sarampo e da rubéola, em uma
taxa freqiiencial de 5% dos primovacinados. Essa reacdo ocorreu em cerca de 3,13% das
doses aplicadas neste estudo.

Manifestagdes sistémicas como febre surgem entre o 5° e 12° dia apds a vacinagdo,
podendo estar relacionada a qualquer um dos componentes do imunobiologico. Possuem
duragiio curta, ocorrendo em 5% a 15% dos vacinados (CASTINEIRAS e MARTINS, 2006).
Sua freqiiéncia no municipio de Porto Alegre esteve dentro do esperado, aparecendo em
8,71% das doses de vacina aplicadas.

As reagdes de hipersensibilidade s3o extremamente raras, estando quase sempre,
relacionadas a alergia a proteina Albumina presente no ovo de galinha e aos antibidticos
existentes na composi¢do da vacina. A freqii€ncia encontrada para a ocorréncia desse evento
foi de 0,01 para cada mil doses administradas.

Eventos adversos de alta gravidade associados com a vacina Triplice Viral, através de
estudos, como meningite asséptica, meningoencefalite e purpura trombocitopénica nao foram
notificados ao Nucleo de Imunizagdes durante o periodo de interesse.

Assim, os efeitos adversos da vacinagdo com a Triplice Viral foram pouco freqiientes
e, em geral, desprovidos de gravidade. A ocorréncia de reacdes adversas classificadas como

graves ¢ rarissima € com menor freqiiéncia que os agravos decorrentes da infec¢ao natural.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Apesar do sucesso com que a Vigilancia de Eventos Adversos Pos-Vacinagao tem se
desenvolvido, esse sistema ainda possui muitas limitacdes. O fato de sua énfase estar
relacionada com os eventos adversos graves, faz com que o sistema seja simplificado.
Contudo, a valorizagdo desse tipo de evento apenas, pode estar associada com a diminuigado
da quantidade de informagdes a serem analisadas, gerando uma subnotificagao.

Outro problema apresentado, diz respeito a credibilidade dos dados, ja que, muitas
vezes, ¢ estabelecida uma associagdo temporal, sem que haja uma comprovagdo da relagdo
causal, atribuindo a vacina sintomas que, nem sempre, estao verdadeiramente ligados a ela.

Mesmo assim, nao se pode negar a extrema importancia da VEAPV, na medida em
que ela monitora a ocorréncia dos eventos, identifica eventos novos e/ou raros e possibilita a
descoberta de imunobiologicos com desvio de qualidade, que resultem em lotes mais
reatogénicos.

Os achados encontrados com a analise das informagdes disponiveis na Vigilancia dos
Eventos Adversos do municipio de Porto Alegre, foram semelhantes aos descritos em outros
estudos realizados no Brasil e reafirmam que as complicagdes ocasionadas pela ocorréncia de
eventos indesejaveis, sdo menores do que as causadas pelas proprias doengas.

As altas taxas freqiienciais confirmaram a vacina Tetravalente, seguida da Triplice
Bacteriana (DTP), como a mais reatogénica, sendo responsavel pela ocorréncia da maioria das
reacdes adversas. Porém, isso se torna sem relevancia quando se observa a diminui¢do do
nimero de casos de tétano, difteria, infec¢des por Haemophilus influenzae tipo b e
coqueluche, obtida apo6s a introducdo da vacina. Também, ressalta-se que o numero de
reacoes associadas a esse imunobioldgico, poderia ser menor se a vacinagdo na rotina dos
servicos publicos de saude fosse realizada com a vacina DTP acelular, o que ndo ocorre
devido ao alto custo.

Considerando que os eventos adversos mais freqiientes, encontrados nesta
investigacao, relacionados com a vacina BCG, foram os mesmos referidos na literatura como
decorrentes da aplicagdo incorreta, sugere-se que sejam feitas capacitagdes sobre a técnica
intradérmica com os trabalhadores das salas de vacinagdo, evitando, a ocorréncia de efeitos
ligados a ma administracdo do imunobiologico.

Sobre a vacina contra Rotavirus ficou comprovada que, mesmo com pouco tempo de

uso para conclusdes, a ocorréncia de reagdes adversas poOs-vacinacdo ¢ rara, sendo todas
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consideradas triviais. Todavia, ainda se faz necessario, a realiza¢do de mais estudos sobre essa
vacina, para que a associacdo causal com os eventos, principalmente com a invaginagdo
intestinal, seja definida corretamente.

Analisando a série historica da Dupla Adulto se observa a eficacia e a seguranca
demonstrada por esse imunobioldgico, podendo até ser administrado durante o periodo de
gestacdo. Assim, as poucas reacdes indesejaveis que foram relacionadas com a vacina dT e
que, em sua maioria, foram classificadas como leves, ndo minimizam sua relevancia no
combate ao tétano, tanto acidental, quanto neonatal.

Quanto a vacina contra Hepatite B destaca-se o fato de que em mais de um milhdo de
doses aplicadas, foram confirmados somente 66 eventos adversos, que, quase sempre, nao
possuiam importancia clinica. Sua utilizacdo, se faz extremamente necessaria, pois, apesar dos
esforcos, a cada ano cresce o numero de pessoas contaminadas por esse virus.

A baixa reatogenicidade da vacina contra Influenza e a redugdo no numero de
hospitalizagdes, podem ser usadas como incentivo para a populagdo acima de 60 anos buscar
a vacinacao. Segundo Vilarino (2002), um dos motivos para falta de adesao a vacinagao entre
os idosos esta relacionado com o medo da ocorréncia de reagdes adversas e da propria doenca.
Os resultados obtidos neste trabalho servem para desmistificar os receios relatados por essa
faixa etdria, sobre os eventos adversos pos-vacinais e demonstram a seguranga desse
imunobiolégico.

Os eventos adversos com relagdo de causa estabelecida com a vacina Triplice Viral
foram pouco freqiientes e sem gravidade. Porém, a ocorréncia de eventos indesejaveis se torna
minima, ao se comparar o nimero de casos ocorridos dessas doencgas, apds a introdugdo da
vacina e os beneficios no combate a sindrome da rubéola congénita.

Apesar dos dados desta investigagdo serem corroborantes com os achados de outras
pesquisas, € importante reconhecer as limitagcdes deste estudo, ao ressaltar que o EAPV ¢ um
sistema passivo de notificacdo, ndo possuindo uma busca ativa dos eventos e sendo as
informagdes sobre sinais e sintomas, vacinas administradas e gravidade do caso, coletadas a
partir de usuarios.

Pela associacdo com a sensibilidade de cada individuo, o ato de administrar uma
vacina nunca sera considerado 100% seguro. Mesmo assim, a vacinagdo tem demonstrado, ao
longo dos anos, ser uma importante pratica de prevengdo de doengas na Area da Saude
Publica, na medida em que as epidemias passaram a ser controladas.

Ao passo que o Programa Nacional de Imunizacdes atinge suas metas, controlando

doencgas que antes assolavam o mundo, pode ser constatada, concomitantemente, por parte da



53

populagdo, uma diminuicdo do temor em relacdo a elas e um aumento na preocupagdo em
relacdo as reacdes indesejaveis. A preocupacdo com a ocorréncia de eventos adversos apos a
aplicacdo de um imunobiologico, pode ser considerada um fator de grande influéncia na
queda das coberturas vacinais. Devido a isso, observa-se a necessidade da sensibilizagao,
através de estratégias educativas, dos profissionais que atuam nas salas de vacinas e da
populacdo em geral.

Por ser um trabalho inédito e relevante para a vigilancia dos eventos adversos pos-
vacinais, como sugestdo de continuidade deste estudo, acredita-se ser importante a realizagao
de uma correlagdo entre as reagdes indesejaveis e varidveis como sexo, idade, tempo
decorrido ap6s a vacinagdo e espago, para que se conhega o perfil epidemiologico dos eventos

adversos poOs-vacinais no municipio de Porto Alegre.
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APENDICE A - Tabela de freqiiéncia dos eventos adversos associados a vacina BCG por

ano a cada mil doses aplicadas

1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007
EVENTO
ADVERSO N° Taxa* N° Taxa* N° Taxa* N° Taxa* N° Taxa* N° Taxa* N° Taxa* N° Taxa* N° Taxa*
Reacdo local 1 0,02 3 0,07 1 0,03 2 0,05 2 0,05 0 0 0 0 0 0 1 0,06
Cianose 0 0 0 0 0 0 1 0,03 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Linfadenite
supurada 0 0 0 0 0 0 2 0,05 2 0,05 0 0 0 0 0 0 1 0,06
Granuloma 0 0 0 0 1 0,03 6 0,16 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Linfadenite regional 0 0 5 0,12 12 0,31 12 0,31 4 0,10 5 0,13 0 0 3 0,10 0 0
Pastula 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0,03 0 0 0 0 0 0
Linfadenite nao-
supurada 3 0,06 0 0 1 0,03 3 0,08 0 0 0 0 1 0,03 1 0,03 1 0,06
Ulcera> 1 cm 1 0,02 4 0,09 10 0,26 14 0,36 13 0,33 12 0,31 4 0,10 3 0,10 1 0,06

Abscesso local frio 3 0,06 2 005 9 023 15 039 5 0,13 7 0,18 2 0,05 2 0,06 3 0,18

Abscesso local

quente 6 013 7 017 13 034 16 041 8 020 9 023 4 0,10 5 016 2 0,2
Cicatriza¢ao
demorada 0 0 1 0,02 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Reagdo queloide 0 0 0 0 1 0,03 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Febre < que 39,5°C 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0,03 1 0,03 0 0 0 0 0 0
Atrofia local 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0,03 0 0 0 0

14 030 22 052 48 124 71 184 35 088 35 089 12 031 14 045 9 0,54

Dados de fonte secundaria, inéditos, sistematizados e tratados por R.L.C., Nucleo de Imunizagdes/Coordenadoria
Geral de Vigilancia em Satude/Secretaria Municipal de Satde de Porto Alegre, 2007.

* Taxa de freqliéncia calculada por 1.000 doses aplicadas
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2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007
EVENTO
ADVERSO N°. Taxa* N° Taxa* N° Taxa* N° Taxa* N° Taxa* N° Taxa* N° Taxa* N°.  Taxa*
Abscesso local frio 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0,01 0 0
Exantema 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0,02 0 0 0 0
Convulsdo afebril 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0,01 0 0 0 0
Reagdo de Arthus 0 0 0 0 0 0 1 0,01 0 0 0 0 0 0 0 0
Prurido 0 0 0 0 1 0,01 1 0,01 0 0 0 0 0 0 0 0
Edema generalizado 0 0 1 0,01 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Parestesia 0 0 2 0,01 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0,01 1 0,01
Linfadenite regional 1 0,01 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Reagdo de
hipersensibilidade 3 0,03 1 0,01 0 0 0 0 2 0,02 2 002 0 0 0 0
Febre < que 39,5°C 1 0,01 0 0 1 0,01 2 0,02 0 0 0 0 0 0 0 0
Febre > que 39,5°C 0 0 0 0 1 0,01 0 0 0 0 0 0 1 0,01 0 0
Sonoléncia 0 0 1 0,01 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cefaléia 1 0,01 0 0 1 0,01 1 0,01 0 0 0 0 0 0 0 0
Abscesso local quente 1 0,01 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Reagdo local 7 0,07 5 0,03 5 0,05 2 0,02 3 0,03 1 001 0 0 5 0,04
14 0,14 10 0,06 9 0,08 7 0,06 5 0,04 6 0,05 3 0,02 6 0,05

Dados de fonte secundaria, inéditos, sistematizados e tratados por R.L.C., Nucleo de Imunizagdes/Coordenadoria
Geral de Vigilancia em Satude/Secretaria Municipal de Satde de Porto Alegre, 2007.

* Taxa de freqii€ncia calculada por 1.000 doses aplicadas
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APENDICE C — Tabela de freqiiéncia dos eventos adversos associados a vacina Tetravalente por

ano a cada mil doses aplicadas

2002 2003 2004 2005 2006 2007
EVENTO

ADVERSO N° Taxa* N° Taxa* N°% Taxa* N° Taxa* N° Taxa* N° Taxa*
Reagdo local 1 0,03 2 0,04 15 0,28 7 0,13 11 022 13 0,27

Sonoléncia 2 0,05 2 004 0 0 0 0 0 0 0 0
EHH 29 0,78 36 0,68 23 0,43 25 047 25 0,49 29 0,61

Choro persistente 6 0,16 2 0,04 3 0,06 1 0,02 1 0,02 0 0

Exantema maculo-papular 1 0,03 2 0,04 0 0 1 0,02 2 0,04 0 0
Convulsio afebril 1 0,03 0 0 3 0,06 7 0,13 4 0,08 1 0,02

Petéquias 1 0,03 0 0 0 0 0 0 1 0,02 0 0
Febre < que 39,5°C 104 2,80 200 3,79 193 3,65 144 2,69 100 1,97 90 1,91
Febre > que 39,5°C 69 1,86 110 2,09 83 1,57 89 1,67 72 1,42 52 1,09

Urticaria 0 0 4 0,08 2 0,04 2 0,04 5 0,10 0 0
Cianose 0 0 3 0,06 2 0,04 1 0,02 3 0,06 1 0,02

Geméncia 1 0,03 1 002 0 0 0 0 0 0 0 0
Abscesso local quente 0 0 1 0,02 1 0,02 0 0 1 0,02 1 0,02
Convulsao febril 10 0,27 10 0,19 8 0,15 13 024 7 0,14 9 0,19

Papulas 0 0 1 002 0 0 0 0 0 0 0 0

Hipotonia 0 0 0 0 0 0 1 002 0 0 0 0
Cefaléia e vOmitos 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0,02
Abscesso local frio 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0,02 1 0,02

Mote amento 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0,02 0 0
225 6,06 374 7,09 333 6,29 291 545 234 4,61 198 4,17

Dados de fonte secundaria, inéditos, sistematizados e tratados por R.L.C., Nucleo de Imunizagdes/Coordenadoria
Geral de Vigilancia em Saude/Secretaria Municipal de Saude de Porto Alegre, 2007.

* Taxa de freqiiéncia calculada por 1.000 doses aplicada
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APENDICE D — Tabela de freqiiéncia dos eventos adversos associados a vacina Triplice

Bacteriana por ano a cada mil doses aplicadas

1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007
EVENTO
ADVERSO N°. Taxa* N° Taxa* N° Taxa* N° Taxa* N°. Taxa* N°. Taxa* N° Taxa* N° Taxa* N° Taxa*
Reagdo local 3 0,03 9 0,10 5 0,06 4 0,12 0 0 21 0,50 11 032 1 0,03 3 0,10

Febre < que 39,5°C 30 032 22 025 8 1,13 71 2,17 0 0 20 048 29 085 5 0,17 5 0,17

Sonoléncia 1 0,01 0 0 1 0,01 0 0 0 0 0 0 2 0,06 0 0 0 0
EHH 23 025 18 021 27 034 8 0,24 1 0,06 0 0 3 0,09 3 0,10 2 0,07
Cefaléia 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0,03 0 0
Choro persistente 8 0,09 9 0,10 6 0,08 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Reacdo de
hipersensibilidade 5 0,05 2 0,02 5 0,06 0 0 2 0,13 1 0,02 0 0 0 0 0 0
Convulsio afebril 14 0,15 6 0,07 6 0,08 4 0,12 1 0,06 1 0,02 1 0,03 2 0,07 0 0

Febre > que 39,5°C 24 026 40 046 69 0,87 32 098 0 0 16 038 9 026 5 0,17 7 0,24

Cianose 5 005 3 003 I 00 1 003 0 O 1 002 0 0 0 0 0 0
Vomitos 1 00l 2 002 0 O O O O O O O 0 0 1 003 0 0
Convulsio febril 4 004 8 009 14 018 3 009 0O O 1 002 5 015 3 0,10 1 003

—_

Abscesso local quente 0,01 0 0 0 0 2 0,06 0 0 4 0,10 1 0,03 0 0 1 0,03

Abscesso local frio 0 0 1 0,01 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0,03 0 0
Exantema 1 0,01 3 0,03 2 0,03 2 0,06 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Parpura 0 0 2 002 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Moteamento 0 0 1 001 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

120 128 126 146 225 284 127 388 4 025 65 156 61 1,78 22 074 19 0,64

Dados de fonte secundaria, inéditos, sistematizados e tratados por R.L.C., Nucleo de Imunizagdes/Coordenadoria
Geral de Vigilancia em Saude/Secretaria Municipal de Satude de Porto Alegre, 2007.

* Taxa de freqiiéncia calculada por 1.000 doses aplicada
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APENDICE E - Tabela de freqiiéncia dos eventos adversos associados a vacina Dupla Adulto

por ano a cada mil doses aplicadas

1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007
EVENTO
ADVERSO N° Taxa* N° Taxa* N° Taxa* N° Taxa* N° Taxa* N° Taxa* N° Taxa* N° Taxa* N° Taxa*
Reacao local 13 0,07 11 0,09 8 0,07 12 0,10 1 0,01 5 0,06 15 0,16 11 0,13 33 0,34

Reagdo de Arthus 0 0 6 0,05 3 0,03 1 0,01 1 0,01 1 0,01 0 0 8 0,09 8 0,08
Parestesia 0 0 2 0,02 0 0 1 0,01 0 0 0 0 2 0,02 1 001 0 0
Reagdo de

hipersensibilidade 5 0,03 9 0,08 0 0 1 0,01 0 0 1 001 6 0,06 0 0 1 0,01

Reagdo anafilatica 0 0 1 0,01 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Linfadenite regional 3 0,02 0 0 2 0,02 6 0,05 0 0 3 0,03 0 0 0 0 0 0

Abscesso local quente 3 0,02 0 0 1 0,01 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0,02 3 0,03

Mialgia 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0,01 2 002 0 0
Hemiparesia 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0,01 0 0 1 0,01 0 0
Prurido 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0,02 0 0 0 0 0 0 0 0
Exantema 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 001 0 0
Dorméncia 0 0 0 0 0 0 1 0,01 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Febre < que 39,5°C 0 0 0 0 0 0 2 0,02 2 0,02 1 001 4 0,04 2 0,02 8 0,08

Febre > que 39,5°C 3 0,02 5 0,04 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0,01

Celulite 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0,01 0 0
Hematoma 0 0 0 0 0 0 2 0,02 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cefaléia 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0,01 0 0 1 0,01 3 0,04 0 0
Vomitos 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 001 0 0

27 0,04 34 029 14 013 26 022 7 008 12 014 29 031 33 039 54 055

Dados de fonte secundaria, inéditos, sistematizados e tratados por R.L.C., Nicleo de Imunizagdes/Coordenadoria
Geral de Vigilancia em Saude/Secretaria Municipal de Satude de Porto Alegre, 2007.

* Taxa de freqiiéncia calculada por 1.000 doses aplicada
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APENDICE F — Tabela de freqiiéncia dos eventos adversos associados a vacina contra Hepatite

B por ano a cada mil doses aplicadas

1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007
EVENTO
ADVERSO N°. Taxa* N° Taxa* N° Taxa* N°. Taxa* N°. Taxa* N° Taxa* N° Taxa* N°. Taxa* N°. Taxa*
Reagdo de
hipersensibilidade 3 0,03 1 0,01 0 0 2 0,008 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0,01
Febre < que 39,5°C 0 0 0 0 2 0,02 4 001 3 0,02 0 0 4 0,03 1 0,01 2 0,02
Febre > que 39,5°C 1 0,01 0 0 0 0 1 0,004 O 0 2 0,01 0 0 0 0 0 0
Cianose 0 0 2 0,02 1 0,01 0 0 1 0,01 0 0 0 0 0 0 0 0
Mialgia 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0,01 0 0 0 0 1 0,01 0 0
Parestesia 0 0 0 0 1 0,01 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cefaléia 0 0 0 0 0 0 1 0,004 O 0 0 0 0 0 1 0,01 0 0
Convulsao febril 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0,01 0 0 0 0 1 0,01
Convulsao afebril 0 0 0 0 1 0,01 2 0,008 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Abscesso local quente 1 0,01 O 0 0 0 1 0,004 O 0 0 0 0 0 1 0,01 0 0
Reacio local 0O 0 0 0 0 0 1 0004 2 00l 2 00 7 006 1 00l 7 005
Sonoléncia 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0,01 0 0 0 0 0 0 0 0
Exantema 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0,01 0 0 0 0 0 0
5 005 3 003 5 004 12 005 8 005 6 004 11 009 5 004 11 0,09

Dados de fonte secundaria, inéditos, sistematizados e tratados por R.L.C., Nucleo de Imunizagdes/Coordenadoria
Geral de Vigilancia em Saude/Secretaria Municipal de Satude de Porto Alegre, 2007.

* Taxa de freqiiéncia calculada por 1.000 doses aplicadas
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APENDICE G — Tabela de freqiiéncia dos eventos adversos associados & vacina Triplice Viral

por ano a cada mil doses aplicadas

1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007
EVENTO
ADVERSO N° Taxa* N° Taxa* N° Taxa* N° Taxa* N° Taxa* N° Taxa* N° Taxa* N° Taxa* N° Taxa*
Reagdo local 1 0,04 0 0 0 0 2 0,11 0 0 5 0,05 0 0 3 0,10 0 0
Febre < que 39,5°C 2 0,08 0 0 0 0 0 0 0 0 5 0,05 7 0,25 1 0,03 1 0,02
Linfadenite regional 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0,04 0 0 0 0 0 0 2 0,04
Febre > que 39,5°C 1 0,04 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0,07 4 0,13 2 0,04
Parotidite 4 0,15 2 0,10 0 0 1 0,05 2 0,09 1 0,01 1 0,04 0 0 0 0
Exantema
generalizado 0 0 0 0 1 0,20 1 0,05 3 0,13 0 0 1 0,04 0 0 3 0,07
Abscesso local
quente 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0,01 0 0 0 0 0 0
Rush cutaneo 0 0 0 0 1 020 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0,02
Artralgia 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0,02
Reagdo anafilatica 0 0 1 0,05 1 020 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0,02
8 031 3 0,15 3 059 4 022 6 026 12 0,13 11 039 8 0,26 11 0,24

Dados de fonte secundaria, inéditos, sistematizados e tratados por R.L.C., Nucleo de Imunizagdes/Coordenadoria

Geral de Vigilancia em Saude/Secretaria Municipal de Satde de Porto Alegre, 2007.

* Taxa de freqiiéncia calculada por 1.000 doses aplicadas
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Fonte: FUNASA. Manual de Vigilancia Epidemioldgica dos Eventos Adversos
Pos-Vacinagdo. Brasilia. 1998. p.88.
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ANEXO B — Carta de Aprovagdo da Comissao de Pesquisa da Escola de Enfermagem da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul
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ESCOLA DE

UFRGS | ENFERMAGEM
s (‘1" UARES

COMISSAO DE PESQUISA DA ESCOLA DE ENFERMAGEM DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL

CARTA DE APROVACAO

Projeto TCC: N° 24
Versdo janeiro/2007

Pesquisadores: Renata Lobatto Capponi e Marta Julia Marques Lopes

Titulo: EVENTOS ADVERSOS POS-VACINAIS NO MUNICIPIO DE PORTO
ALEGRE ENTRE 1999 E 2007

A Comissdo de Pesquisa da Escola de Enfermagem da Universidade Federal do Rio
Grande do Sul (COMPESQ), no uso de suas atribui¢des, avaliou e aprova este
projeto em seus aspectos éticos e metodoldgicos. Os membros desta Comissdo ndo
participaram do processo de avaliagdo de projeto no qual constam como
pesquisadores. Toda e qualquer alteragéo deverd ser comunicada & Comissdo.

Porto Alegre, 22 de janeiro de 2008.

Pre M § il
i I Péa Jf’?j\ ,f{
ml}iﬁ}&%ﬁ;, ‘“; xm n.

Profa. Dra Lilian Cordova do Esplrlto Santo
Coordenadora da COMPESQ/ENF
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ANEXO C - Carta de Aprovagio do Comité de Etica em Pesquisa da Secretaria Municipal de
Saude de Porto Alegre

Prefeitura Municipal de Porto Alegre
Secretaria Municipal de Saide
Comité de Etica em Pesquisa

PARECER CONSUBSTANCIADO

Pesquisador (a) Responsavel: Marta Julia Marques Lopes

Equipe executora:

Registro do CEP: 220 Processo N°. 001.005075.08.4

Institui¢io onde sera desenvolvido: Secretaria Municipal de Saude — CGVS Ntcleo de
Imunizagdes

Utilizacdao: PRONTUARIOS

Situacio: APROVADO

O Comité de Etica em Pesquisa da Secretaria Municipal de Saude de Porto Alegre
analisou o processo N°001.005075.08.4, referente ao projeto de pesquisa: “EVENTOS
ADVERSOS POS-RACIONAIS NO MUNICIPIO DE PORTO ALEGE ENTRE 1999 E
20077, tendo como pesquisador responsavel Marta Julia Marques Lopes, cujo objetivo €&
“Descrever a ocorréncia dos eventos adversos associados as vacinas que fazem parte da rotina dos
servigos de sauide, entre o ano de 1999 e 2007, no municiipio de Porto Alegre”.

Assim, o projeto preenche os requisitos fundamentais das resolucdes. O Comité de
Etica em Pesquisa segue os preceitos das resolucdes CNS 196/96, 251/97 e 292/99, sobre as
Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisa Envolvendo Seres Humanos, do Conselho
Nacional de Satde / Conselho Nacional de Etica em Pesquisa / Agéncia nacional de Vigilancia
Sanitdria. Em conformidade com os requisitos éticos, classificamos o presente protocolo como
APROVADO.
O Comité de Etica em Pesquisa, solicita que :
1. Enviar primeiro relatério parcial em seis meses a contar desta data; € apds o
termino, entregar todo o relatério.

2. Informar imediatamente relatorio sobre qualquer evento adverso ocorrido;

3. Comunicar qualquer alteracdo no projeto.

Porto Alegre, 04/04/08.

C0sg ) o5 \
Elen M%aﬁ% l;orba
Coordenadora do CEP



