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Apresentacéao

As acdes de vacinagdo continuam a se constituir nos procedimentos de melhor relagédo cus-
to/efetividade no setor saude. O declinio acelerado da morbimortalidade por doengas imunopreveni-
veis nas décadas recentes, em nosso pais e em escala mundial, serve de prova inconteste do enorme
beneficio que é oferecido as populacbes através das vacinas.

O presente Manual de Vigilancia Epidemiologica dos Eventos Adversos Pos Vacinacdo que
esta sendo publicado pelo Programa Nacional de Imuniza¢des (PNI) do Centro Nacional de Epidemi-
ologia - CENEPI/FNS - MS sera um instrumento essencial para o aperfeicoamento dessa atividade,
tornando-se um auxiliar valioso para a implementacao da vigilancia epidemioldgica dos eventos ad-
versos associados as vacinas. Assim, estaremos contribuindo no aprimoramento da segurangca no uso
dos imunizantes para criangas e adultos e, ao mesmo tempo, fornecendo aos profissionais da area de
saude e populacdo em geral, informacgdes consistentes do ponto de vista técnico.

Agradecemos a colaboracdo dos especialistas que tornaram possivel o elevado padrdo de qua-
lidade do presente Manual e o dedicamos a todos os trabalhadores em saldde que ao levarem a cada
uma das vilas, favelas, corticos, distritos, aldeias e metrépoles do pais as a¢des do PNI estdo dando
uma grande parcela de contribuicdo para a melhoria da qualidade de vida de nosso povo.






Introducao

As vacinas estdo entre os produtos biolégicos mais seguros, eficazes e com relacdo custo-
beneficio mais favoravel. Permitiram a erradicacdo mundial da variola e da poliomielite no hemisfério
ocidental. No Brasil, as doencas evitaveis por vacina estdo em franco declinio, com diminuigdo drasti-
ca dos casos de sarampo, difteria, tétano e coqueluche. Para a obteng&o destes resultados foram fun-
damentais a utilizacdo de vacinas de qualidade adequada e coberturas vacinais amplas. Entretanto,
sabe-se que eventos adversos podem ocorrer apos a aplicacdo das mesmas.

Os eventos adversos pés vacinais podem ser causados pela aplicagdo das vacinas, podem ser
desencadeados pela vacinas em pacientes com determinados fatores predisponentes, por exemplo,
convulsdes febris, ou eventos independentes associados temporalmente a vacinacao, por exemplo, in-
tercorréncias infecciosas. Em qualquer caso, tais eventos devem ser diagnosticados mediante anamne-
se e exame clinico, tratados, notificados, e orientacdo deve ser dada em relagdo as vacinacdes subse-
quentes.

E preciso que os relatos dos eventos adversos pos vacinais sejam apreciados numa perspectiva
adequada, como instrumento de busca de qualidade dos programas de imunizacdo, sabendo-se que
muitos deles consistem em associacfes temporais em que a vacina muitas vezes ndo € a responsavel.
A grande frequéncia de quadros infecciosos e de natureza alérgica na populacdo, bem como os qua-
dros neurologicos que eclodem inevitavelmente, com ou sem vacinagdo, tornam inevitaveis estas as-
sociacOes temporais, especialmente em criancgas.

Como diz oRed Book, 1997da Academia Americana de Pediatria: “A ocorréncia de um
evento adverso ap0s imuniza¢do nao prova que a vacina provocou 0s sinais ou sintomas. As vacinas
séo aplicadas em lactentes e criangas durante um periodo de suas vidas em que certas condic¢des clini-
cas tornam-se manifestas com maior frequéncia(por exemplo, distarbios convulsivos). Para a maioria
das vacinas de virus vivos, a associacao etiol6gica definitiva entre a vacina e a doenca subsequente
exige o isolamento do virus vacinal do paciente. Entretanto, mesmo esta generalizacdo tem excecoes.
Por exemplo, o virus vacinal da poliomielite é encontrado habitualmente na garganta de vacinados
durante 1 a 2 semanas e nas fezes durante semanas apés a imunizacdo. A ocorréncia de uma sindrome
neurol6gica, como uma encefalite, durante este periodo, ndo prova que o poliovirus vacinal causou a
doenca. Evidéncia melhor pode ser obtida pelo isolamento do microrganismo de sitios corporais nor-
malmente estéreis, como o cérebro ou liquor. A associagdo de um evento clinico adverso com uma
vacina especifica é sugerida se o evento ocorre em taxa significativamente maior em receptores da
vacina do que em grupos nao vacinados de idade e local de residéncia semelhantes, ou quando o
mesmo evento ocorre apos doses subsequentes da mesma vacina. Acumulo fora do habitual, em asso-
ciacdo temporal, de um determinado evento adverso com vacinacao anterior, reforca a hipétese de
associacdo causal”.

Apesar do aprimoramento dos processos utilizados em sua producao e purificacdo, as vacinas
sdo constituidas por agentes infecciosos atenuados ou inativados, ou por algum de seus produtos ou
componentes, que podem induzir a eventos adversos. A incidéncia de reacdes indesejaveis provocadas
pelas vacinas varia de acordo com as caracteristicas do produto utilizado e peculiaridades da pessoa
que o recebe.

Alguns eventos adversos sdo observados com frequiéncia relativamente alta, depois da admi-
nistracdo de algumas vacinas; no entanto, as manifestacées que ocorrem sdo geralmente benignas e
transitorias (febre e dor no local decorrente da aplicacdo da vacina triplice DTP, por exemplo). Rara-
mente, porém, as reacdes sdo graves, e quando ocorrem, nem sempre sdo reconhecidos 0s mecanismos
fisiopatologicos envolvidos nessas complicacdes, geralmente neurologicas. Havendo associacao tem-
poral entre a aplicagédo da vacina e a ocorréncia de determinado evento adverso, considera-se possivel
a existéncia de vinculo causal entre os dois fatos.



E, portanto, indispensavel criteriosa avaliag&o clinica e laboratorial desses casos, para busca
rigorosa do diagndstico etiologico, com a finalidade de que o evento adverso, a seqiiela ou mesmo o
Obito ndo sejam atribuidos a vacina, sem fundamentacao cientifica.

E preciso ainda ficar alerta para o fato de que o evento adverso p6s vacinal freqiientemente é
uma doenca intercorrente, que precisa ser diagnosticada e tratada adequadamente.

Nenhuma vacina esta livre totalmente de provocar eventos adversos, porém os riscos de com-
plicagbes graves causadas pelas vacinas do calendério de imunizagdes sdo muito menores do que 0s
das doencas contra as quais elas protegem.

Serve de exemplo a poliomielite, cujo virus selvagem provoca paralisia com sequiela em apro-
ximadamente 1/250 infec¢des; no caso do virus vacinal, o risco é de aproximadamente 1 caso para 2,4
milhdes de doses.

Mesmo no caso de vacinas muito mais reatogénicas, como é o caso da triplice DTP, andlise
dos riscos comparativos entre a vacina e as doencas correspondentes mostram claramente os benefi-
cios da vacinacao.

Além do mais, € preciso levar em conta que as vacinas sdo instrumentos de controle e até de
eliminacdo de doencas. Serve de exemplo a vacina contra variola, bastante reatogénica, que permitiu
erradicar do mundo esta terrivel doenca. Uma vez eliminada a variola, podde-se interromper a aplica-
¢do da vacina. Provavelmente isto acontecera no futuro préximo com relacdo a outras doencas, como
poliomielite e sarampo.

E preciso ainda grande cuidado em contra-indicar as vacinagdes em virtude de eventos adver-
s0s pas vacinais. A pessoa ndo imunizada corre riscos de adoecer, e além do mais representa um risco
para a comunidade.

O publico deve ser informado corretamente sobre a ocorréncia dos eventos adversos pos va-
cinais, evitando-se noticiarios sensacionalistas e precipitados, que podem abalar a confianca no pro-
grama de imunizagdes e diminuir as coberturas vacinais, com resultados funestos.

Serve de exemplo o que aconteceu na Inglaterra. Artigo de Kulenkampff et col (Arch Dis

Child 1974; 49:46-49), descrevendo 36 casos de doenca neuroldgica grave apos a vacinacao DTP, sem
que tivesse sido estabelecida relacdo causal indiscutivel, deu margem a noticiario alarmista na impren-
sa leiga. Houve queda na cobertura vacinal de 80% (1974) para 31% (1978). Em 1977-79 houve gran-
de epidemia de coqueluche, a maior em 20 anos, com 36 6bitos, 5.000 internagfes, 200 casos de
pneumonia e 83 de convulsdes por coqueluche. Uma segunda epidemia ocorreu em 1981. Houve
100.000 casos adicionais de coqueluche. Quando a confianca publica na vacina foi restaurada, houve
uma queda correspondente na incidéncia da doenca e do numero de mortes.

O Sistema Nacional de Vigilancia de Eventos Adversos das Vacinas, implantado pelo Pro-
grama Nacional de Imunizacdes - PNI, orienta a notificacao e investigacdo desses casos, na expectati-
va de que 0 mesmo possa amparar e esclarecer os profissionais de saude e o publico em geral, bem
como contribuir para o aperfeicoamento das vacinagoes.

O Manual que ora apresentamos representa um esfor¢o para atingir os objetivos acima, dentro
das possibilidades atuais em &rea cujo conhecimento estd em evolucdo e longe de ser completo e
isento de duvidas. O exame clinico dos eventos adversos e a sua orientacdo devem ser feitos por pro-
fissional devidamente habilitado e treinado.



Capitulo 1

Conceitos Gerais

Os eventos adversos p0Os vacinais representam apenas uma fragdo daquilo que pode ser real-
mente imputado as vacinacdes. Muitos destes eventos sao intercorréncias devidas ao acaso. Aumento
da frequéncia ou intensidade habitual dos eventos adversos (“surtos”) devem levar a uma investiga-
cao.

S&o trés o0s pontos basicos para uma investigacao dos eventos adversos pés vacinais, segundo
Neal A. Halsey e H.C. Stetles:

(1) Fatores relacionados a vacina : incluem o tipo ou cepa, 0 nimero e o meio de cultivo dos
microrganismos, o processo de inativacdo ou atenuacdo, adjuvantes, estabilizadores ou substéncias
conservadoras;

(2) Fatores relacionados aos vacinados: idade, sexo, doses prévias da vacina, doenca anterior
devida ao agente causal, anticorpos adquiridos passivamente por via transplacentaria , doencas con-
comitantes e deficiéncia imunitaria;

(3) Fatores relacionados a administracao: injetor a presséo, agulha e seringa, ponto de inocula-
¢do, via de inoculacao (vacinacédo intradérmica, subcutanea ou intramuscular).

O desenvolvimento de uma nova vacina é extremamente laborioso, objetivando o maior grau
possivel de protecdo (eficacia) com o menor nimero possivel de eventos adversos (inocuidade). Este
processo pode levar cerca de dez anos, para cumprir as trés fases recomendadas pela OMS, como se
pode ver no quadro seguinte, extraido e modificado de publicacdo da Secretaria de Servigos de Saude
do México (Kumate e cols, Julho, 1994), da qual resumimos, ainda, outros conceitos que serdo expla-
nados no decorrer deste capitulo.

Quadro 1
Processo de Desenvolvimento de Novas Vacinas

gurancga e ati-
vidade biolégi-
ca

de seguranca vidade e efeitos

e dosificacéo

secundarios

tividade e monito-
racéo das reacde
adversas durante

Etapa Ensaios pré- Fase | Fase Il Fase Il
-clinicos
Anos 1 [ 2 3 4 [ 5 6 | 7] 8
Populacdo Animais de| 10 a 100 vo-| 100 a 300 pacientgsl.000 a 3.000 paci-
laboratério | luntarios sdos voluntarios entes voluntarios
Objetivo Ensaios de sg-Determinacédg Avaliacdo de efeti{ Verificacdo de efe
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longos periodos d
uso

1%

Apbs a fase lll, decorridos ja oito anos, cerca de dois anos sdo ainda consumidos na
revisdo, pelas autoridades nacionais de saude publica, dos estudos do produto e da documen-
tacdo apresentada para o registro. Mesmo apos o registro e de sua fabricagéo e distribuicdo em
larga escala mantém-se um sistema de vigilancia de eventos adversos.

Os eventos adversos que podem apresentar-se apds a aplicacdo das vacinas podem
ainda ser divididos em dois grandes grupos: complicacdes ou reacdes nao imunologicas e
imunoldgicas.



1. Complicacdes ou reacbes ndo imunoldgicas. Determinadas reagcfes sdo esperadas,
embora sua intensidade e freqiiéncia sejam variaveis, por exemplo, dor no local de aplicacao
ou convulsdes. Outras, decorrem de falhas durante o processo de produgao das vacinas, como
por exemplo contaminacdo ou qualidade inadequada de determinados componentes, ou de
falhas na técnica de aplicacao.

2. Complicagbes ou reagdes imunoldgicas.

2.1 Complicagbes em pacientes com comprometimento imunologico. Podem ocorrer
em pacientes com deficiéncia imunologica primaria, isto €, com deficiéncias congénitas da
imunidade, que sdo doencgas raras, ou secundarias, decorrentes de doencas ou tratamentos que
comprometem a imunidade, como leucemia, linfoma, etc. O risco de complicacdes se mani-
festa nas vacinas vivas, como a anti-sarampo, caxumba e rubéola, antipoliomielite oral, BCG,
etc. No caso das vacinas mortas, como a triplice bacteriana, contra difteria, tétano e coquelu-
che, o risco é da resposta imunitaria ndo se processar adequadamente, continuando o receptor
da vacina suscetivel as doencas contra as quais se vacinou.

2.2 Reac0es de hipersensibilidade em individuos alérgicos. Entre os possiveis alerge-
nos, temos:

a) Residuos de linhas celulares ou embrides em que se cultivam os virus vacinais;

b) Substancias utilizadas nos meios de cultura;

c) Outras substancias, agregadas durante a preparacdo e purificagcdo da vacina(por
exemplo, antibidticos, preservativos, estabilizantes ou adjuvantes).

2.3 ReacOes imunologicas adversas que se observam em individuos normais, que pa-
recem estar relacionadas com a natureza do antigeno ou com a via de administrac&o. E prova-
vel que haja um fator individual de suscetibilidade a estas complicacdes. Por exemplo, artrite,
eritema multiforme, trombocitopenia, sindrome de Guillain-Barré. Encefalomielite, observada
raramente depois de algumas vacinas, como a anti-rabica, pode estar relacionada com um me-
canismo de hipersensibilidade retardada.

A diminui¢@o das reacdes ou complicagbes pos vacinais deve ser preocupagado per-
manente e objeto de estudo de todos que sao responsaveis pelas imuniza¢gdes, em todos 0s
niveis. Novas vacinas, menos reatogénicas ou mais seguras, estdo em desenvolvimento ou ja
aprovadas. A incorporacdo das mesmas a rotina das vacinagdes deve ser feita criteriosamente,
levando-se em conta a avaliacdo de custo-beneficio, a eficicia e eficiéncia, o potencial de
obter coberturas vacinais amplas, a necessidade de garantir o abastecimento regular das vaci-
nas dentro de uma politica de auto-suficiéncia em imunobioldgicos, etc.
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Capitulo 2

Vacina BCG

1. Introducéo

O BCG (bacilo de Calmette e Guérin) vem sendo utilizado como vacina h& varias décadas e
tem por finalidade evitar que a primo-infeccdo natural, causada por Mycobacterium tuberculosis,
evolua para doenca.

O BCG-ID provoca primo-infeccdo artificial e inofensiva, ocasionada por bacilos n&o-
virulentos, com o objetivo de que essa infeccéo artificial contribua para aumentar a resisténcia do in-
dividuo em face de uma infec¢éo ulterior, causada por bacilos virulentos.

A vacina BCG-ID brasileira é reconhecida como de alta qualidade pelos laboratérios interna-
cionais.

No Brasil, seu uso durante muitos anos demonstrou a eficiéncia da vacina¢do, com o minimo
de reacles indesejaveis, s6 raramente induzindo complicacdes sistémicas e fatais que, quando ocor-
rem, quase sempre estdo associadas com imunodepressao.

A cepa brasileira tem se mostrado muito segura. Sousa e cols. descreveram, em 1983, 51 casos
(0,04%) de eventos adversos provocados pela BCG-ID em 117.533 criancgas brasileiras vacinadas du-
rante campanha.

2. Composicao

O BCG (bacilo de Calmette e Guérin) é preparado com bacilos vivos de cepa de Mycobacte-
rium bovis com viruléncia atenuada, contendo também glutamato de sédio.

A subcepa utilizada no Brasil € a Moreau - Rio de Janeiro, mantida sob o sistema de lote se-
mente no Statens Serum Institut de Copenhagen, a qual é encaminhada, periodicamente, aos laborato-
rios da Fundacdo Ataulpho de Paiva e do Butantan, no Brasil.

3. Evolucao normal da leséao vacinal

A vacina BCG liofilizada, ap6s diluicdo com solucao de cloreto de s6dio e completa homoge-
neizacao, é aplicada por via intradérmica na dose indicada de 0,1ml, na inserg&o inferior do musculo
deltéide do brago direito. A leséo vacinal evolui da seguinte forma:

e da 12 4 22 semana: macula avermelhada com enduracao de 5 a 15mm de diametro.

e da 32 a 4% semana: pustula que se forma com o amolecimento do centro da leséo, seguida
pelo aparecimento de crosta.

e da 423 52 semana: Ulcera com 4 a 10mm de diametro.

e da 62 & 122 semana: cicatriz com 4 a 7mm de didmetro, encontrada em cerca de 95% dos
vacinados. Nao se deve cobrir a tlcera ou colocar qualquer tipo de medicamento.

O tempo dessa evolugéo € de seis a doze semanas, podendo prolongar-se raramente até a 242

semana. Eventualmente pode haver recorréncia da lesdo, mesmo depois de ter ocorrido completa ci-
catrizacéo.

11



Quando aplicado em individuos anteriormente infectados, quer por infecgédo natural, quer pela
vacinacdo, o BCG determina lesGes geralmente um pouco maiores e de evolucdo mais acelerada (fe-
ndmeno de Koch), com cicatrizacéo precoce.

Durante a evolucdo normal da lesdo vacinal, pode ocorrer enfartamento ganglionar axilar e
supra ou infraclavicular, tnico ou mdaltiplo, ndo-supurado.

Aparece trés a seis semanas ap0s a vacinacao, € homolateral ao local da aplicacao, firme, mé-
vel, clinicamente bem perceptivel, frio, indolor, medindo até 3cm de didmetro, e ndo acompanhado de
sintomatologia geral. Pode evoluir por tempo variavel, geralmente em torno de quatro semanas e per-
manece estacionario durante um a trés meses, desaparece espontaneamente, sem necessidade de trata-
mento. O aparecimento desses ganglios ocorre em até 10% dos vacinados.

Pode ocorrer linfadenopatia regional ndo-supurada com mais de 3cm de diametro, sem evi-
déncias de supuracao (flutuacéo e/ou fistulizacdo); como conduta, deve-se observar e acompanhar o
paciente, até que ocorra regressao expressiva da adenomegalia. Nao puncionar e ndo administrar iso-
niazida. Notificar.

4. Eventos adversos

A vacina BCG-ID pode causar eventos adversos locais, regionais ou sistémicos, que na maio-
ria das vezes sdo decorrentes do tipo de cepa utilizada, da quantidade de bacilos atenuados adminis-
trada, da técnica de aplicacdo e da presenca de imunodepressao congénita ou adquirida.

Dependendo de localizacdo, extenséo e gravidade, as complicacbes podem ser classificadas da
seguinte forma :

| - LesBes locais e regionais (mais frequientes):

a)llcera com didmetro maior que 1cm;
b)abscesso subcutaneo frio;
c)abscesso subcutaneo quente;
d)linfadenopatia regional supurada;
e)cicatriz queldide;

fireacao lupdide.

Observacédo: Os eventos adversos locais e regionais (Ulcera com didmetro maior que 1cm, abs-
cesso e linfadenopatia regional supurada) sdo decorrentes, na maioria dos casos, de técnica incorreta
na aplicacdo da vacina.

Il - LesBes resultantes de disseminacao:

Podem ser localizadas ou generalizadas e sua incidéncia € bastante rara.

a) lesdes localizadas:
e em pele;
e osteoarticulares;
¢ em linfonodos ou em 6rgaos do térax ou do abdémen.

b) lesbes generalizadas.

Os dados referentes a descricdo dos eventos adversos estao descritos nos quadros a seguir.
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~ QUADRO 2.1 )
EVENTOS ADVERSOS A VACINAGAO BCG(I)-LESOES LOCAIS E REGIONAIS

sem evidéncia de supur
¢éo (flutuagdo e/ou fisty

a-

EVENTO ADVERSO | DESCRICAO TEMPO DECORRENTE | FREQUENCIA CONDUTA EXAME
APLICACAQ / EVENTO
- Ulcera com diametrp- Ulcera grande profunda Ocorre com mais freqiiéh- O risco médio descrito pafa Notificar, investigar e acompanhar.
maior que 1 cm que aparece no local ¢l@ia nos 6 primeiros meses. | efeitos locais e regionais (Ulce- No caso da néo cicatrizagdo até seis meses
aplicacdo e que com ra, abscesso e linfadenopatiapds a aplicagdo da vacina, Isoniazida| na
freqUéncia nédo cicatriza regional supurada) é de 0,3Bdose de 10mg/kg/dia-dose maxima [de _
até seis meses depois |[da por mil vacinados. 400mg, até a regressao completa da lesag.
aplicacéo da vacina. - Garantir limpeza local e ndo usar pomadgas,
antibioticos ou anti-sépticos.
- Abcessos subcutanepsS&o frios, indolores p- Nos primeiros 3 meses. -IDEM -Notificar,investigar e acompanhar.
frios tardios e tém como cauga -Isoniazida na dose de 10mg/kg/dia-dpse
a aplicagdo subcutanga, maéaxima de 400mg/dia, até a regressdo dom-
por erro na técnica de pleta da leséo.
administracdo da vacing.
Em torno do local da _
aplicacdo da vacina app-
rece uma éarea de flutup-
¢8o ou nédo (dependenglo
do tempo de evolugéo).
Podem fistulizar.
- Abscessos subcutfi- S&o quentes, vermelhps Podem ocorrer precocg-IDEM -Notificar, investigar e acompanhar.
neos quentes e dolorosos. Em torno damente, até o 15° dia. -Conduta indicada para qualquer procgsso
local da aplicagdo podem infeccioso inespecifico agudo de pele.
aparecer sinais de flutup- _
¢cdo e fistulizagdo. Nesfe
caso, houve contaming-
¢é8o por germes piogéri-
COS.
- Linfadenopatia regiof -Linfonodos hipertrofia{ - Em média nos trés primdi-iIDEM -Notificar, investigar e acompanhar.
nal ndo supurada. dos com mais de 3 cfiros meses. -N&o puncionar e ndo administrar isoniazifla.

lizacdo).

Observacdo: Em caso de aparecimento de ganglios em outras regides, proceder a investigacao criteriosa visando o descattsegatuglionar.
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~ QUADRO 2.2 )
EVENTOS ADVERSOS A VACINAGAO BCG(ll)- LESOES LOCAIS E REGIONAIS

EVENTO ADVERSO | DESCRICAO TEMPO DECORRENTE | FREQUENCIA CONDUTA EXAME
APLICACAQ/EVENTO

-Linfadenopatia regiof -Caracteriza-se por linfd--Em média nos 3 primeirdsiDEM -Notificar, investigar e acompanhar.

nal supurada. nodos hipertrofiadogmeses. -Isoniazida na dose de 10 mg/kg/dia-dpse
axilares, supra ou infrg- méxima de 400mg/dia, até o desapargci-
claviculares, inicialmentg mento da supuragdo e diminuicdo significa-
endurecidos, podem tiva do tamanho do ganglio. Quando exisfem
atingir mais de 3 cm de ganglios flutuantes, esta indicada a puncédo
didmetro, seguindo-se |a aspirativa. Esses ganglios ndo devem |ser _
formacdo de abscesso incisados; ndo fazer exérese.
com amolecimento cen-
tral que poderd sofrgr
drenagem espontanga,
podendo originar um
trajeto sinusal residual
(fistula).

- Reacgédo queldide - Trata-se de processp-A@0s a cicatrizagao. -Normalmente ndo se faz nada. Em situggao
cicatrizagcao anormal, especial, indicam-se cirurgia e radiotergpia
independente da preserjca superficial , para diminuir a probabilidade |de

de BCG no local.

formagao de queldide apo6s a cirurgia.

- Reacéo lupdide

Seu aparecimento|
muito raro. Surge apds
cicatrizacdo da JUlcer
formando grandes plac
com caracteristicas lup(
des.

-EBardia
a
i
hs
i

-Menos de 1 por 10 milhdes
vacinados.

deNotificar, investigar e acompanhar.
-Esquema triplice com:

Isoniazida: 10mg/kg/dia
Rifampicina: 10mg/kg/dia
Etambutol(*): 25mg/kg/dia.

Durante 2 meses.

-Seguido de:

Isoniazida: 10mg/kg/dia
Rifampicina: 10mg/kg/dia.

Durante 4 meses.

- Biopsia de fragmentd
de pele:

-Exame bacteriolégico]
. Direto

. Cultura

. Tipificagao

. Exame histopatoldgic

(*) Em menores de 5 anos de idade, em vez de etambutol, usar pirazinamida, na dose de 35 mg/kg/dia-dose maxima de 2g/dia.
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QUADRO 2.3
EVENTOS ADVERSOS A VACINAGCAO BCG(lIl)- LESOES RESULTANTES DE DISSEMINACAO

tuberculose de pele

EVENTO ADVERSO | DESCRICAO TEMPO DECORRENTE FREQUENCIA CONDUTA EXAME
APLICACAO/EVENTO
- Pele -Sdo0 semelhantes as |dgaria de 3 meses a 30 anos. -1,56 por milhdo de vacinddos. -Noatificar, investigar e acompanhar] -Biépsia de fragmento

-Esquema triplice com:
Isoniazida: 10mg/kg/dia
Rifampicina: 10mg/kg/dia

Etambutol(*): 25mg/kg/dia.

Durante 2 meses.
-Seguido de:

Isoniazida: 10mg/kg/dia
Rifampicina: 10mg/kg/dia.
Durante 4 meses.

de pele.

- Exame bacteriolégica;:

. Direto

. Cultura

. Tipificagdo
-Exame histopatoldgi
co.

-Lesbes de osso ou
culagdes que ao RX
descreve como lesjo
lacunar limitada ou cav|
dade grande, com ou sgm
reacao periostal.
Geralmente acomefe
membros inferioreq,
comprometendo metafige
ou epifise. Os sinais e ¢s
sintomas mais frequentes
sdo: dor local, edema |e
algumas vezes restrigcOps
a movimentacdo. Em
geral, ndo ha deficiéncla
imunitaria associada.
Devem-se excluir outrgds
causas possiveis de oste-
omielite granulomatosa.

- Osteoarticulares hreu aparecimento varia dg

$@ 36 meses apos a vacinagf¢Osteoarticulares e 6rgaos

&,39 por milhdo de vacinad

térax, abdémen e linfonodos).

sIDEM

Ho

-Bidpsia do osso.
-Exame bacteriolégico]
.Direto
.Cultura
.Tipificagéo
-Exame histopatolégicq
-Exame radioldgico.

(*) Em menores de 5 anos de idade, em vez de etambutol, usar pirazinamida, na dose de 35 mg/kg/dia-dose maxima de 2g/dia.
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QUADRO 2.4

EVENTOS ADVERSOS A VACINA BCG(IV)- LESOES RESULTANTES DE DISSEMINACAO

EVENTO ADVERSO

DESCRICAO

TEMPO DECORRENTE
APLICACAO/EVENTO

FREQUENCIA

CONDUTA

EXAME

-Orgdos do térax, a
démen e linfonodos

- Lesdes semelhantes
da tuberculose em pu
mdoes, rins, 6rgdos gen
tais, etc.

S&o extremamente rarag.

as Seu aparecimento se
lentre 6 e 36 meses apdg

ivacinacgéo.

10,39 por milhdao de vacinad
(®steoarticulares e 6rgéos
térax, abdémen e linfonodos).

sNotificar,investigar e acompanhar.
HeEsquema triplice com:

Isoniazida: 10mg/kg/dia
Rifampicina: 10mg/kg/dia
Etambutol(*): 25mg/kg/dia.
Durante 2 meses.

-Seguido de:

Isoniazida: 10mg/kg/dia
Rifampicina: 10mg/kg/dia.

Durante 4 meses.

- O exame sera feitp
com material provenit
ente do 6rgdo acometi
do.

-Exame bacteriolégico]
.Direto

.Cultura

.Tipificacéo

-Exame histopatolégic
-Exame Radioldgico

-Lesdes generalizadas

-Semelhantes as da
culose disseminada. P
dem causar hepatomed
lia  esplenomegalia
linfadenite mdltipla.

Ha& casos que evolue
com rapida deterioracj
do estado geral, co
caquexia, dispnéia, cian
se e algumas vezes, d
tdrbios neurolégicos o
multiplas hemorragias.

Nestes casos pode ha
defeitos graves da imun
dade celular. O quad
clinico pode ser de sep

LEpos a aplicacdo da vaci
p¢em geral, no decorrer do

2ano0).

cemia tuberculosa aguda.

al,9 por milh&o de vacinados.
10

IDEM

Obs.: 0 esquema acima deve ser prescritg
um periodo minimo de 6 meses

-Exame bacteriol6gico
.Direto

.Cultura

.Tipificagdo

-Exame histopatolégir
co.

por

OBS.: A incidéncia refere-se a criancas com menos de 1 ano de idade, vacinadas com BCG de cepas diferentes das utililadas no B
(*) Em menores de 5 anos de idade, em vez de etambutol, usar pirazinamida, na dose de 35 mg/kg/dia- dose maxima de 2 g/dia
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Capitulo 3

Vacina DTP

1. Introducéo

A vacina DTP pode provocar varios eventos adversos, em sua maioria de carater benigno,
ocorrendo nas primeiras 48 horas que se seguem a aplicacdo da vacina. Muitos dos eventos observa-
dos parecem conservar apenas associagado temporal com a vacinacgao; diversos estudos tém procurado
esclarecer essas situacoes.

No quadro seguinttMWR, 40 (RR-10) : 1-28, 199&ncontra-se 0 sumario dos resultados
obtidos porCody e cols. (19818m estudo prospectivo realizado nos EUA, em que 0s autores investi-
garam e analisaram os eventos adversos registrados em criangas vacinadas com a DTP, durante as 48
horas que se seguiram a aplicacdo de 15.752 doses dessa vacina.

Como se pode verificar no quadro, a incidéncia de alguns eventos adversos foi muito alta,
chegando trés deles a ocorrer em 50% das doses aplicadas. No entanto, quase todos os eventos adver-
sos observados tiveram evolugdo autolimitada, com recuperacdo completa, ndo constituindo contra-
indicacBes para a administracdo de doses subseqlientes da vacina. Eventos neuroldgicos graves, tais
como convulsdo de duracéo prolongada ou encefalopatia - muitas vezes indevidamente atribuidas ao
componente pertussis da DTP -, s&o raros e seu aparecimento pode corresponder apenas a um feno-
meno coincidente, sem relacdo de causa e efeito com a vacina. Além disso, a possibilidade de que a
vacina (DTP) induza lesbes neuroldgicas permanentes € hoje questionada pela maioria das autoridades
no assunto, por ndo haver provas convincentes da existéncia da relacdo causal.

QUADRO 3.1
Eventos adversos no periodo de 48 horas
apos aplicacdo da vacina triplice DTP
(Cody e cols., 1981)

Eventos adversos locais Freqiéncia(*)
Vermelhiddo 1/3 doses
Edema 2/5 doses

Dor 1/2 doses
Eventos adversos sistémicos Frequéncia(*)
Febre 1/2 doses
Sonoléncia 1/3 doses
Irritabilidade 1/2 doses
Vomito 1/15 doses
Anorexia 1/5 doses
Choro persistente, inconsolavel (com duragdé100 doses
igual ou maior que trés horas)

Febre (temperatura igual ou maior que 40,5°C) 1/330 doses
Colapso (episddio hipotdnicq-1/1.750 doses
hiporresponsivo)

Convulsdo (associada ou ndo com febre) 1/1.750 doses

(*) Em relacdo a quantidade total de doses, independentemente do nimero da dose na série.
Além dessas conclusdes, o relatério do Instituto de Medicina (IOM) dos BHBKA,

267:392-396, 1992 fazendo ampla revisao das informacdes disponiveis sobre outras possiveis conse-
gUéncias associadas com o uso da vacina triplice DTP registrados na literatura, concluiu ndo existir
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evidéncia de relacao causal entre a DTP e os seguintes sintomas ou sindromes: espasmos infantis,
arritmias, sindrome de Reye e sindrome da morte subita do lactente.

No Brasil, o controle sistematico dos eventos adversos pés vacinais ainda esta em fase inicial,
ndo sendo ainda possivel tirar conclus@es definitivas sobre a sua freqiéncia em nosso meio.

2. Composicao

A vacina DTP é uma associagao dos toxoéides diftérico e tetanicBardiztella pertussig-
ativada, tendo o hidroxido ou fosfato de aluminio como adjuvante e o timerosal como preservativo.

3. Eventos Adversos

3.1. Manifestacdes locais

As reacg0es locais (vermelhiddo, calor, endurecimento e edema, acompanhados ou nédo de dor,
pouco intensos e restritos ao local da aplicagdo) sdo muito freqientes, podem comprometer transitori-
amente a movimentacdo do membro e provocar claudicacéo, e resultam provavelmente da acao irri-
tativa dos componentes da vacina, em especial do adjuvante contendo aluminio.

Ocasionalmente pode aparecer nddulo indolor no local na inje¢édo, que sé é completamente re-
absorvido no fim de véarias semanas.

Em alguns casos, pode haver formacaalmkeessgtumor com contetdo liglido) no local da
aplicacao, que pode ser: estéabgcesso frioque em certos casos pode ser causado pela inoculagao
subcutanea inadvertida de uma vacina intramuscular pela sua natureza irritante ou de seu veiculo ad-
juvante) ou sépticoapscesso quenteontendo pus que se formou como conseqtiéncia de infeccéo
bacteriana secundaria).

A freqiiéncia de manifestac¢des locais aumenta com a aplicacdo das doses subsequentes.
O prognoéstico dos eventos adversos locais € bom, com evolucdo para cura espontanea na mai-
oria dos casos.

3.1.1. Notificacdo e investigacao

Notificar e investigar os casos com abscessos ou outras reacdes locais muito intensas (edema
e/ou vermelhidao extensos, limitagcdo de movimentos acentuada e duradoura); notificar também o au-
mento exagerado de determinada(s) reacdo(des) locais, associada(s) eventualmente a erros de técnica
ou a lote vacinal (“surtos”).

3.1.2. Conduta

a) Tratamento sintomatico.

b) Compressas frias ou quentes: é pratica comum em nosso pais a aplicacao local de compres-
sas frias ou quentes, para alivio da dor e/ou da inflamacao, embora a eficacia dessa conduta
nao tenha sido validada em estudos controlados, seu emprego nédo é contra-indicado.

Observacéo : o Programa Nacional de Imuniza¢bes, em seu Manual de Capacitacdo de

Pessoal da Sala de Vacinacdo vem recomendando apenas o uso de compressas frias para trata-
mento de eventos locais.

c¢) Os abscessos devem ser submetidos a avaliagdo médica, para conduta apropriada.
d) Nao héa contra-indicacdo para administracéo de doses subsequentes.

3.2. Manifestagfes Sistémicas
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3.2.1. Febre
E muito freqiiente, manifestando-se, na sua maioria nas primeiras 24 horas (habitualmente
entre trés e seis horas) depois da administracdo da vacina. Criangas com febre alta, com febre que per-
siste durante mais de 24 horas, ou com febre que aparece apos as primeiras 24 horas ap0s a vacinagéo
DTP, devem ser avaliadas cuidadosamente, pela possibilidade de infeccao intercorrente nao relaciona-
da a vacinacdo. Com a administracdo de maior nimero de doses, aumenta a freqiiéncia de reacdes
febris. O prognostico € bom, particularmente quando a febre se manifesta como sintoma isolado.
3.2.1.1. Notificacdo e investigacao
Notificar e investigar os casos que tenham apresentado temperatura axilar igual ou superior a
39,5°C, nas primeiras 48 horas apds a vacina. Os casos devem ser examinados para afastar outros dia-
gnosticos diferenciais. V. Anexo 1.
3.2.1.2. Conduta
a) Tratamento sintomatico.
b) N&o h& contra-indicacao para administracdo de doses subsequentes. Nas crian¢cas com his-
téria pessoal ou familiar de convulsé@o e nas que tenham apresentado febre maior ou igual a
39,5°C apods a dose anterior da vacina, recomenda-se a administracdo de antitérmico no
momento da vacinacao e com intervalos regulares nas 24-48 horas seguintes(antitérmico
profilatico).
3.2.2. Sonoléncia
Sonoléncia prolongada pode instalar-se apés qualquer dose do esquema, manifestando-se ha-
bitualmente nas primeiras 24 horas depois da aplicacdo da vacina, podendo persistir durante até 72
horas. O prognostico € bom, ndo sendo necessaria nenhuma conduta especial.
3.2.2.1. Notificacdo e investigacao

Desnecessérias.

3.2.2.2. Conduta

a) Observacao.
b) Nao héa contra-indicacdo para doses subsequentes.

3.2.3. Anorexia

Habitualmente pouco intensa e transitoria. O prognéstico € bom, ndo sendo necessaria ne-
nhuma conduta especial.

3.2.3.1. Notificagao e investigacao

Desnecessarias.
3.2.3.2. Conduta

N&o héa contra-indicacdo para administracdo de doses subseqlentes.
3.2.4. Vémitos

E evento adverso pouco comum, relatado com maior freqiiéncia apds a primeira dose da vaci-
na. O progndstico € bom, ndo sendo necesséria nenhuma conduta especial.
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3.2.4.1. Notificagao e investigacdo

Desnecessarias.

3.2.4.2. Conduta

N&o ha contra-indicacdo para administracéo de doses subsequentes.
3.2.5. Choro persistente

Choro persistente (duragdo maior que trés horas) pode ocorrer apds a vacinacdo com a DTP,
manifestando-se geralmente nas primeiras 24 a 48 horas (usualmente nas primeiras duas a oito horas),
de forma continua e inconsolavel. As vezes assume caracteristica de choro agudo e ndo-usual que os
pais referem “nunca ter ouvido antes”. Parece estar relacionado com a dor e pode persistir durante trés
a 24 horas. O prognaéstico € bom, ndo exigindo nenhuma conduta especial.

3.2.5.1. Notificagdo e investigacao
Notificar e investigar a existéncia de relacdo com outras causas.
3.2.5.2. Conduta

a) Tratamento sintomatico (analgésico). Observar nas 24 horas seguintes, procurando-se des-
cartar outras causas.

b) Nao h& contra-indicacédo para as doses subsequientes. Recomenda-se precaucao, ou seja, ob-
servar nas 24 horas seguintes a vacinacao.

3.2.6. Episddio hipoténico-hiporresponsivo e colapso circulatério com estado de cho-
que

O episddio hipoténico-hiporresponsivo (EHH) se caracteriza por instalagdo subita de quadro
clinico constituido por palidez, diminuicdo ou desaparecimento do tdnus muscular e diminui¢do ou
auséncia de resposta a estimulos, manifestando-se nas 48 horas (geralmente nas primeiras seis horas)
gue se seguem a aplicacdo da vacina. Na maioria das criangas, ocorre inicialmente irritabilidade e fe-
bre. O EHH pode durar desde alguns minutos até um dia ou mais. As vezes também est&o presentes
outros sinais e sintomas, tais como cianose, depressao respiratoria, sono prolongado com despertar
dificil e, inclusive, perda de consciéncia.

Admite-se que alguns casos descritos como EHH possam confundir-se com reacéo do tipo
anafilatico. A presenca de urticaria ou angioedema, particularmente da laringe, indica a ocorréncia de
reacao alérgica. Ha situacBes em que a convulsdo seguida por perda subita do tbnus muscular e da
consciéncia pode simular o EHH.

Tem-se observado a ocorréncia do EHH apenas na série inicial do esquema de vacinacao, isto
€, nas primeiras trés doses da DTP, na frequéncia de 1/1750 doses (Cody e cols., 1981). A freqiiéncia,
em outros estudos, tem variado amplamente, desde 3,5 até 291 por 100.000 imurrzeatBeok,

1997).

O prognéstico do EHH é bom, é geralmente transitorio e auto-limitado. Estudos prospectivos
das criangas que tiveram EHH ndo demonstraram nenhuma sequela neurologica.

3.2.6.1. Notificacdo e investigacao
Notificar e investigar todos os casos.

3.2.6.2. Conduta
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a) Observacdo rigorosa, até o desaparecimento completo dos sintomas e sinais;

b) Adotar medidas apropriadas, quando ocorrer hipotenséo, cianose ou depressao respiratoria.
C) A decisdo de administrar ou ndo o componente pertussis nas doses subseqlientes deve ser
avaliada, levando-se em conta a avaliacdo do EHH e o risco de adquirir coqueluche face a
realidade epidemiolégica local. Se for decidido ndo utilizar o componente pertussis, apli-
car a dupla DT nas doses subsequientes. Caso se decida utiliza-lo, aplicar de preferéncia a

vacina triplice acelular - DTaP, caso esta seja disponivel. Alertar os pais quanto ao risco
da doencga coqueluche.

3.2.7. Convulsdo

Até 72 horas depois da aplicacdo da DPT pode instalar-se quadro convulsivo, habitualmente
generalizado, com duracao de poucos minutos ou de até mais de 15 minutos, geralmente acompanha-
do de febre e estando ausentes sinais neuroldgicos focais. Na maioria dos casos notificados a convul-
sdo ocorreu nas 24 horas (quase sempre nas primeiras 12 horas) que se seguiram a vacina¢do. Tem-se
relatado o aparecimento de convulsao tanto no esquema inicial quanto apds a administracao de dose
de reforco. O progndstico é bom, ndo havendo demonstragéo de sequelas a curto ou a longo prazo.

3.2.7.1. Notificacdo e investigacao
Notificar e investigar todos os casos.

Realizar a investigacdo neurolégica de todos os casos, com a finalidade de esclarecer se a
convulséo foi causada, ou nédo , por doenca infecciosa ou de outra natureza.

3.2.7.2. Conduta

a) Tratamento apropriado da convulsédo (V. anexo 1).

b) A decisdo de administrar ou ndo o componente pertussis nas doses subseqiientes deve ser
avaliada, levando-se em conta a avaliagdo da convulsdo e o risco de adquirir coqueluche
face a realidade epidemioldgica local. Se for decidido ndo utilizar o componente pertussis,
aplicar a dupla DT nas doses subsequentes. Caso se decida utiliza-lo, aplicar de preferén-
cia a vacina triplice acelular - DTaP, caso esta seja disponivel, ou mesmo a DPT de uso
habitual, com antitérmico profilatico e as precaugdes indicadas. Alertar os pais quanto aos
riscos da doenca coqueluche.

3.2.8. Encefalopatia

O termo “encefalopatia” € muito vago, ndo designando nenhum quadro clinicopatolégico bem
caracterizado. No sentido amplo, encefalopatia signifa@nca do cérebradiferenciando-se dan-
cefalite que significa inflamacg&o do cérebro. Em Infectologia, encefalite designa a sindrome em que
se observa a presenca de processo inflamatério no cérebro e, freqlientemente, também nas meninges
(meningoencefalide O termo encefalopatia é utilizado quando a doenca se assemelha clinicamente a
encefalite, mas sem evidéncia de reacéo inflamatoria.

Segundo a padronizacdo de definicbes para eventos adversos pés-imunizacdo, proposta em
reunido realizada no Canada em 1991, com a participacdo da Organizacdo Mundial de Saude, conside-
ra-se que a encefalopatia aguda € associada cronologicamente com a DTP quando ocorre até 7 dias
apos a aplicacdo da vacina e caracteriza-se pela presenca de duas das seguintes manifestacdes: a) con-
vulsdes; b) alteracdo profunda do nivel de consciéncia, com duracdo de um dia ou mais; c) nitida alte-
racdo do comportamento, que persiste por um dia ou mais.

O guadro da encefalopatia , assim caracterizado, é raro, cuja freqiiéncia estimada varia de 0,0
a 10,5 casos por um milhdo de doses aplicadas da vacina, de acordo com os dados obtidos no Estudo
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Nacional de Encefalopatia Infantil - ENEI -, investigacéo de grande porte do tipo caso-controle reali-
zada na Gra-Bretanha, no periodo de 1976 a 1979.

O prognostico da encefalopatia € bom, pois, embora o ENEI tenha sugerido a existéncia de
relacdo causal entre a vacinagdo com a DTP e lesao neurolégica permanente, estudos realizados pos-
teriormente ndo ddo apoio a essa conclusdo. O Comité Assessor em Praticas de Imunizagéo (ACIP) do
CDC (Centros de Controle de Doencas) dos EUA, em suas recomendacdes para o uso da vacina tripli-
ce (DTP) MMWR, 40 (RR-10) : 1-28, 19ptoncluiu : “Embora a DTP possa raramente causar sin-
tomas que alguns tém classificado como encefalopatia aguda, ndo foi demonstrada relagédo causal en-
tre a aplicacdo da vacina e lesdo cerebral permanente. Se a vacina realmente causar leséo cerebral, a
ocorréncia desses evento deve ser extraordinariamente rara”. A conclusao similar também chegaram o
Comité de Doencas Infecciosas da Academia Americana de Pediatria, a Sociedade de Neurologia In-
fantil dos EUA, o Comité Assessor Nacional de Imunizacdo do Canadéa, o Comité Britanico de Vaci-
nacao e Imunizacdo, a Associagdo Pediatrica Britanica e o Instituto de Medicina da Academia Nacio-
nal de Ciéncias dos Estados Unidos(IOM).

3.2.8.1. Notificagao e investigacdo

Notificar e investigar todos 0s casos.

Realizar investigagéo neurolégica de todos o0s casos.
3.2.8.2. Conduta

a) Tratamento imediato das manifestacdes neuroldgicas e encaminhamento para investigacao
neurologica.

b) Contra-indica-se a administragdo do componente pertussis da vacina para doses subse-
guentes, devendo completar-se 0 esquema com a vacina dupla tipo infantil (DT) em lugar
da DTP.

3.2.9. Reacdes de hipersensibilidade

As reacdes de hipersensibilidade provocadas pela vacina triplice (DTP) podem ser do tipo
anafilatico ou nao.

A anafilaxia € imediata (reacdo de hipersensibilidade do tipo | de Gell & Coombs) e ocorre
habitualmente nas primeiras 2 horas apés a exposi¢do ao alérgeno, mais freqiientemente nos primeiros
30 minutos, apresentando-se com uma ou mais das seguintes manifestagfes: urticaria, sibilos, larin-
goespasmo , edema dos labios, hipotenséo e choque.

O choque anafilatico provocado pela vacina triplice (DTP) ocorre raramente, podendo insta-
lar-se logo ap0s a vacinacao e caracteriza-se por insuficiéncia circulatoria (hipotensao arterial, pulsos
periféricos finos ou ausentes, extremidades frias, face congesta, perspiracdo aumentada e alteracéo do
nivel de consciéncia), acompanhada ou ndo de manifestac6es cutaneas (urticaria, edema facial ou
edema generalizado) e/ou de broncoespasmo e/ou laringoespasmo.

Ainda nédo se conseguiu identificar relacao causal entre a anafilaxia e um dos componentes da
vacina triplice (DTP), de tal modo que a ocorréncia de anafilaxia apés a administragéo da DTP contra-
indica a aplicacdo de dose subsequente de vacinas que contenham qualquer um desses elementos.

As alteracdes cutaneas (urticaria, exantema macular, papular, maculopapular ou aparecimento
de petéquias) que podem surgir horas ou dias ap6s a aplicacdo da vacina triplice (DTP) séo frequen-
temente resultantes de reac¢des antigeno-anticorpo, sem significado patolégico importante, ou sédo de-
vidas a outras causas (viroses, por exemplo), sendo muito pouco provavel que reaparecam apoés a apli-
cacao de dose subseqiiente da vacina. Nestes casos néo ha contra-indicacdo para proximas doses.
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3.2.9.1. Notificagao e investigacao

Notificar e investigar todos os casos de reacao anafilatica. Investigar a possibilidade de que a
reagdo tenha sido causada por outros alérgenos (medicamentos, por exemplo).

3.2.9.2. Conduta

a) Tratamento adequado da reacédo alérgica presente (V. Anexo 1).
b) Nos casos de reacdo anafilatica, contra-indicar a administragdo da vacina triplice (DTP),
assim como da vacina dupla (DT e dT) e da vacina antitetanica (TT).

3.2.10. Outras manifestacoes

Ha mudltiplas situacdes que sao relatadas ocasionalmente na literatura médica atribuindo de-
terminados eventos ao uso da vacina triplice (DTP), tais como abaulamento de fontanela, eritema po-
limorfo e leucocitose com neutrofilia.

O relatério do Instituto de Medicina (IOM) dos EUA, ja citado, registra ndo haver evidéncia
suficiente para reconhecer-se a associagdo do emprego da vacina triplice (DTP) com autismo, diabete
infanto juvenil, sindrome de Guillain-Barré, mononeuropatias periféricas, anemia hemolitica e pla-
quetopenia.
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QUADRO 3.2

EVENTOS ADVERSOS POS VACINA DTP(1)

EVENTO ADVERSO | DESCRICAO TEMPO DECORRENTE | FREQUENCIA CONDUTA EXAME
APLICACAO / EVENTO
- Rubor, calor, dor-V. Anexo 2 - De 24 a 48 horas -De 1/3 a1/2 doses - Notificar reagdes mais intensas ou ['surtos”.
endurecimento local. V. Anexo 1.
- Febre - IDEM - Nas primeiras 24 horas -1/2 doses - V. Anexo 1.
- Febre» 39,5 - IDEM - Nas primeiras 48 horas -1/330 doses - Notificar e investigar.
- Tratamento:
V. Anexo 1.
- Nao contra-indica doses subsequentes.
- Recomenda-se
antitérmico profilatico.
- Sonoléncia - IDEM - Ocorre nas primeiras 24/ 3 doses - Observar.
horas - Nao contra-indica doses subsequentes.
- Choro persistente - Choro agudo (choro [eninicia-se entre 2 a 8 horgsl/100 doses - Notificar e investigar a existéncia de fela-

grito), prolongado, 3
horas ou mais, aos grit
inusual.

prolongando-se até 48 ho
|pos a vacina.

as

¢ao com outras causas.
- Tratamento sintomatico.
- Nao contra-indica doses subsequentes.
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QUADRO 3.3
EVENTOS ADVERSOS POS VACINA DTP(2)

EVENTO ADVERSO DESCRIQAO TEMPO ~DECORRENTE FREQUENCIA CONDUTA EXAME
APLICACAO / EVENTO
- Irritabilidade - V. Anexo 2. - Nas primeiras 24 horas 1/2 doses - N&o ha necessidade de notificar ¢ investi-
gar. _
- Nao contra-indica doses subsequentes.
- Vémito - IDEM - IDEM 1/15 doses - IDEM _
- Anorexia - IDEM - IDEM 1/5 doses - IDEM _
- Episadio hipotonicoj - Palidez, diminuicdo dp- Nas primeiras 48 horas1/1750 doses - Notificar e investigar. - Clinico, para dia

hiporresponsivo (EHH)

ténus muscular ou ausé
cia de resposta a estim
los diminuida ou ausent
Pode ocorrer cianos|
depressdo  respiratori
sono prolongado e per
de consciéncia.

nprincipalmente nas primeirg
s horas apds a vacina.

U

B,
2}
a

S

- Tratamento de suporte.

- Avaliar o EHH e o risco de adquirir ¢
queluche. Utilizar nas doses subsequent
dupla infantil DT, ou entdo a DTP, de pre
réncia acelular, se disponivel, com as
caugdes indicadas.

- Alertar os pais quanto as complicagteg
doenca coqueluche.

gnéstico diferencial.
3-

Es a

fe-

re-

da

- Encefalopatia - Convulsdes, alteragadNos primeiros 7 dias. 1/110.000 doses - Notificar e investigar. - Exame neurolégico.
profunda da consciéncial e - Tratamento a cargo do neurologista. - Investigacdo clinica
do comportamento. - Contra-indica as doses subsequenteg lalgoratorial especiali

DPT. Completar o esquema com a DT (dyptada.
infantil). Alertar os pais quanto as comgli-
cacdes da doenca coqueluche.

- Convulséo - Quadro convulsivp; Até 72 horas, quase sempr&/1.750 doses - Notificar e investigar. - No caso de convu
geralmente generalizadpprimeiras 12 horas. - Tratamento: V. Anexo 1. sbes de mais de ]
duracdo de poucos nji- - Continuar esquema com DT ou DTP [aminutos, exame neur
nutos até mais de 15 DTaP, caso disponivel, com precaldgico e investigacéa
minutos, geralmente com ¢cOes(avaliar riscos). clinica e laboratorial.
febre e sem sinais neurp- - Administrar antitérmico profilatico e
l6gicos focais. alertar os pais quanto ao risco da dognca

coqueluche.

- Anafilaxia - V. Anexo 2. - Geralmente nos primeifesExtremamente rara - Notificar e investigar.

30 min. até 2 horas. - Tratamento: V. Anexo 1. _
- Contra-indica DTP, DT e TT.

- Reagdes imung-- Urticaria, exantema- Mais de 2 horas até digs - Notificar e investigar. - Clinico, para diagnos

alérgicas macular, papular, macyi-apés a aplicacédo da vacina _ - Tratamento: V. Anexo 1. tico diferencial.

lopapular ou aparec

mento de petéquias.

- Nao contra-indica doses subsequentes.

1]
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Capitulo 4

Vacinas Contra Tétano e Difteria

1. Introducéo

A vacina contra tétano e difteria é habitualmente pouco reatogénica, se utilizada de acordo com as
recomendaces, nas suas apresentacfes dupla tipo infantil e dupla tipo adulto.

2. Composicao

O toxoide tetanico (TT), puro ou associado (DTT, DT ou dT) tem como adjuvante o hidréxido
ou o fosfato de aluminio e o timerosal como preservativo.

e DT: associagéo dos toxodides diftérico e tetanico do tipo infantil.
e dT: associacéo dos toxdides diftérico e tetanico do tipo adulto.
e DTP: associacéo dos toxdides diftérico e tetanico cBuordetella pertussigativada.

3. Eventos adversos

3.1. Manifestacdes Locais

A incidéncia e a gravidade, particularmente das reacfes locais, podem ser influenciadas pelo
namero anterior de doses aplicadas, concentragédo do toxoéide, presenca e quantidade do adjuvante, via
e método de administracao e presenca de outros antigenos na preparacao escolhida.

As mais importantes reacfes adversas sdo as que ocorrem no local de aplicacdo. Diversos
estudos correlacionam o aumento de incidéncia de reac¢des locais com o numero de doses. Em geral,
50 a 85% dos receptores de doses de reforgo apresentam dor no local da vacina e em 25 a 30% pode
ocorrer edema e eritema.

Reac0es locais mais significativas, tais como edema acentuado, sdo encontradas em menos de
2% dos vacinados.

Os adjuvantes que contém aluminio, em produtos absorvidos, podem teoricamente causar alte-
racOes inflamatorias locais com maior frequéncia que os toxdides fluidos, devido a ativacao do siste-
ma complemento e estimulagdo de macréfagos induzidos pelo adjuvante.

A frequéncia de reacbes locais pode aumentar com a administracdo subcutdnea do toxdide,
sendo superior a verificada com sua aplicacao por via intramuscular. Inje¢cdes subcuténeas de toxoéides
contando adjuvante com aluminio podem induzir o aparecimento de abcessos estéreis no local em que
a vacina foi aplicada.

O uso de injetores a presséao, provocando depdsito no tecido celular subcutaneo, tem causado
incidéncia duas vezes maior de edema no local da injecdo que a observada com a administracdo da
vacina com agulha.

Os resultados de estudos controlados, comparando o toxoide tetanico associado com o toxoéide
diftérico (dT) e com o toxdide teténico puro (TT), indicam que eventos adversos minimos, tais como
febre, edema e dor, podem ocorrer mais frequientemente nos receptores de dT que nos receptores de
TT.
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Em alguns estudos, verificou-se a associacdo entre os niveis de antitoxina tetanica circulante e
a intensidade das reacdes locais: se o titulo preexistente for elevado, a incidéncia de reacdes locais é
maior.

Achados similares sdo encontrados quando se comparam pessoas que apresentam resposta
imunoldgica rpida com aquelas que ndo a apresentam. Geralmente essas reacdes se manifestam nas
primeiras duas a oito horas depois da inje¢do. Ha relatos de rea¢Bes locais muito intensas, como, por
exemplo, edema que se estende do cotovelo até o ombro, apds a inoculacdo do toxdide tetanico no
deltéide, particularmente em pessoas que receberam multiplas doses dessa vacina.

Essas pessoas possuem niveis de antitoxina sérica mais elevados (de 2 a 160 U.I./ml) do que
os detectados naquelas que ndo apresentam reacdes ou apresentam apenas reacdes sistémicas leves.

Admite-se que anticorpos preformados formam complexos com o toxoide depositado, induzindo in-
tensa resposta inflamatéria (reagcdo ou fenémeno de Arthus ou reacdo de hipersensibilidade do tipo

).
3.1.1. Notificagao e investigacéo
V. Anexo 1.
3.1.2. Conduta
V. Anexo 1.

3.2. Manifestacdes Sistémicas

3.2.1. Manifestacdes gerais

A febre pode acompanhar as reacdes locais, particularmente se acentuadas, ou ainda, quando
0s niveis de antitoxina estéo elevados na presenca de ambas as situaces. Doses de reforco de dT as-
sociam-se com febre em 0,5 a 7% dos casos, sendo raramente observadas temperaturas superiores a
39°C.

Dor de cabeca ou mal-estar geral podem ocorrer, embora com pequena freqiiéncia. Ao rece-
ber doses de reforco, os individuos com altas concentracdes séricas de antitoxina raramente apresen-
tam febre alta e mal-estar geral, sem a ocorréncia simultdnea de reacdes locais intensas.

3.2.1.1. Notificacdo e investigacao

V. Anexo 1.

3.2.1.2. Conduta

V. Anexo 1.

3.2.2. Reagdes de hipersensibilidade

Reacao anafilatica (hipersensibilidade do tipo 1) ao toxdide tetanico parece ser rara 1:100.000.
Nos EUA, de 1985 a 1990 foram relatadas 6,6 rea¢fes alérgicas impo(esttetor, broncoespasmo

e anafilaxia) por milhdo de doses de dT(1/150.000).

A doenca do soro (hipersensibilidade tipo Ill) raramente se associa com a administracéo do
toxoide tetanico.

Pode haver raramente reacao local grave, compativel com reacao de tipo Arthus.
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Linfadenomegalia pode ocorrer apés a administracdo de toxoéide tetanico, em qualquer das su-
as apresentacgdes ( isoladamente ou em associagdo com outros imunobiologicos: TT, DT e dT).

3.2.2.1. Notificagdo e investigacao

Sim. V. Anexo 1.

3.2.2.2. Conduta

V. Anexo 1.

3.2.3. Neurolégicas

Neuropatia periférica pode ocorrer raramente horas a semanas depois da administragédo do to-
xo6ide tetanico. Relaciona-se com a aplicacdo de doses repetidas do toxoéide tetanico, de que resulta a
formacdo de imunocomplexos, responsaveis pela reacdo inflamatéria que se instala, de modo seme-
Ihante ao que se observa com a administragdo do soro antitetanico. Sua incidéncia é de 0,4/ 1.000.000
doses.

Podem ocorrer, rarissimamente,outras manifestacdes neurolégicas subseqlientes ao uso do to-
xbide tetanico , como neurite braquial em adultos(0,5 a 1 /100.000 recipientes), ou recorréncia de Sin-
drome de Guillain Barré.

3.2.4. Notificacao e investigacao

Sim.

3.2.5. Conduta

a) Avaliagao por neurologista.
b) Contra-indicacdo a aplicacdo de doses subsequentes: Sim.

Se houver histéria de reacgédo local grave, consistente com reacgdo do tipo Arthus, ndo deve ser
administrada dose de reforgo até dez anos depois da aplicagdo dessa ultima dose.
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QUADRO 4.1

EVENTOS ADVERSOS POS VACINA CONTRA TETANO E DIFTERIA

EVENTO ADVERSO

DESCRICAO

TEMPO DECORREN'ﬂEFREQUENCIA CONDUTA EXAME
APLICACAOQ/EVENTO
- Dor - V. Anexo 2. 1° dia 1/2 a 5 doses - Notificar e investigar reac¢des muito intgn-
- Aumenta com a repeticdo dasas ou “surtos”. _
doses -V. Anexo 1.
- Edema, eritema - IDEM - IDEM 1/4 a 1/3 doses - IDEM
- Aumentam com a repeticdo _
das doses
- Edema acentuado - IDEM - IDEM - Menos de 1/50 doses - IDEM
- Febre - IDEM 24-48 horas 1/14 a 1/200 doses - IDEM
- Febre alta - Temperatura axilar - IDEM - Rara - Notificar e investigar. _
> 39° -V. Anexo 1.

- Reacdo anafilatica

- V. Anexo 2.

- Menos de 2 horas, ¢
mente primeiros 30 minutos

et41:00.000 a 1/150.000

- Notificar e investigar
- Contra-indica doses subsequentes
-V. Anexo 1.

1]

- Sindrome de Guillaint- Paralisia flacida ascefp- Semanas - Extremamente rara - Notificar e investigar. - Investigacdo clinica

Barré dente, dissociacdo albp- - Tratamento especializado. laboratorial especiali
mino-citolégica no liquor - Contra-indica doses subseqientes. zada.

- Neuropatia periférica - Horas a semanas 0,4/1.000.000 - Notificar e investigar. - IDEM

- Avaliacéo neurolégica.

- Contra-indica doses subsequlentes
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Capitulo 5

Vacina Contra o Sarampo

1. Introducéo

Mais de 240 milhBes de doses de vacina contra o sarampo foram distribuidas nos Estados
Unidos desde 1963 até 1993. Os eventos adversos observados apds a vacina contra o sarampo séo
pouco frequentes e geralmente brandos.

2. Composicao

A vacina contém virus do sarampo, atenuado, cultivado geralmente em substrato celular de fi-
broblasto de embrido de galinha e com menor freqiiéncia em células dipléides humanas.

Os conservantes utilizados podem ser a heomicina, a kanamicina ou a eritromicina tendo co-
rante ou ndo ( vermelho de amarante e/ou roxo fenol, etc) e como estabilizante o glutamato de sédio.
Tanto os conservantes como o estabilizante podem ser modificados de acordo com o laboratério pro-
dutor.

As cepas variam dependendo do laboratério produtor. A cepa utilizada em Bio-Manguinhos é
a CAM-70.

3. Eventos adversos
3.1. Manifestacdes locais

Manifestacdes locais como dor, rubor e calor podem ocorrer, embora pouco frequientes. Os ca-
sos de abscesso geralmente encontram-se associados com infeccdo secundaria e erros na técnica de
aplicacéo.

3.1.1. Notificacdo e investigacao

Notificar e investigar os casos com abscessos ou outras reacdes locais muito intensas (edema
e/ou vermelhiddo extensos, limitagdo de movimentos acentuada e duradoura); notificar também o au-
mento exagerado de determinada(s) reacao(des) locais, associada(s) eventualmente a erros de técnica
ou a lote vacinal (“surtos”).

3.1.2. Conduta

a) Analgésico, se necessario.

b) Compressas frias ou quentes: é pratica comum em nosso pais a aplicacdo local de compres-
sas frias ou quentes, para alivio da dor e/ou inflamac&o. Embora a eficacia dessa conduta nédo tenha
sido validada em estudos controlados, seu emprego nao é contra-indicado.

Observacgédo : o Programa Nacional de Imunizac¢des, em seu Manual de Capacitacdo de

Pessoal da Sala de Vacinacdo vem recomendando apenas o uso de compressas frias para trata-
mento de eventos locais.

a) Os abscessos devem ser submetidos a avaliacdo médica, para conduta apropriada.
b) N&o ha contra-indicagdo para administracdo de doses subsequentes.

3.2. Manifestacdes sistémicas
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3.2.1. Febre

Cerca de 5 a 15% dos primovacinados podem apresentar temperatura maior ou igual a 39°C .
A hipertermia geralmente comega do 5° ao 12° dia ap6s a vacinacdo e dura aproximadamente 2 dias,
as vezes até 5 dias.

3.2.1.1. Notificagdo e investigacao

N&o ha necessidade, na grande maioria dos casos essas criancas s6 manifestam febre e a evo-
lugéo é benigna.

3.2.1.2. Conduta

a) Tratamento sintomatico;

b) Avaliar o caso para afastar outros diagndsticos diferenciais;
¢) Nao ha contra-indicacdo para revacinacao.

3.2.2. Exantema

Cerca de 5% dos primovacinados poderéo ter exantema com inicio 7 a 10 dias apés a vacina-
¢do e com uma duracdo aproximada de 2 a 4 dias.

3.2.2.1. Investigacéao e notificacao

N&o é necessério, pois é benigno. Muitas vezes € dificil o diagndstico diferencial com doencas
exantematicas comuns na infancia, como as enteroviroses.

3.2.2.2. Conduta

N&o héa contra-indicacdo para revacinagao.

3.2.3. Cefaléia

Cefaléia, observada em adolescentes, pode ser referida ap6s a vacinagdo contra o sarampo.
Segundo pesquisa realizadas{udo sobre efeitos adversos a vacinagdo contra o sarampo em escola-
res, usando injetores a pressao, SP, 198@,7% dos vacinados apresentaram cefaléia, com inicio, na

sua grande maioria, nos primeiros 7 dias apés a vacinacao. Segundo o CDC, verificou-se também que
do total de 133 universitarios, 29% apresentaram cefaléia com dura¢@o maior que um dia.

3.2.3.1. Notificacdo e investigacao
N&o é necessaria, pois todos que apresentaram cefaléia tiveram boa evolugéo.
3.2.3.2. Conduta

a) Tratamento sintomatico;
b) N&o ha contra-indicagdo para revacinacao.

3.2.4. Parpura Trombocitopénica

A presenca de purpura apds a vacinagcdo com a vacina triplice viral (Que possui o0 componente
sarampo), em estudos prospectivos, tem variado de 1 caso para 30 mil vacinados na Finlandia e Gréa-
Bretanha a 1 caso para 40 mil vacinados na Suécia. Estudos através do sistema de vigilancia passiva
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no Canada e na Franga registraram a incidéncia de 1 caso por 100 mil doses distribuidas e 1 caso por 1
milh&o de doses distribuidas nos Estados Unidos. A maioria desses casos evoluiu para a cura.

3.2.4.1. Notificacdo e investigacao
Notificar e investigar todos 0s casos.

3.2.4.2. Conduta

Criancas com historia anterior de parpura Trombocitopénica podem ter um risco aumentado
de apresentar purpura pésvacinal. A decisdo de vacinar dependera de avaliagcao do risco-beneficio. Na
grande maioria das vezes o beneficio da vacinagéo é maior porque o risco da crianga ter um quadro de
purpura apés a doenca é maior que apés a vacina. Quando se optar pela revacina¢do apds a ocorréncia
de purpura, recomenda-se um intervalo minimo de 6 semanas entre a doenca e a vacina. Em casos de
purpura pos vacinal é contra-indicada a revacinagao.

3.2.5. Reacdes de hipersensibilidade

Reacdes de hipersensibilidade raramente ocorrem. A maioria dessas reacbes sdo menores e
consistem em urticaria no local da aplicacdo. Rea¢cdes de anafilaxia sdo extremamente raras. Mais de
70 milhdes de doses foram distribuidas nos EUA desde 1990 e foram notificados apenas 33 casos de
reacdo anafilatica. A anafilaxia é imediata (reacao de hipersensibilidade do tipo | de Gell & Coombs),
ocorrendo habitualmente nas primeiras 2 horas, geralmente nos primeiros 30 minutos apos a exposi-
¢do ao alérgeno, apresentando-se com uma ou mais das seguintes manifestacdes: urticaria, sibilos,
laringoespasmo , edema dos labios, hipotenséo e choque.

3.2.5.1. Notificacdo e investigacao

Notificar e investigar todos 0s casos.

3.2.5.2. Conduta

a) Tratamento sintomatico (vide anexo 1);
A grande maioria dos casos ndo necessitaram de tratamento medicamentoso, apresentando
boa evolugéo.

b) Pessoas com historia de reacdo anafilatica apds a ingestdo de ovo de galinha, gelatina ou
apo6s uso de neomicina e kanamicina (somente a vacina que utiliza a cepa Biken - Cam - 70
FIOCRUZ, contém a eritromicina e kanamicina, as outras vacinas contra 0 sarampo con-

tém a neomicina) ndo devem ser vacinadas.

As pessoas com histéria de reacao alérgica ao ovo poderao receber as vacinas com a cepa Ed-
monston-Zagreb que sdo atenuadas em tecido de células dipléides humanas.

Os individuos com outros tipos de reagfes alérgicas, que ndo anafilaticas, podem ser vacina-
dos normalmente.

3.2.6. Manifestacdes Neurologicas

3.2.6.1. Encefalite e Encefalopatias

Segundo Landrigan e Witte o risco de ocorréncia de encefalite e encefalopatia, nos primeiros
30 dias apds a vacina é de aproximadamente 1 caso / 1.000.000 doses. As primeiras manifestacdes
clinicas iniciaram-se entre o 1° e 25° dia apds a vacinac¢ado, sendo a maioria (76%) entre o 6° e 15° dia.
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No periodo de 1979 a 1984, o CDC registrou um indice de 0,3/1.000.000 doses; este indice é inferior
ao indice de casos de doenca neuroldgica grave de etiologia desconhecida em crian¢as nao imunizadas
da mesma faixa etéria, sugerindo que o que realmente ocorre é uma associacao temporal. A ocorréncia
de encefalite e encefalopatia apés a doenca natural é de 1/1.000 a %2.000 casos.

Em relacdo aos casos de panencefalite esclerosante subaguda (PEESA) poés-vacinal, ndo h&
dados epidemiolégicos documentados que realmente comprovem o risco vacinal. Entretanto ha casos
de PEESA em criancas sem histéria de doenca natural e que receberam a vacina. Alguns destes casos
podem ter resultado de um sarampo ndo diagnosticado mas também podem ser devidos a vacinacao.
Nos EUA, com bases em estimativas nacionais de morbidade de sarampo e distribuicdo de vacina, o
risco de PEESA pés vacinal é de 0,7 caso / 1.000.000 de doses e apds a doenca natural é de
8,5/1.000.000 casos de sarampo. Ha relatos também de outras manifestacdes neuroldgicas do tipo ata-
xia, mielite transversa, meningite asséptica, paralisia ascendente, paralisia do oculomotor, neurite 6p-
tica, sindrome de Reye, sindrome de Guillain Barré e retinopatia, mas essas sdo somente associagfes
temporais com a vacina contra o sarampo.

3.2.6.2. Notificagao e investigacdo
Notificar e investigar todos 0s casos.
3.2.6.3. Conduta

a) Tratamento sintomatico.
b) Contra-indica revacinacéo.



QUADRO 5.1
EVENTOS ADVERSOS POS VACINA CONTRA SARAMPO

1

EVENTO ADVERSO DESCRICAO TEMPO DECORRENTE | FREQUENCIA CONDUTA EXAME
APLICACAQ / EVENTO
-Papula pruriginosa - De 48 a 96 horas -Notificar e investigar reacdes intensag e
- Evento local eritematosa. _ “surtos”. _
- Tratamento sintomatico.
- Febres 39°C -V. Anexo 2. - De 5 a 12 dias - De 1/6,7 a 1/20 doses -Notificar e investigar “surtos”. V.Angxo 1
- Tratamento sintomatico com antitérmico _
- N&o contra-indica a revacinacao.
- Exantema -IDEM -De 7 a 10 dias 1/20 doses -IDEM. ~
- Cefaléia -Observada em adol¢sPrimeiros 7 dias 1/3,3 doses - _
centes.
- Convulsdes febris - Ver Anexo 2 - Periodo da febre - Rara. - Notificar, investigar e acompanhar.| -Investigacédo clinica
- Tratamento sintomatico. V.Anexo 1. laboratorial.
- N&o contra-indica a revacinagao.
- Puarpura trombocitof -IDEM. -Primeiros 2 meses 1/ 30.000 a 1/40.000 doses -Notificar,investigar e acompanhar. | -Investigagédo clinica
pénica -Tratamento sintomético das consequénglaboratorial especiali
da trombocitopenia. zada.
-Contra-indica a revacinagao.
- Encefalite/ Encefalof - De 15 a 30 dias 1/ 1.000.000 a 1 / 2.500.000 Tratamento sintomatico. - IDEM
patias _ (1° ao 25° dia) doses - Notificar, investigar e acompanhar.
- Contra-indica a revacinacao.
- Reacdes de Hiperseh-IDEM - Nos primeiros 30 minutos -Notificar,investigar e acompanhar

sibilidade

até 2 horas

- Tratamento do choque. V.Anexo 1.
- Contra-indica a revacinacao.

- Panencefalite

-Em média 5 a 7 anos

0,5a1,1 por 1.000.000

-Tratamento sintomatico.
-Notificar,investigar e acompanhar.
-Contra-indica a revacinagao.

-Investigacd@o clinica
laboratorial.
-Pesquisa de anticorp

contra sarampo N
liquor.
-EEG.
-Bidpsia de tecid
cerebral.

PS
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Capitulo 6

Vacina Triplice Viral
1. Introducéo

A triplice viral € uma vacina combinada de virus vivos atenuados cujo uso se destina ao con-
trole e & eliminag&o do sarampo, da caxumba e da rubéola.

2. Composicao
Entre as diversas vacinas triplices virais, trés sao as combinac6es examinadas a seguir:
| - Vacina liofilizada com os seguintes componentes:

e Virus atenuado do sarampo, cepehwarz, cultivado em ovos embrionados de galinha,
com, pelo menos 1.000 TCID50 por dose.

Virus atenuado da caxumba, céprabe AM9, cultivado em ovos embrionados de galinha
com, no minimo 5.000 TCID50 por dose.

Virus atenuado da rubéola, céplsstar RA 27/3, cultivado em células dipléides humanas,
com o minimo de 1.000 TCID50 por dose.

A vacina contém ainda tracos de neomicina e kanamicina, além de gelatina hidrolisada
com estabilizador e vermelho fenol.

Il - Vacina liofilizada contendo:

Virus atenuado do sarampo, céparaten, cultivado em células de embrido de galinha, na
dose minima de 1.000 TCID50.

Virus atenuado da caxumba, cejeayl Lynn, também cultivado de embrido de galinha,
na dose minima de 5.000 TCID50.

Virus atenuado da rubéola, caplsstar RA 27/3com, pelo menos, 1.000 TCID50.

A vacina contém ainda gelatina hidrolisada e sorbitol como estabilizadores e neomicina.

Il - Vacina liofilizada composta por:

e Virus atenuado do sarampo, cdpdmonston-Zagreh cultivada em células diplides hu-
manas, com, pelo menos, 1.000 TCID50 por dose.

e Virus atenuado da caxumba, cepa E&yreb, cultivado em fibroblastos de embrido de
galinha, na dose minima de 5.000 TCID50.

e Virus atenuado da rubéola, caffsstar RA 27/3 com, pelo menos, 4.000 PFU por dose.

3. Eventos adversos

3.1. Manifestacbes Locais

E pouco comum a queixa de ardéncia de curta durac&o no local da injecdo. S&o ainda mais in-
comuns eritema, hiperestesia e enduragéo, assim como linfadenopatia regional.

Nos individuos com hipersensibilidade a qualquer componente das vacinas pode haver res-
posta imune do tipo tardio sob a forma de nddulo ou papula acompanhada de rubor.

3.1.1. Notificacdo e investigacao
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Notificar e investigar os casos com abscessos ou outras reacdes locais muito intensas (edema
e/ou vermelhiddo extensos, limitagcdo de movimentos acentuada e duradoura); notificar também o au-
mento exagerado de determinada(s) reacéo (6es) locais, associada (s) eventualmente a erros de técnica
ou a lote vacinal (“surtos”).

3.1.2. Conduta

a) Tratamento sintomatico.
b) Nao héa contra-indicacdo para doses subsequentes.

3.2. Manifestagbes Sistémicas
3.2.1. Manifestacdes Gerais

Alguns vacinados (0,5 a 4%) tém 5 a 12 dias depois da vacinacao, apenas discreta elevacdo da
temperatura, cefaléia ocasional, irritabilidade, conjuntivite ou manifestacdes catarrais.

Em 5 a 15% ocorre febre de 39,5°C ou mais, que surge entre 0 5° e 0 12° dia e dura, em geral,
1 a 2 dias, as vezes até 5 dias. Pode estar associada a qualquer um dos componentes da vacina. As cri-
ancas predispostas podem, nessa oportunidade, apresentar convulsdes de evolu¢ao benigna.

Exantema de extensao variavel, associado ao componente do sarampo ou da rubéola, aparece
em cerca de 5% dos vacinados, 7 a 10 dias ap0s a imunizacao, durando 1 a 2 dias.

Linfadenopatias se instalam em menos de 1% dos vacinados, do sétimo ao vigésimo primeiro
dia. Normalmente associadas ao componente da rubéola.

3.2.1.1. Notificacdo e investigacao

Estas devem ser notificadas e investigadas se detectadas acima do percentual esperado (“sur-
to”).

3.2.1.2. Conduta

a) Observacao e tratamento sintomatico.

b) Nao héa contra-indicacdo para doses subsequentes.

c¢) No caso de convulsdes, pode eventualmente ser necessaria investigacao clinica e laboratori-
al.

3.2.2. Manifestacdes relativas ao sistema nervoso-meningite, encefalite, encefalopatia
e pan-encefalite esclerosante subaguda.

A meningite instala-se duas a trés semanas depois da vacinacgéo e sua freqiéncia é variavel de
acordo com a linhagem do virus vacinal da caxumba. E muito rara com a Jeryl Lynn (ocorrendo em
1:800.000 a 1:1.000.000 de vacinados), sendo, no entanto, relativamente mais freqiiente com a Urabe (
ocorrendo em 1:1.000 a 1:90.000 vacinados). Sua evolugdo €, em geral, benigna.

A encefalite e a encefalopatia surgem de 15 dias a um més depois da vacina¢cdo e parecem
atingir apenas 1: 1.000.000 a 1: 2.500.000 dos vacinados, risco hdo maior do que se observa na popu-
lagcéo geral. As sequelas, se ocorrem, sdo excepcionais e estdo associadas aos componentes do saram-
po e da caxumba.

Em relacdo aos casos de panencefalite esclerosante subaguda (PEESA) pds-vacinal, ndo h&
dados epidemioldgicos documentados que realmente comprovem o risco vacinal. Entretanto ha casos
de PEESA em criangas sem histéria de doencga natural e que receberam a vacina. Alguns destes casos
podem ter resultado de um sarampo nao diagnosticado mas também podem ser devidos a vacinacéo.
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Nos EUA, com bases em estimativas nacionais de morbidade de sarampo e distribuicdo de vacina, o
risco de PEESA pés vacinal é de 0,7 caso / 1.000.000 de doses e apés a doenca natural é de
8,5/1.000.000 casos de sarampo. Ha relatos também de outras manifestacdes neuroldgicas do tipo ata-
xia, mielite transversa, meningite asséptica, paralisia ascendente, paralisia do oculomotor, neurite 6p-
tica, sindrome de Reye, sindrome de Guillain Barré e retinopatia, mas essas sdo somente associagdes
temporais com a vacina contra o sarampo.

3.2.2.1. Notificagdo e investigacao

Notificar e investigar todos 0s casos.

3.2.2.2. Conduta

a) Avaliacdo clinica por neurologista, pediatra e/ou infectologista para definicdo de conduta

adequada.

b) H& contra-indicagéo para doses subsequentes.

3.2.3. Outras manifestacdes nervosas

Tém ainda sido relatados casos de radiculoneurite braquial e lombo-sacra, sindrome de Gui-
llain-Barré, sindrome de Reye, ataxia cerebelar, surdez sensério-neural, retinopatia, neurite 6ptica e
paralisia ocular motora.

Todas séo rarassua associacdo com a vacina é muito duvidosa.

3.2.3.1. Notificagao e investigacdo

Notificar e investigar todos 0s casos.

3.2.3.2. Conduta

a) Tratamento sintomatico.
b) A contra-indicacdo a doses subsequentes devera ser analisada em cada caso em particular.

3.2.4. Purpura Trombocitopénica

Surge dentro de dois meses apds a vacinagdo em uma entre 30.000 ou 40.000 criancas vacina-
das. A evolugéo é, em geral, benigna.

A presenca de purpura ap0s a vacina¢cdo com a vacina triplice viral (Qque possui 0 componente
sarampo), em estudos prospectivos, tem variado de 1 caso para 30 mil vacinados na Finlandia e Gra-
Bretanha a 1 caso para 40 mil vacinados na Suécia. Estudos através do sistema de vigilancia passiva
no Canada e na Francga registraram a incidéncia de 1 caso por 100 mil doses distribuidas e 1 caso por 1
milh&o de doses distribuidas nos Estados Unidos. A maioria desses casos evoluiu para a cura.

3.2.4.1. Notificacdo e investigacao

Notificar e investigar todos 0s casos.

3.2.4.2. Conduta

a) Criancas com histéria anterior de purpura trombocitopénica podem ter um risco aumentado
de apresentar purpura pés-vacinal. A decisdo de vacinar dependerd da relacdo risco-
beneficio. Na grande maioria das vezes o beneficio da vacina¢do é maior porque o risco da
crianca ter um quadro de purpura apds a doenca € maior que apoés a vacina. Quando se op-
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tar pela revacinacao apés a ocorréncia de purpura, recomenda-se um intervalo minimo de 6
semanas entre a doenca e a vacina. Em caso de puarpura pds-vacinal é contra-indicada a re-
vacinacao.

b) Tratamento sintomatico das complica¢des da trombocitopenia.
3.2.5. Reacdes de hipersensibilidade

Reacdes de hipersensibilidade raramente ocorrem. A maioria dessas reacfes sdo menores e
consistem em urticaria no local da aplicacdo. Rea¢cdes de anafilaxia sdo extremamente raras. Mais de
70 milhdes de doses foram distribuidas nos EUA desde 1990 e foram notificados apenas 33 casos de
reacdo anafilatica. A anafilaxia é imediata (reacao de hipersensibilidade do tipo | de Gell & Coombs),
ocorrendo habitualmente na primeira hora ap0s a exposi¢éo ao alérgeno, apresentando-se com uma ou
mais das seguintes manifesta¢cdes: urticaria, sibilos, laringoespasmo , edema dos labios, hipotenséo e
choque.

3.2.5.1. Notificacdo e investigacao

Notificar e investigar todos 0s casos.

3.2.5.2. Conduta

a) Tratamento sintomatico (vide Anexo 2); A grande maioria dos casos nao necessitou de tra-
tamento medicamentoso, apresentando boa evolucao.

b) Pessoas com histdria de reacéo anafilatica apos a ingestdo do ovo ou apos uso de neomicina
e kanamicina (somente a vacina que utiliza a cepa Biken - Cam - 70 FIOCRUZ, contém a
eritromicina e kanamicina, as outras vacinas contra o sarampo contém a neomicina) ndo
devem ser vacinadas.

As pessoas com histéria de reacao alérgica ao ovo poderdo receber as vacinas com a cepa Ed-
monston-Zagreb que séo atenuadas em tecido de células dipléides humanas.

Os individuos com outros tipos de reacfes alérgicas, que ndo anafilaticas, podem ser vacina-
dos normalmente.

3.2.6. Reacdes articulares

S&o provocadas pela vacina contra a rubéola, consistindo em artralgias ou artrites. Em crian-
¢as sao transitérias e pouco freqlentes (0,3%), mas nas mulheres adultas a incidéncia de artralgia ou
artrite chega, com a linhagem RA 27/3, a 15%, ocorrendo artropatia recorrente em 5% dos casos.

3.2.6.1. Notificacdo e investigacao

Notificar e investigar todos os casos de artrite.

3.2.6.2. Conduta

a) Tratamento sintomatico.

b) Nos casos graves encaminhar para avaliacdo especializada para afastar outros diagnésticos

diferenciais.

¢) Ha contra-indicacdo a doses subseqientes.

3.2.7. Parotidite
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E particularmente comum quando se usa a linhagem Urabe na vacina contra a caxumba. Surge
10 a 14 dias depois da vacinacao e sua evolucdo é benigna e de curta duracao.

3.2.7.1. Notificagdo e investigacao
Notificar e investigar todos 0s casos.
3.2.7.2. Conduta

a) Tratamento sintomatico.
b) Nao ha contra-indicacdo a doses subseqientes.

3.2.8. Outros eventos

Citam-se ainda, na literatura, orquite e pancreatite, atribuidas a linhagem vacinal contra a ca-
xumba, sendo bastante raras e sem gravidade.

3.2.8.1. Notificagao e investigacdo
Desnecessaria.
3.2.8.2. Conduta

a) Tratamento sintomatico.
b) Nao héa contra-indicagdo para doses subsequentes.
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EVENTOS ADVERSOS POS VACINA TRIPLICE VIRAL(1)

QUADRO 6.1

EVENTO ADVERSO DESCRIQAO TEMPO DECORRENﬂEFREQUENCIA CONDUTA EXAME
APLICACAO / EVENTO
- Ardéncia, eritemd, V. Anexo 2 -1o. dia - Raros - Notificar e investigar reacdes intengas e
hiperestesia, enduragap “surtos”. V. Anexo 1. _
- Nao contra-indica doses subsequentes.
- Linfadenopatia regio} - Aumento de volume de _ - Rara - IDEM _
nal ganglios satélites
- Resposta local imung - Nddulo, papula, rubo - Rara - IDEM _
- Febre baixa, cefaléig, 5-12 dias 1/25 a 1/200 doses - IDEM
irritabilidade, conjunti _
vite ou manifestacdds _
catarrais
- Febre alta - Temp. axilar >=39,5° 5-12 dias 1/6,7 a 1/20 doses - IDEM - Exame clinico.
- Exantema - Extensdo variavel, dlira10 dias 1/20 doses - IDEM - IDEM
1 a 2 dias, max. 5 dias.
- Linfadenopatias - 7-21 dias 1/100 doses - IDEM - IDEM
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QUADRO 6.2

EVENTOS ADVERSOS POS VACINA TRIPLICE VIRAL(2)

11

EVENTO ADVERSO | DESCRICAO TEMPO DECORRENTEFREQUENCIA CONDUTA EXAME
APLICACAO/EVENTO
- Meningite 2-3 semanas -Desde 1/1.000 até 1/1.000.0ONotificar e investigar - Investigagdo clinica
_ conforme a cepa do compp- Tratamento  sintomatico. laboratorial  especiali
nente caxumba - Contra-indica dose subsequente. zada.
- Pan-encefalite -Em média 5 a 7 anos 0,7/1.000.000 - Notificar e investigar - IDEM
_ - Tratamento a cargo de neurologista.
- Contra-indica dose subsequente.
- Pdarpura trombocitot-V. Anexo 2 -Até 2 meses - De 1/30.000 a - Notificar e investigar - IDEM
pénica 1/000.000 - Tratamento a cargo do especialista.
- Contra-indica dose subsequente .
- Urticéria local - IDEM - Muito rara - Notificar e investigar.
_ - Tratamento: V. Anexo 1. _
- Aplicar dose subsequente, se necessfria,

com precaucdes.
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QUADRO 6.3

EVENTOS ADVERSOS POS VACINA TRIPLICE VIRAL(3)

EVENTO ADVERSO | DESCRICAO TEMPO = DECORREN BFREQUENCIA CONDUTA EXAME
APLICACAO/EVENTO
- Reacédo anafilatica -V. Anexo 2 - Nos primeiros 30 min{itt®,1 milhdes

até 2 horas

- Notificar e investigar.
- Contra-indica dose subsequente.
- V. Anexo 1.

- Articulares - Artralgias, artrites, as Criangas 0,3% . -Emcriancas:  1/333 doses: Notificar e investigar - Investigacéo clinica,
vezes recorrente - Mulheres adultas: 15% - Em mulheres adultas: 1/6{7 Tratamento sintomatico para diagnostico difg
doses. - Contra-indica doses subsequentes. rencial.
- Parotidite - Aumento de volume ¢l40 -14 dias - Notificar e investigar. - IDEM
parétida - Tratamento sintomatico.
- N&o contra-indica doses subseqientes
- Orquite, pancreatite - Quadro benigno - Raras - Notificagio e investigacdo: desnecessafiatDEM
_ - Tratamento sintomatico.
- N&o ha contra-indicacéo para doses supse-

gientes
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Capitulo 7

Vacina Oral contra a Poliomielite

1. Introducéo

A Vacina Oral contra a Poliomielite (VOP) é a vacina de escolha no Brasil, com base em con-
sideracdes sobre riscos e beneficios, que citamos a seguir:

induz imunidade intestinal;

€ mais simples de administrar;

€ bem aceita pelos pacientes;

resulta em imunizacéo dos contatos das pessoas vacinadas; e

viabilizou a eliminagéo da doenca causada pelos poliovirus selvagens nas Américas.

Em 1988, a Organizagdo Mundial de Saude apresentou os resultados do trabalho de um Grupo
Consultivo sobre a vacina contra a poliomielite. Uma das importantes atividades do grupo foi a cuida-
dosa vigilancia de paralisia espinhal de inicio agudo em treze paises (populagéo total em 1975 : 509
milhdes). Foi possivel concluir que a cepa vacinal Sabin 1 é muito segura e gquase nunca implica nos
casos de paralisia; que a Sabin 2 é segura para os vacinados, sendo, porém implicada em alguns casos
de paralisia em comunicantes de vacinados; e que a cepa Sabin 3 é a menos estavel do ponto de vista
genético, sendo responsavel pela maior parte dos poucos casos de paralisia associada a vacina. O risco
de paralisia associada a vacina foi de menos de um caso por milhdo de vacinados.

A paralisia associada a vacina oral contra poliomielite € rara, 1/ 2,4 milhées de doses distri-
buidas, nos Estados Unidos. A taxa apés a primeira dose é de 1/760.000 doses, incluindo recipientes e
comunicantes. Para os recipientes da primeira dose, o risco é de 1/1,5 milhdes de doses; para um
comunicante de recipiente de primeira dose, € de 1/ 2,2 milhdes de doses.

Para as doses subseqtientes, o risco é substancialmente menor, para recipientes e comunican-
tes. Para imunodeficientes, o risco é 3200 a 6800 vezes ReddBpok, 1997

Na América Latina, estimou-se que o risco de paralisia associada a vacina foi de 1/1,5-2,2
milhdes de doses, em 1989-91.

No Brasil, a incidéncia de poliomielite associada a vacina tem sido baixa: 1 caso/4,4 a 6,7
milhdes de doses administradas, entre todos os vacinados; 1 caso/6,7 a 15,5 milhdes de doses admi-
nistradas entre os comunicantes de vacinados; apés a primeira dose, 1 caso/671.141 primeiras doses;
entre 0s comunicantes de receptores da primeira dose, 1 caso/1.000.000 primeiras doses.

2. Composigao
Vacina de virus atenuados, trivalente, isto €, contendo os trés tipos de poliovirus (1, 2 e 3).

A vacina atualmente usada no Brasil tem a seguinte composi¢do, quanto a concentracdo de
particulas virais:

e Poliovirus do tipo | -1.000.000 DICT 50 (dose infectante em cultura de tecido).
e Poliovirus do tipo Il - 100.000 DICT 50.
e Poliovirus do tipo Il - 600.000 DICT 50.

O cloreto de magnésio (estabilizante) e o vermelho de amarante ou o roxo de fenol (corantes-
indicadores de pH) também estao presentes.
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3. Eventos adversos
3.1. Manifestacao sistémica

3.1.1. Poliomielite aguda associada com a vacina

Caracteriza-se por quadro agudo febril, que cursa com déficit motor flacido de intensidade
variavel, geralmente assimétrico. H4 predilecdo pelo comprometimento dos membros inferiores, mas a
musculatura respiratoria pode ser acometida. Nao ha diminuicéo da sensibilidade e podem ser encon-
trados sinais de comprometimento radicular, meningeo ou dores espontaneas.

Apés alguns dias, desaparece o quadro algico, h4 melhora do déficit motor e comegam a ins-
talar-se as atrofias. A hipotonia e a diminui¢cdo ou abolicdo dos reflexos tornam-se evidentes.

Em reunido da Comissao do Programa de Erradicagdo da Poliomielite Pés Certificado (julho
de 1997), apoés a andlise e avaliagcéo dos critérios de classificagdo de casos associados a vacina, optou-
se por adotar a partir desse ano (1997) o critério para definicdo dos casos de poliomielite associados a
vacina recomendado pela OPS/OMS que citamos a seguir.

Ha dois tipos de poliomielite relacionados com a vacina:

¢ Caso de poliomielite associado a vacinBaralisia flacida e aguda que se inicia entre 4 a
40 dias apos o recebimento da VOP e que apresenta sequela neurolégica compativel com
poliomielite 60 dias apds o inicio do déficit motor.

e Caso de poliomielite associada a vacina de contatos(comunicaRees)isia flacida agu-
da que surge ap0Os contato com crianga que tenha recebido VOP Até 40 dias antes. A para-
lisia surge 4 a 85 dias apds a vacinacdo, e deve apresentar seqliela neurolégica compativel
com poliomielite 60 dias apos inicio do déficit motor.

Em qualquer dos casos, o isolamento de poliovirus vacinal nas fezes é condi¢do imprescindi-
vel para que o caso seja considerado associado a vacina. Insiste-se na necessidade de que se procure
coletar as fezes adequadamente, isto €, 0 mais precocemente possivel e nos primeiros 15 dias apds o
inicio do déficit motor. Mas, mesmo se a coleta for tardia, entre 15 e 40 dias ap6s inicio do déficit
motor, 0 caso sera associado a vacina.

3.1.1.1. Notificagdo e investigacao
Notificar e investigar todos 0s casos.
3.1.1.2. Conduta

a) Providenciar colheita de duas amostras de fezes o mais precocemente possivel, com inter-
valo minimo de 24 horas, para cultura, na tentativa do isolamento do virus. A colheita do
material deve ser realizada nos primeiros 15 dias apés o inicio do déficit motor. Porém,
mesmo notificacdes tardias devem ter as amostras coletadas.

b) Eletroneuromiografia.

¢) Nao ha contra-indicacdo para doses subseqiientes. No caso de imunodeficiéncia, continuar
a vacinacdo com a vacina inativada.

d) Repassar o caso para o Programa de Erradicacéo da Poliomielite Pés Certificado.
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QUADRO 7.1

EVENTOS ADVERSOS POS VACINA ANTI-POLIO ORAL

EVENTO ADVERSO

DESCRICAO

TEMPO DECORRENTE
APLICACAO/EVENTO

FREQUENCIA

CONDUTA

EXAME

- Poliomielite associad
a vacina

- Doenga aguda febri
que causa um défig
motor flacido de intensi
dade variavel, geralmen
assimétrico.

,- Vacinado:
t4 - 40 dias
|- Comunicante de vacinado

-85 dias apo6s a vacinagaq.

Todas as doses:

- Vacinados: 1 caso / 4,4 a §
milhdes de doses administ
das.

-Comunicantes: 1 caso / 6,7
15.5 milhdes de doses adn
nistradas.

Na 12 dose:

-Vacinados: 1 c¢aso0/670.0
doses admnistradas.
-Comunicantes:1 caso/ milh

- Notificar e investigar.

fTratamento de suporte.

- Encaminhar aos Centros de Referéncia.
- No caso de imunodeficiéncia, continua
gacinagdo com vacina inativada.

i-

hO

doses administradas.

-Fezes: colher 2 amo
tras nos primeiros 1
dias apés o inicio d
deficiéncia motora|
observando um inte
valo minimo de 24
horas da 12 para a
coleta.

- Eletroneuromiografia,
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Capitulo 8

Vacina Contra a Hepatite B

1. Introducéo

As vacinas disponiveis no Brasil sdo produzidas por tecnologia DNA recombinante e vém
apresentando altos indices de seguranca. Uma série de 3 doses € necessaria para boa resposta de anti-
corpos; ela induz uma resposta adequada de anticorpos em mais de 90% dos adultos saudaveis e mais
de 95% dos lactentes, criancas e adolescentes.
2. Composicao

Contém o antigeno de superficie do virus da hepatite B (HBsAg) purificado, modernamente
obtido por engenharia genética, tendo o hidréxido de aluminio como adjuvante e timerosal como pre-
servativo.

3. Eventos adversos

3.1. Manifestacdes locais

Abscessos locais, dor (3-29%) e enduracgdo (8%) no local da injecéo.

3.1.1. Notificacéo e investigacao

Notificar e investigar os casos com abscessos ou outras reagfes locais muito intensas (edema
elou vermelhiddo extensos, limitacdo de movimentos acentuada e duradoura); notificar também o au-
mento exagerado de determinada(s) reacdo (des) locais, associada (s) eventualmente a erros de técnica
ou a lote vacinal (“surtos”).

3.1.2. Conduta

a) Tratamento sintomatico.

b) Compressas frias ou quentes: é pratica comum em nosso pais a aplicagéo local de com-
pressas frias ou quentes, para alivio da dor e/ou da inflamacéo, embora a eficacia dessa
conduta ndo tenha sido validada em estudos controlados, seu emprego ndo € contra-
indicado.

Observacgédo : o Programa Nacional de Imunizac¢des, em seu Manual de Capacitacdo de
Pessoal da Sala de Vacinacdo vem recomendando apenas o uso de compressas frias para trata-
mento de eventos locais.

Os abscessos devem ser submetidos a avaliagdo médica, para conduta apropriada.

N&o ha contra-indicacédo para administracdo de doses subsequentes.

3.2. Manifestacdes sistémicas

3.2.1. Febre

Febre (1-6%) nas primeiras 48-72 horas apés a vacinagao, geralmente é bem tolerada e auto-

limitada.
3.2.1.1. Notificacdo e investigacao
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Desnecesséarias.

3.2.1.2. Conduta

a) Tratamento sintomético.

b) Avaliacdo do caso para afastar outros diagndsticos diferenciais.
¢) Nao ha contra-indicacao para doses subsequentes.

3.2.2. Reacdes de hipersensibilidade

Excepcionalmente podem ocorrer manifestacfes de hipersensibilidade a algum dos compo-
nentes da vacina.

A anafilaxia € imediata (reacdo de hipersensibilidade do tipo | de Gell & Coombs), e ocorre
habitualmente na primeira hora apds a exposi¢do ao alérgeno. Apresenta-se com uma ou mais das se-
guintes manifestagfes: urticaria, sibilos, laringoespasmo , edema dos labios, hipotenséo e choque.

3.2.2.1. Notificagdo e investigacao

Notificar e investigar todos 0s casos.

3.2.2.2. Conduta

a) Tratamento adequado da reacao anafilatica(V. Anexo 1).
b) H& contra-indicagéo para doses subsequentes.

3.2.3. Outras manifestacdes

Outros achados sao mal-estar, cefaléia, astenia, mialgia e artralgia, habitualmente de pequena
intensidade. Refere-se aumento ocasional e transitorio das transaminases séricas.

3.2.3.1. Notificagao e investigacdo
Desnecessarias.
3.2.3.2. Conduta

a) Tratamento sintoméatico
b) N&o contra-indicam doses subsequentes.
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QUADRO 8.1

EVENTOS ADVERSOS POS VACINA CONTRA A HEPATITE B

EVENTO ADVERSO | DESCRICAO TEMPO DECORRENTE | FREQUENCIA CONDUTA EXAME
APLICACAO/EVENTO
-Dor -V. anexo 2 lo. dia 1/3,5 a 1/33,3 doses -Notificar e investigar reag¢fes muitd inten-
sas ou “surtos”. -
-V. Anexo 1
-Enduracéo -IDEM -IDEM 1/12,5 doses -IDEM -
-Febre -IDEM -IDEM 1/16,9 a 1/100 doses -IDEM -
-Mal estar, cefaléid,-IDEM -IDEM -N&o é necessario notificar e investigar. | -Clinico, para descartg
astenia, mialgia, artral- - -Tratamento sintomatico. intercorréncia infecciof
gia -N&o contra-indica doses subseqiientes. | sa
-Reacdao anafilatica -IDEM -Nos primeiros 30 minutdg600.000 -Notificar e investigar.
até 2 horas -Contra-indica doses subsequentes. -
-V. Anexo 1.
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Capitulo 9

Vacina Contra a Febre amarela

1. Introducéo

E vacina altamente imunogénica (confere imunidade em 95 a 99% dos vacinados), bem tole-
rada e raramente associada com eventos adversos graves.

2. Composicao

A vacina contra a febre amarela € constituida de virus vivos atenuados, derivados da linhagem
17D, cultivados em ovos embrionados de galinha.

No Brasil, utiliza-se a vacina produzida na Fundacdo Oswaldo Cruz - Bio-Manguinhos, que
contém, além da linhagem vacinal atenuada, sacarose e glutamato como estabilizadores.

3. Eventos adversos

3.1. Manifestacdes locais

A vacina contra a febre amarela é administrada pela via subcutanea e a manifestacao mais fre-
guentemente referida é a dor no local de aplicacdo, de curta duracéo e auto-limitada. A ocorréncia de
abscessos esta muitas vezes relacionada com infeccdo secundaria ou com erros na técnica de manuseio
ou aplicacao da vacina.

3.1.1. Notificacao e investigacao

Notificar e investigar os casos com abscessos ou outras reac¢des locais muito intensas (edema
e/ou vermelhidao extensos, limitacdo de movimentos acentuada e duradoura); notificar também o au-
mento exagerado de determinada(s) reacdo(Bes) locais, associada (s) eventualmente a erros de técnica
ou a lote vacinal (“surtos”).

3.1.2. Conduta

a) Tratamento sintomatico ou segundo indicacdo do caso.
b) Nao héa contra-indicacdo para doses subsequentes.

3.2. Manifestacodes sistémicas
3.2.1. Manifestacdes Gerais

2 a 5% das pessoas vacinadas apresentam, depois do 6° dia da aplicacdo da vacina, febre, mi-
algia e cefaléia, com duracdo de um a dois dias.

3.2.1.1. Notificagdo e investigacao

Estes eventos devem ser notificados e investigados se detectados acima do percentual espera-
do ( “surto”).

3.2.1.2. Conduta
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a) Medicamentos sintomaticos e observacao.
b) Nao héa contra-indicacdo para doses subsequentes.

3.2.2. Reacgdes de hipersensibilidade

Foram relatados raros casos de erupcédo cutanea, urticaria e/ou asma, surgindo imediatamente
apos a aplicacdo da vacina contra a febre amarela, cuja incidéncia é de aproximadamente 1 caso para
1.000.000 de doses aplicadas, ocorrendo geralmente em pessoas com histéria de alergia a proteinas do
ovo.

A vacina contra a febre amarela é cultivada em ovos embrionados de galinha e 0 seu uso esta
contra-indicado em pessoas com histéria de reacao anafilatica (reacdo de hipersensibilidade imediata),
gue ocorre habitualmente na primeira hora apds a exposi¢do ao alérgeno (ingestao de ovo), constituida

de uma ou mais das seguintes manifestacdes: urticaria, sibilos, laringoespasmo, edema de labios, hi-
potenséo e, eventualmente, choque.

3.2.2.1. Notificacdo e investigacao
Notificar e investigar todos 0s casos.
3.2.2.2. Conduta

a) Tratamento sintomatico (V. Anexo 1).
b) Ha contra-indicacdo para doses subsequentes.

3.2.3. Encefalite
Com a utilizagdo da linhagem 17D nos Estados Unidos, onde mais de 34 milhdes de pessoas
ja foram vacinadas, houve somente dois casos de encefalite associados a vacina contra a febre ama-

rela. No Brasil, onde se preconiza a vacinagéo a partir de seis meses de idade, ndo houve relato de ca-
sos de encefalite.

3.2.3.1. Notificagao e investigacao

Notificar e investigar todos 0s casos.

3.2.3.2. Conduta

a) Tratamento especializado da meningoencefalite.

b) A investigagéo clinica e laboratorial nesses casos € imperiosa e fundamental, tentando-se

afastar outros diagnésticos.
¢) Ha contra-indicacao para doses subsequentes.



QUADRO 9.1

EVENTOS ADVERSOS POS VACINA CONTRA A FEBRE AMARELA

EVENTO ADVERSO DESCRICAO TEMPO DECORREN'HEFREQUENCIA CONDUTA EXAME
APLICACAQ/EVENTO
-Local(dor, abscesso) -V. anexo 2 1lo. dia -V. Anexo 2 -
-Febre, mialgia,cefaléia -IDEM 6 dias 1/20 doses -IDEM -
-Reacéao anafilatica -IDEM -Nos primeiros 30 minufdg1.000.000 doses. -Notificar e investigar.
até 2 horas -Geralmente em pessoas cpAContra-indica doses subsequentes. -
alergia a proteinas do ovo -V. Anexo 2
de galinha
Encefalite -IDEM 1/17.000.000(USA) -Notificar e investigar. -Investigacdo clinica

-No Brasil ndo ha relato.

-Tratamento da encefalite .

-Contra-indica doses subsequentes.

laboratorial, tentandd
se afastar outros di
gnésticos.

T (D

o
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Capitulo 10

Vacina Contrameningococo A/C

1. Introducéo

E uma vacina constituida por polissacarideos capsulares dos meningococos A e C, pouco reatogénica
e bem tolerada.

2. Composicao

As vacinas anti-meningococicas A/C sao apresentadas sob forma isolada (A ou C) ou combinada
(A+C) e contém 50 mcg do polissacarideo capsular purificado correspondente.

3. Eventos adversos
3.1. Manifestacdes locais

Algumas pessoas poderdo apresentar manifesta¢des locais, com dor, edema e eritema local
com duragdo de 1 a 2 dias.

3.1.1. Notificacéo e Investigagao

Para os casos de (1) abscesso, (2) reacdo local grave,(3) “surto” de reacdes locais eventual-
mente associaveis a lote e erro de técnica. V. anexo 1.

3.1.2. Conduta

a) Tratamento sintomético ou segundo indicado para o caso.

b) N&o ha contra-indicacdo para administracdo de doses subsequentes.
3.2. Manifestacdes sistémicas

As manifestacfes sistémicas sdo leves e pouco frequentes, consistindo principalmente de fe-
bre baixa, com inicio até 48 horas apds a aplicagdo da vacina e persistindo por 24 a 48 horas.

3.2.1. Notificacéo e investigacao

N&o h& necessidade, exceto nas situacdes de elevada incidéncia dessas manifestacdes. V.
Anexo 1.

3.2.2. Conduta

a) Tratamento. - Sintomatico, se necessario.
b) Contra-indicacdo para as doses subsequentes, se indicadas: Nao

3.3. Reacgdes de hipersensibilidade graves(imediatas).
Idem outras vacinas. V. Anexos 1 e 2.

QUADRO 10.1
EVENTOS ADVERSOS POS VACINA CONTRAMENINGOCOCO A/C

57



EVENTO ADVERSO DESCRICAO TEMPO DECORRENTE FREQUENCIA CONDUTA EXAME
APLICACAO/EVENTO
- Eritema - Vermelhiddo menor gqiielo. dia 1/3,3 doses V. Anexo 1 _
2,5cm
- Eritema intenso - Vermelhiddo maior quelDEM 1/8,3 doses IDEM _
2,5cm
- Dor -V. Anexo 2 - IDEM Y, doses IDEM ~
- Edema e eritema - IDEM - IDEM 1/7,1 doses IDEM
- Sonoléncia, _ _ 1/11 doses _ _
hipoatividade
- Febre >=38,5° - - 1/56 doses - -
- Reacdo anafilatica -V. Anexo 2 - Nos primeiros 30 jmit caso descrito - Notificar e
nutos até 2 horas na literatura investigar.
- Contra-indicg _
doses subse
quentes.
-V. Anexo 1

58




Capitulo 11

Vacina Contrameningococo B/C

1. Introducéo

Os eventos adversos apds vacina contra 0 meningococos B e as incidéncias descritas neste
capitulo foram baseados em 17 estudos realizados, envolvendo cerca de 9 milhdes de pessoas, sendo
16 prospectivos e um retrospectivo, 3 com grupo controle e seis com vigilancia ativa. Quanto a idade,
foram estudados desde criancas com trés meses de idade até adultos. As diferentes metodologias utili-
zadas nos diversos estudos dificultam a determinacéo precisa da frequéncia dos eventos. Para mui-
tos dos eventos notificados é impossivel saber se sdo rea¢des adversas a vacina ou eventos coinci-
dentes. Mas, de modo geral, verifica-se que € uma vacina pouco reatogénica e bem tolerada.

2. Composigao

E constituida de proteinas purificadas da membrana externa do meningococo B, conjugadas
com polissacarideos capsulares do meningococo C e absorvidos em gel de hidroxido de aluminio, ten-
do o timerosal como preservativo.
3. Eventos Adversos

3.1. Manifestacdes locais

Sendo uma vacina que contém adsorvente, a sua aplicacdo é relativamente dolorosa. A dor
aparece no 1° dia, descrita com freqiéncia de 1/1,6 vacinados, com duragdo média de trés dias. Em 1/

200 dos vacinados tem duracado superior a sete dias .

Dor e tumefagédo em 1/20 vacinados, rubor local em 1/7,2 e enduragdo em 1/54; abscessos e
linfadenite foram referidos com freqiiéncia muito baixa .

3.1.1. Investigacéo e notificagédo

Idem DTP. V. Anexo 1.

3.1.2. Conduta

Idem DTP. V. Anexo 1.

3.2. Manifestacdes sistémicas

3.2.1. ManifestacOes Gerais

A febre é a mais comum das manifestacdes gerais, ocorrendo em aproximadamente 1/ 4,3
dos vacinados, na maioria das vezes nas primeiras 48 horas apds a vacinagao e geralmente é modera-
da, mas as vezes elevada. Pode aparecer nos primeiros 15 minutos em 1/30.002, nos primeiros 30 mi-
nutos em 1/8.321, nos primeiros 45 minutos em 1/6.500, na primeira hora em 1/6.142 e nas primeiras
3 horas em 1/3.074 vacinados. Em cerca de 2/3 dos casos dura apenas um dia e em cerca de 20% mais
de trés dias.

Foi descrita como “sindrome de reacao sistémica precoce” (SRSP) o aparecimento dentro de 3

horas ap6s a aplicagdo da vacina de um ou mais dos seguintes sinais e sintomas: tremores, calafrios,
febre, cefaléia intensa, vomitos, sonoléncia, prostracdo, cianose perioral ou de dedos.
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A cefaléia ocorre em 1/13 vacinados e pode estar associada com febre e vémitos.

3.2.1.1. Notificacéo e investigacao.

Notificar e investigar apenas os casos de SRSP.

3.2.1.2. Conduta

a) Medicamentos sintomaticos. O quadro é fugaz e de evolu¢éo benigna.

b) N&o ha contra-indicacdo para doses subsequiientes. Nos casos de SRSP, recomenda-se a uti-

lizag&@o de antitérmico profilatico.

3.2.2. Episédio Hipotdnico-hiporresponsivo(EHH)

O EHH caracteriza-se por quadro clinico de palidez, diminui¢cdo ou desaparecimento do ténus
muscular e diminuicdo ou auséncia de resposta a estimulos de instalacdo subita, que pode ocorrer até
48 horas apos a aplicagdo da vacina. Essa sindrome foi relatada na freqiéncia de 1/82.953 e 1/414.000
vacinados.

3.2.2.1. Notificacdo e investigacao

Sim. V. Anexo 1.

3.2.2.2. Conduta

V. Anexo 1.

3.2.3. Manifestagdes neuroldgicas

Foram notificados casos de convulsdes febris, na freqiéncia de 1/80.000 doses aplicadas,
convulsées afebris em 1/500.000, e ataxia cerebelar associada temporalmente a aplicagdo da vacina
em aproximadamente 1/680.000 doses aplicadas. Essas manifestagbes ocorreram nas primeiras 72 ho-
ras apos a aplicacdo da vacina, e tiveram boa evolucao.

3.2.3.1. Notificagao e investigacao

Todos os casos deverao ser notificados e investigados.

3.2.3.2. Conduta

V. Anexo 1.

3.2.4. Manifestacdes hematoldgicas

Foram notadas manifestacfes purpuricas associadas temporalmente a aplicagdo da vacina, no
local de aplicacdo ou disseminadas, na freqiiéncia média de 1/38.850 doses aplicadas.

3.2.4.1. Notificagao e investigacdo

Todos os casos deverdo ser notificados e investigados.
3.2.4.2 .Conduta

a) Nas manifestacdes locais, sem outros sintomas, apenas observacéo. Nas formas dissemina-

das, pedir orientacdo do hematologista.
b) Nas formas disseminadas, as doses subsequentes estdo contra-indicadas.
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3.2.5. Manifestagbes de hipersensibilidade

Foram notificados casos de urticaria, na freqiéncia média de 1/19.638 doses aplicadas, edema
de Quinck com freqiéncia de 1/37.091 e de 1/95.802, choque anafilatico de 1/500.000 e 1/910.117.
N&o houve relato de eventos adversos nas criancas alérgicas ao timerosal que foram vacinadas.

3.2.5.1. Notificacéo e investigacao

Todos os casos deverao ser notificados e investigados.

3.2.5.2. Conduta

V. Anexo 1.
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QUADRO 11.1

EVENTOS ADVERSOS POS VACINA CONTRAMENINGOCOCO B/C(1)

EVENTO ADVERSO | DESCRICAO TEMPO DECORRENTE | FREQUENCIA CONDUTA EXAME
APLICACAOQ/EVENTO
- Dor - V. Anexo 2. - 1°dia 1/1,6 - Notificar e investigar reagées muito intgn-
- Em 1/200 ultrapassa 7 dias | sas ou “surtos”. N&o contra-indica doges

subsequentes. V. Anexo 1.

- Tumefacéo - IDEM - 1° dia 1/20 - IDEM

- Enduragéio - IDEM - 1°dia 1/54 - IDEM

- Rubor - IDEM - 1° dia 1/7,2 - IDEM

- Abscesso - IDEM - Primeiros dias - Raros - Notificar e investigar.
- Tratamento local ou sistémico, como indi-
cado.
- N&o contra-indica doses subsequentes.

- Linfadenite - IDEM - - Raros - IDEM
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QUADRO 11.2

EVENTOS ADVERSOS POS VACINA CONTRAMENINGOCOCO B/C(2)

EVENTO ADVERSO | DESCRICAO TEMPO DECORRENTEFREQUENCIA CONDUTA EXAME
APLICACAQ/EVENTO

- Febre - Temperatura axilar - 1/4,3(total casos com febre) | - Medicamentos sintomaticos.
>37,5 <15 min 1/30.002 - N&o hé& contra-indicacédo para doses supse-
- Geralmente moderadps<30 min 1/8.321 guentes. Nos casos de SRSP, recomenddr
pode ser elevada. Em /345 min 1/6.500 antitérmico profilatico.
dos casos dura 1 dia, g1 hora 1/6.142
20% mais de 3 dias. <3 horas 1/3.074

- Cefaléia - Pode ser intensa, muitasPrimeiras 72 horas 1/13 doses - Medicamentos sintomaticos. O quadro é
vezes associada a febrg e fugaz e de evolugédo benigna.
vomitos - Nao ha contra-indicacéo para doses supse-

glentes. Nos casos de SRSP, recomenga-se
antitérmico profilatico

- Cefaléia +Febre - Pode ser intensa, myit43 - IDEM
vezes associada a febrg e _
vomitos

-Cefaléia _ - IDEM 1/17.241 - IDEM

+Febre+Vémitos

- Sindrome de reacdo Aparecimento de um guAté 3 horas 1/3.074 - Notificar e investigar.

sistémica precoce mais dos seguintes singis - Utilizar medicamentos sintomaticos. |O
e sintomas: tremoreg, quadro é fugaz e de evolugao benigna.
calafrios, febre, cefaléip - N&o ha contra-indicacéo para doses supse-
intensa, vOmitos, song- quentes. Antitérmico profilatico.
Iéncia, prostracdo, cianp-
se perioral ou de dedos
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QUADRO 11.3

EVENTOS ADVERSOS POS VACINA CONTRAMENINGOCOCO B/C(3)

EVENTO ADVERSO | DESCRICAO TEMPO DECORRENTEFREQUENCIA CONDUTA EXAME
APLICACAO/EVENTO
-Convulsdes febris -V. Anexo 2 -Primeiras 72 horas 1/80.000 -Notificar e investigar. -Neuroldgico, nos casd
- V. Anexo 1. de convulsées prolo
gadas.
-Convulsdes afebris -IDEM -Primeiras 72 horas 1/500.000 -Notificar e investigar. -Neuroldgico.
- V. Anexo 1.
-Contra-indica doses subseqientes.
-Ataxia cerebelar -Instabilidade na marcHa. -Primeiras 72 horas 1/680.000 -Notificar e investigar. -IDEM
-Medicacéo sintomatica.
-Contra-indica dose subseguente.
-Episodio  hipotonicof -Palidez, diminuicdo oy-Até 48 horas 1/82.953 a 1/414.000 -Notificar e investigar. -IDEM
hiporresponsivo desaparecimento do ténps -Tratamento de acordo com cada caso,|em

u
a
(o]

muscular e diminui¢éo of
auséncia de resposta
estimulos, de instalacg
subita.

geral apenas sintomatico.
- V. Anexo 1.
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QUADRO 11.4

EVENTOS ADVERSOS POS VACINA CONTRAMENINGOCOCO B/C(4)

1]

EVENTO ADVERSO DESCRIQAO TEMPO - DECORREN'HEFREQUENCIA CONDUTA EXAME
APLICACAO/EVENTO
- Parpura - V. Anexo 2. 1/38.850 - Notificar e investigar. - Investigagdo clinica
- - Contra-indica doses subseqiientes nas|faboratorial especiali
mas disseminadas. zada.
- Exantema - IDEM 1/15.983 - Notificar e Investigar(diagnostico difergn-
- cial). -
- Nao contra-indica doses subseqientes.
- Urticaria - IDEM - 1/19.638 - Investigar e notificar. -
- V. Anexo 1.
- Edema de Quinck - IDEM - 1/95.802 e 1/37.091 - IDEM -
- Choque anafilatico - IDEM - Nos primeiros 30 minujdg910.117 e 1/500.000

até 2 horas.

- Investigar e notificar.
- Contra-indica dose subsequente.
- V. Anexo 1.
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Capitulo 12

Vacina e Soro Contra a Raiva
VACINA ANTI-RABICA

1. Introducéo

A vacina contra a raiva usada rotineiramente no Brasil € a Fuenzalida-Palacios, constituida
por virus isolados a partir da inoculagdo em cérebro de camundongos recém-nascidos. Essa vacina
contém cerca de 2% de tecido nervoso e embora seja considerada como isenta de mielina pode desen-
cadear reacoes desmielinizantes em cerca de 1/120.000 pessoas vacinadas. A freqiéncia de acidentes
neuroparaliticos esta associada ao numero de doses aplicadas e com a repeticdo do esquema.
2. Composigao

E constituida por suspens&o de virus rabicos atenuados por multiplas passagens em cérebro de
camundongos recém-nascidos e inativados por radiacdo ultravioleta ou por betapropiolactona; como
preservativos, sdo adicionados o fenol e o timerosal.
3. Eventos adversos

3.1. Manifestacdes Locais

Caracterizadas por dor, prurido, eritema, endurecimento no local da aplicacdo e enfartamento
ganglionar satélite. O eritema pode aparecer poucas horas depois da aplicacdo, diminuir de intensidade
e desaparecer seis a oito horas depois, surgindo novamente apds a aplicacdo da dose seguinte.

3.1.1. Notificacao e investigacao

V. Anexo 1.

3.1.2. Conduta

V. Anexo 1.

3.2. Manifestacdes sistémicas

Caracterizadas pela presenca de febre, mal estar geral, cefaléia, insonia, palpitagdes, linfade-
nopatia generalizada e dores musculares e articulares, que podem ocorrer durante ou depois da admi-
nistracao da vacina.

3.2.1. Notificacdo e investigacao

N&o ha necessidade.

3.2.2. Conduta

a) Medicamentos sintomaticos.
b) N&o ha contra-indicacdo para aplicacdo de doses subsequentes.

3.3. Manifestacdes neurologicas
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Os acidentes neuroparaliticos relacionam-se com o nimero de doses aplicadas e com a repeti-
¢do do esquema e em geral ocorrem depois da aplicagdo da quarta dose. Esses eventos sdo atribuidos a
sensibilizacdo do paciente a mielina e podem ocorrer em cerca de 1/8.000 pessoas vacinadas. Apre-
sentam-se nas seguintes formas:

a) Tipo Landry o paciente apresenta febre alta e dores nas costas, como primeiros sintomas. A
instalacdo da paralisia flacida ocorre inicialmente nas pernas, estendendo-se, em média 24
horas apos, aos bracos. Em seguida, a paralisia acomete a face, a lingua e outros masculos
comandados pelo bulbo. A letalidade é de aproximadamente 30%.

b) Tipo dorsolombarmais benigna que a do tipo Landry, € a forma mais comum dos aciden-
tes neuroparaliticos que podem instalar-se durante ou apds a administracdo da vacina. O
paciente apresenta febre e fraqueza, com paralisia dos membros inferiores, sensibilidade
diminuida e perda de controle dos esfincteres. A letalidade néo ultrapassa 5%.

¢) Tipo neuritico em que o paciente pode apresentar febre alta e, em geral, paralisia tempora-
ria facial, oculomotora, glossofaringea e/ou dos nervos vagos.

d) Encefalomielite caracteriza-se por febre, cefaléia, lombalgia, sinais de irritacdo meningea,
exaltacdo de reflexos miotaticos. As les6es sdo em geral difusas ou focais, com paralisias
dos nervos cranianos e hemiparesias com ou sem transtornos de sensibilidade. O LCR
apresenta pressdo aumentada e pleiocitose.

3.3.1. Notificagao e investigacéo
Todos os casos deverdo ser notificados e investigados.
3.3.2. Conduta
a) Tratamento imediato das manifestacdes neuroldgicas e solicitar avaliagdo neurolégica.
b) O esquema de profilaxia contra a raiva devera continuar, substituindo-se a vacina Fuenzali-
da-Palacios por uma das vacinas de cultivo celular.
3.4. Reac0des de hipersensibilidade
Ocorrem com maior frequéncia depois da aplicacdo das doses de reforco.
3.4.1. Notificacdo e investigacao
Todos os casos deverao ser notificados e investigados.
3.4.2. Conduta
V. Anexo 1.
SORO ANTI-RABICO
1. Introducéo
Apesar do baixo indice de acidentes causado pelo uso de soro anti-rabico e geralmente de sua

pouca gravidade, as recomendacfes para 0 seu uso devem ser seguidas, realizando-se teste cutaneo
antes de sua administracgao.

2. Composicao
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E composto por imunoglobulinas especificas obtidas do plasma de eqiiinos vacinados contra a
raiva. Trata-se de uma solugdo de imunoglobulinas especificas submetidas a digestdo enzimatica, a
partir de plasma de equinos hipersensibilizados com virus rabico.

3. Eventos adversos

3.1. Manifestacdes locais

Pode provocar reacdes locais de carater benigno com dor, edema e hiperemia e mais rara-
mente a presenca de abscesso.

3.1.1. Notificacdo e investigacao

V. Anexo 1.

3.1.2. Conduta

V. Anexo 2

3.2. Doenca do Soro

E caracterizada pela presenca de febre, artralgias, urticaria e linfadenopatia, com inicio sete a
dez dias depois da sua aplicacdo, sobretudo em pessoas que tenham sido anteriormente tratados com
outros soros heterélogos (soro antiofidico, antitetanico, antidiftérico, etc.).

3.2.1. Notificagéo e investigacao

Notificar e investigar todos 0s casos.

3.2.2. Conduta

Tratamento indicado para os casos de doenca do soro.

3.3. Reacdes anafilaticas

Sao raras, mas podem ocorrer na administragdo do soro anti-rabico.

3.3.1. Notificacéo e Investigacao

Todos os casos devem ser notificados e investigados.

3.3.2. Conduta

a) Tratamento: V. Anexo 1.
b) O soro heterdlogo devera ser substituido pela imunoglobulina humana anti-rabica.
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QUADRO 12.1 ,
EVENTOS ADVERSOS POS VACINA ANTI-RABICA

EVENTO ADVERSO | DESCRICAO TEMPO DECORRENTE | FREQUENCIA CONDUTA EXAME
APLICACAOQ / EVENTO
- Local - Dor, prurido, eritema, endure¢i- Poucas horas. O eritema - Tratamento local, com o objetivo de dimi-
mento no local da aplicagao. pode diminuir de intensidade nuir a dor, a tumefagéo e a vermelhidao (gx.:
-V. Anexo 2. e desaparecer 6 a 8 hofas _ compressas frias). Nao é necessario notificar. _
depois, surgindo novamente
apés a aplicacdo da dose
seguinte.
- Sistémico - Febre, mal estar geral, cefalgiaDurante ou depois da adnpi- - Medicamentos sintomaticos. - A critério clinico
insbnia, palpitacdes, linfadenopanistragdo da vacina. - N&o ha contra-indicacéo para doses supse-
tia generalizada, dores musculafes _ glentes.
e articulares.
- Neurolégico - Tipo Landry: febre alta e dotes 1/120.000 vacinados- Notificar e investigar. - Neurolégico
nas costas, inicialmente. Paralisia (total) - Tratamento especializado.
flacida inicialmente nas pernds, - O esquema de profilaxia contra a raiva
estendendo-se em 24 horas pos deverd continuar, substituindo-se a vagina
bracos. Apds, face, lingua e outfos Fuenzalida-Palacios por uma das vacinag de
musculos . cultivo celular.
- Tipo dorso lombar: febre e fra-
queza, paralisia dos membros
inferiores, sensibilidade diminuida
e perda de controle de esfinctergs.
- Tipo neuritico: febre alta e parp- _
lisia temporaria facial, oculomotg-
ra, glossofaringea e/ou do nefvo
vago.
- Encefalomielite: febre, cefaléip,
lombalgia, sinais de irritagdo mp-
ningea, exaltagdo de reflexps
miotaticos. LesBes difusas ¢u
focais. Paralisias dos nervos cragni-
anos e hemiparesias com ou sem
transtornos de sensibilidade. LER
com pressdo aumentada e pleigci-
tose.
- Hipersensibilidade -V. Anexo 2. - Mais fregliente nas dosgs de -V. Anexo 1

reforco
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QUADRO 12.2

EVENTOS ADVERSOS POS SORO ANTI-RABICO

EVENTO ADVERSO DESCRIQAO TEMPO FREQUENCIA CONDUTA EXAME
DECORRENTE
APLICACAO/EVENT
o]

- Local Dor, edema ¢ Anexo 1

hiperemia, mais _ _ _

raramente  abg-

Cesso.
- Doenca do soro Febre, artraias,|7-10 dias Mais freqiiente emp  Notificar e investjiar todos 0%

urticaria e linfa
denopatia

pessoas tratadas an
riormente com outro
soros heterélogos

te-

casos.

- Reacéo anafilatica

Urticaria generat

lizada, dificulda-
de respiratorig,
edema deglote,
hipotensdo ol
choque.

Nos primeiros 3(
minutos até 2 hora

o

Raro

Todos os casos deverdo ser n

ficados e investigados.

Substituir o soro heterdo por
imunoglobulina humana an

rabica.
Anexo 1.
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Capitulo 13

Vacina Contra a Febre Tiféide

1. Introducéo

A vacina contra febre tiféide utilizada em nosso meio tem atualmente poucas indicagdes, pela
protecao fugaz e reatogenicidade relativamente freqiiente, embora benigna.

2. Composicgéao e via de administragao

A vacina é constituida por suspensao de salmon@tsipnella typhiinativadas pelo formol
ou pelo calor e preservadas em fenol. A via de administracdo é subcutanea.

3. Eventos adversos

Reac0es locais e sistémicas sao relativamente comuns, manifestando-se nas primeiras 24 horas
e regredindo geralmente nas primeiras 48 horas depois da aplicacdo da vacina.

Febre ocorre em 14% a 29% dos vacinados, enquanto reacoes locais, tais como dor e/ou endu-
racao eventualmente bastante acentuadas, séo relatadas por 6% a 54% das pessoas imunizadas.

Reacg0es sistémicas, caracterizadas como uma sindrome semelhante a influenza, séo referidas
por 13% a 63% dos vacinados. Entre os que relatam reacdes, cansaco, dores musculares, febre, cala-
frios, anorexia, tontura e ndusea sdo as manifestacdes mais frequentes, verificadas em 68%, 51%,
47%, 44%, 31%, 25% e 18% dos casos, respectivamente.

Devido a essas reagdes adversas, 13% a 26% dos vacinados estiveram ausentes da escola ou
do trabalho durante pelo menos um dia.

Reacdes mais graves, com caracteristicas de reacao anafilatica (hipotensdo e choque), ocorrem
muito raramente.

3.1. Notificacdo e investigacao

Notificar e investigar os casos com reacdes locais e sistémicas muito intensas (V. Anexo 1).

3.2. Conduta

a) Reacdes locais e anafilaxia: V. Anexos 1 e 2.

b) Outras reacBes sistémicas: geralmente se indicam apenas analgésicos e antitérmicos. V.
Anexo 1.

c¢) Contra-indicacéo para administracdo de doses subseqientes: apenas quando ocorreu
reacao anafilatica seguindo-se a aplicacao de dose anterior .V. Anexos 1 e 2.
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EVENTOS ADVERSOS POS VACINA CONTRA A FEBRE TIFOIDE

QUADRO 13.1

EVENTO ADVERSO DESCRICAO TEMPO DECORRENTE FREQUENCIA CONDUTA EXAME
APLICACAO/EVENTO
- Local - Sinais inflamatorios- Nas primeiras 24 horas - Freqlente -V. Anexo 1
locais-Regridem  geral-
mente nas primeiras 244 _
horas apés aplicacdo a
vacina.
- Sistémico - Cansaco, dores musguiDEM - Cansagco: 1/1,5 dos vacinadgs. Tratamento sintomatico. Ndo contra-indjca
lares, febre, calafriog, - Dores: 1/2 dose subsequente.
anorexia, tontura, nauseag. - Febre: 1/2,1
- Calafrios: 1/2,3 _
- Anorexia: 1/3,2
- Tontura: 1/4
- Nausea: 1/5,6
- Reacéo anafilatica - Hipotensao, choque - Nos primeiros 30 mihubdsito rara -V. Anexo 1 _
até 2 horas - Contra-indica doses subsequentes

74




Anexo 1

Conduta frente a alguns eventos adversos comuns a varios imunobiologicos

1. Introducéo
As vacinas estdo entre os produtos de maior seguranca de uso. Entretanto, é possivel que haja
reacoes, até mesmo graves, com a sua utilizacédo. A orientacdo dada a seguir destina-se aos servicos de

rotina de imunizagdo, com o0s seus recursos habituais. Nao € orientacao impositiva, devendo ser adap-
tada as circunstancias operacionais e a experiéncia e treinamento de cada grupo.

2. Manifestagdes locais

Podem ocorrer apds a aplicagdo de qualquer vacina. Os casos de abscesso geralmente encontram-se
associados com infec¢do secundaria e erros na técnica de aplicacao.

2.1. Notificacdo e investigacéo
Notificar e investigar os casos com abscessos ou outras reac¢des locais muito intensas (edema
e/ou vermelhidao extensos, limitacdo de movimentos acentuada e duradoura); notificar também o au-

mento exagerado de determinada(s) reagdo(6es) locais associada(s) eventualmente a erros de técnica
ou a lote vacinal (“surtos”).

2.2. Conduta
a) Tratamento
1 - Analgésico, se necessario;

2 - Compressas frias ou quentes: é pratica comum em nosso pais a aplicacédo local de com-
pressas frias ou quentes, para alivio da dor e/ou da inflamag&o. Embora a eficicia dessa

7

conduta ndo tenha sido validada em estudos controlados, seu emprego ndo € contra-
indicado.

Observacédo o Programa Nacional de Imunizac¢des, em seu Manual de Capacitacdo de Pesso-
al da Sala de Vacinagdo vem recomendando apenas o uso de compressas frias para tratamento de
eventos locais.

3 - Os abscessos devem ser submetidos a avaliagdo médica, para conduta apropriada.

b) Contra-indicacdo para doses subsequentes
N&o.
3. Febre

Pode ocorrer logo apos a aplicacao da vacina (como na vacina triplice DPT, vacina meningo-
cécica B/C) ou alguns dias depois (como na vacina contra o sarampo). E possivel que se deva a algu-
ma infeccéo intercorrente ou desidratacdo, a crianga deve ser examinada quando a febre for alta ou
fugir do padrao esperado para o tipo de vacina aplicada.

3.1. Notificagao e investigagéo
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Notificar e investigar se detectada com intensidade e freqiiéncia acima do esperado, associadas
eventualmente a lotes (“surtos”).

3.2. Conduta
a) Tratamento

Manter a crianga em repouso, em ambiente bem ventilado, administrar agua e outros liquidos
apropriados, tais como o leite materno, TRO, administrar antitérmico, se necessario de 6/6 horas.
Quando a febre se deve a vacinacdo, o quadro é benigno e autolitN&adaplicar gelo, alcool,
clisteres gelados.

Antitérmicos: de preferéncia paracetamol, 15mg/Kg, por via oral. Nos casos de febre muito
alta, dipirona, 15mg/kg/dose, por via oral ou intramuscular. Evitar aspirina.

Antitérmico profilatico: utiliza-lo quando na dose anterior houve febre elevada ou convulséo
febril.

Administrar no momento da vacinacéo e depois repetir de 6/6 horas durante 24 a 48 horas.
Usar de preferéncia o paracetamol, na dose ja indicada.

Ficar atento para a possibilidade de infeccao intercorrente, que pode necessitar de tratamento
apropriado.

b) Contra-indicacdo para doses subsequentes
N&o. Considerar a conveniéncia de antitérmico profilatico.
4. Convulséo febril

As convulsdes febris sdo observadas geralmente entre os 6 meses e 0s 6 anos de idade, com
maior freqUéncia entre os 12 e 18 meses, incidindo em cerca de 3 % da populacao infantil. Sao geral-
mente de curta duracdo. Podem, entretanto, ocorrer crises multiplas e prolongadas, circunstancias em
gque a pesquisa de doenca neuroldgica, especialmente meningite, é obrigatoria. Deve-se oferecer repe-
tidamente as criancas com febre, sobretudo nos dias muito quentes, agua, leite materno e outros liqui-
dos apropriados; deve-se manté-las em ambiente ventilado e longe do sol ou de outras fontes de calor.

4.1. Notificacéo e investigacao
Notificar e investigar todos 0s casos.
4.1.2. Conduta

a) Tratamento

1- Colocar o paciente em decubito lateral e Trendelenburg;

2- Aspirar secrec¢oes;

3- Afrouxar as roupas;

4- Proteger a lingua, com gaze dobrada entre os dentes;

5- Aplicar anticonvulsivante: o medicamento de escolha para a terapéutica inidéazee
pan, administrado por via intravenosa, lentamente, na dose de 0,3mg/kg. Esse medica-
mento ndo devera ser aplicado caso a crise tenha cessado espontaneamente. Pode também
ser utilizada a via retal, na dose de 0,5mg/kg. Dose maxima: 10mg/dose. E droga de meia-
vida curta, com duracdo pequena de agéo terapékénabarbital - a ser utilizado como
alternativa inicial, quando ndo houver diazepinico disponivel, ou para dar continuidade ao
tratamento. Sua atividade é duradoura, por ter meia-vida prolongada. Dose de ataque:
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15mg/kg, por via intramuscular;
6- Oxigénio Umido, se necessario (cianose, mesmo apds aspiracao);
7- E comum a crianca dormir, apds a crise, mesmo sem medicacao; ndo se deve acorda-la.

b) Contra-indicacdo para doses subseqientes.

Quando a convulsédo for associada a vacina triplice DTP, completar o esquema vacinal com a
dupla infantil DT, ou, se a avaliacdo do caso e a situacao epidemioldgica o indicar, com a vacina tri-
plice, de preferéncia acelular (DTaP), se esta for disponivel, com administracdo de antitérmico profi-
latico e demais precaucdes indicadged Book, 1997)

5. Reagdes de hipersensibilidade
5.1. Graves: choque anafilatico (anafilaxia, reacdo anafilatica)

Sao reacdes que ocorrem menos de 2 horas apos a aplicagdo da vacina (ou medicamento), ge-
ralmente na primeira meia hora, sendo extremamente raras em associacdo com as vacinacdes , embo-
ra possam ocorrer. Contra-indicam doses subsequentes com qualquer um dos componentes vacinais do
agente imunizante que provocou o choque anafilatico.

O choque anafilatico caracteriza-se por alteracdes do tdbnus muscular, paralisia parcial ou
completa, palidez, cianose, resposta diminuida ou ausente aos estimulos, depressao ou perda do estado
de consciéncia, alteragdes cardiovasculares com hipotensdo ou choque, alteracfes respiratorias e as
vezes parada cardiaca.

A reacdo anafilatica induzida pela aplicacdo de vacina pode estar associada com:

reacoes ao ovo de galinha, como a vacina de febre amarela;

reagdo a gelatina, usada como estabilizador em algumas vacinas, como a triplice viral;
reagdo a alguns antibiéticos (por exemplo, kanamicina) contidos em algumas vacinas;
reacdo a alguns dos componentes do préprio imunogeno.

As manifestacdes podem ser:

e Dermatoldgicas (prurido, angioedema, urticaria generalizada e/ou eritema);

e Cardiocirculatérias (hipotenséo, arritmias, choque, etc);

e Respiratorias (edema de laringe, com estridor, dificuldade respiratoria, tosse, dispnéia, si-
bilos etc);

e Neuroldgicas (sincope, convulséo, alteracdo da consciéncia etc).

5.1.1. Notificacdo e investigacao

Notificar e investigar todos os casos.

5.1.2. Conduta

a) Tratamento

Toda unidade que aplique vacinas (ou medicamentos) deve ter um estojo de reanimacao per-
manente, com os medicamentos dentro do prazo de validade.

E preciso que o pessoal médico e de enfermagem esteja treinado em relagéo as condutas para

tratamento do choque anafilatico.

A rapidez do tratamento é fundamental , devendo ser feito no local do primeiro atendimento,
pelo menos inicialmente.
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1- Adrenalina 0,01 mi/kg SC (em caso de choque IM) até 3 vezes com intervalos de 20 minu-

tos, se necessario.

2- Prometazina 0,5 - 1mg/kg IM.

3- Acesso venoso.

4- Hidrocortisona 5 mg/kg/dose, IV, podendo ser repetida a cada 4 ou 6 horas.

5- Manter vias aéreas pérvias.

6- O2 sob mascara ou Ambu ou entubacao, segundo indicado e possivel.

7- Expansores de volume nos choques hipovolémicos.

8- Encaminhar para unidade hospitalar. Alguns pacientes podem apresentar um segundo epi-
sodio até 24 horas apds a recuperacdo do primeiro; por esse motivo, todo paciente que apresentar crise
grave deve permanecer hospitalizado durante pelo menos 36 horas.

b) Contra-indicacdo para doses subsequentes

Sim, de todos os componentes vacinais do imunobiol6gico causador.

5.2. Reac¢des moderadas (urticéria, prurido cutaneo, exantema, petéquias)

Séo reacgBes que envolvem apenas um sitio / sistema, ocorrendo mais de duas horas apoés a va-
cinagao.

5.2.1. Notificacdo e investigacao

Notificar e investigar todos os casos.

5.2.2. Conduta

a) Tratamento

Anti-histaminicos via oral no caso de urticaria ou exantema pruriginoso. No caso de manifes-
tacOes petequiais e/ou purpuricas generalizadas, encaminhar a unidade hospitalar para avaliacdo por
especialista; nas reacdes locais, apenas observacao.

b) Contra-indicacdo para doses subsequentes

N&o, mas estas devem ser aplicadas com precaucdes.

5.3 Reacdo local grave, consistente com reacgao tipo Arthus

5.3.1. Notificagéo e investigacao

Sim.

5.3.2. Conduta
a) Tratamento sintomatico.
b) Contra-indicacdo para doses subsequentes

N&o administrar dose de refor¢o até dez anos depois dessa Ultima dose.
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5.3. Alergia ao timerosal (merthiolate)

Usado como preservativo de varias vacinas, como DTP, DT, dT, TT, meningocécica B/C, etc.
O timerosal pode provocar dermatite de contato mediada por células (hipersensibilidade tardia). Caso
uma pessoa tenha alergia cutdnea ao timerosal, pode apresentar ap0s vacinacdo um discreto aumento
do processo inflamatdrio local nos primeiros dias apés a vacinacgao.

5.3.1. Notificagao e investigacéo

Desnecessarias.

5.3.2. Conduta

a) Tratamento

Desnecessario.

b) Contra-indicacdo para doses subseqientes

Nao. Orientar a familia.

79



80



Anexo 2

Glossario e Siglas
Abscesso Sinais inflamatorios localizados, com flutuagéo ou supuragéo.

Alergeno - Substancia(alimento, medicamento, produto quimico, etc) que, introduzida no organismo,
provoca reacao alérgica.

Alergia - Resposta imunoldgica exagerada e anormal, mais freqiente em individuos geneticamente
predispostos (“atdpicos”).

Anafilaxia - (choque anafilatico, reacéo anafilatica). Reacdo alérgica ou de hipersensibilidade grave,
envolvendo dois ou mais sitios/sistemas e/ou reac¢des envolvendo trato respiratorio nas primeiras duas
horas ap6s qualquer vacinacao, sendo mais freqiientes nos primeiros 30 minutos.

Anorexia - Falta de apetite.

Antigeno - substancia que, introduzida no organismo, provoca anticorpos.

Artralgia - Dor articular.

Astenia- Sensacgdo de cansaco.

Choque anafilatico- V. anafilaxia.

Choro persistente- choro incontrolavel, estridente, por 3 horas ou mais, diferente do choro habitual
da crianca, que os pais referem “nunca ter ouvido antes.”

Convulsdo - Contracdes musculares involuntarias, com alterac6es no estado de consciéncia. Apre-
sentam-se geralmente como convulsdes febris. ConvulsGes sem alteracdes no estado de consciéncia
nao devem ser atribuidas as vacinacgoes.

Dor - Dificuldade de mobilizacdo do braco ou claudicagéo, descricdo de dor intensa, havendo neces-
sidade ou nao de uso de analgésicos.

Eficacia - Capacidade de atingir determinado objetivo, por exemplo, protecdo contra a doencga que
uma vacina pode conferir, em condi¢des ideais.

Eficiéncia - Conceito que leva em conta, além da eficacia, as condi¢cBes reais de trabalho no campo,
como a aceitacdo, a termoestabilidade, facilidade de aplicacéo, etc.

Encefalite - V. encefalopatia

Encefalopatia- Termo vago, ndo designando nenhum quadro clinico-patolégico bem caracterizado.
Deve-se distinguir dencefalite inflamacédo do cérebro. Define-se como disturbio grave, agudo, do
SNC, néo explicado por outra causa além da vacinagdo, com altera¢cdes importantes da consciéncia ou
convulsdes focais ou generalizadas, persistindo durante mais do que algumas horas, sem recuperacao
em 24 horas. Pode ocorrer nos primeiros 7 dias, mas geralmente nas primeiras 72 horas ap0s a vaci-
nacéo DTP.

Enduracao - Endurecimento difuso do tecido.

Episddio (Sindrome) hipotbnico-hiporresponsivo Instalacéo subita de quadro clinico constituido
por palidez, diminuicdo ou desaparecimento do tbnus muscular e diminuicdo ou auséncia de resposta a
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estimulos, manifestando-se nas 24 horas que se seguem a aplicacdo da vacina, geralmente nas primei-
ras 6 horas. Na maioria das criangas ocorre inicialmente irritabilidade e febre. Pode durar desde alguns
minutos até um dia ou mais. As vezes também estdo presentes outros sinais, tais como cianose, de-
presséo respiratéria, sono prolongado com despertar dificil e, inclusive, perda de consciéncia.
Equimose- V. purpura.

Eritema - Vermelhid&do no local de aplicacdo da vacina.

Exantema- V. rash.

Febre - Temperatura axilar acima de 37,5°C.

Hiperestesia- Sensibilidade excessiva e dolorosa ao toque da pele.

Hipersensibilidade - Processo de sensibilizacao imuno-alérgica, apds exposi¢cdo a um agente(droga,
vacina, alimento, etc.)

Imunobiolégico - Palavra genérica, que designha vacinas, imunoglobulinas, etc.

Irritabilidade - Mudanca de conduta, com tendéncia ao choro e lamentacdes.

Linfadenite - Sinais inflamatérios localizados em ganglios.

Mialgia - Dor muscular.

Panencefalites esclerosante subagudaé-uma doenca rara degenerativa de SNC ocasionado pela
injecdo persistente do virus do sarampo, caracterizado por deterioro intelectual, de conducto e convul-
SOs.

No6dulo - Endurecimento localizado, “carogo”.

Petéquias- V. purpura.

Poliomielite associada a vacina Paralisia flacida e aguda que se inicia entre 4 e 40 dias apés o rece-
bimento da VOP e que apresenta sequlela neuroldgica compativel com poliomielite 60 dias ap6s o ini-
cio do déficit motor.

Poliomielite associada a vacina de contatos (comunicantesparalisia flacida aguda que surge

apos contato com crianga que tenha recebido VOP até 40 dias antes. A paralisia surge 4 a 85 dias apds
a vacinacao, e deve apresentar sequiela neurolégica compativel com poliomielite 60 dias apds inicio

do déficit motor.

Puarpura - Aparecimento de manchas vermelhas ou violaceas, nao pruriginosas, que ndo desaparecem
a pressao. Quando pequenas denominapet&guias quando maioregguimoses

Rash ou exantema erupc¢éo generalizada com ou sem prurido, edema ou calor.
Reacdao alérgica grave V. anafilaxia.

Reacédo alérgica moderada Reacdes alérgicas que envolvem apenas um sitio/sistema, ocorrendo
mais de duas horas ap0s vacinagéo.

Reatogenicidade O conjunto das reacdes as vacinas.

Rubor - V. eritema.
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Sindrome hipoténico-hiporresponsiva V. Episédio hipotdnico-hiporresponsivo.
Sonoléncia- Tendéncia ndo habitual ao sono e dificuldade de ser despertado.

Suscetivel ndo protegido contra a doenga. O contrario de imune.
Tumefagdo- Edema com aumento de temperatura no local de aplicagdo da vacina.

Urticaria - Placas um pouco elevadas, de dimensdes e formas variadas, duram de alguns minutos a
varias horas ou dias, sempre acompanhadas de prurido.

Vémito - Emisséo de alimentos pela boca, acompanhada de mal estar e nauseas. Deve ser distinguida,
assim, da regurgitacdo, comum em bebés, que ndo se acompanha de outros sintomas.

SIGLAS:

ACIP - Comité Assessor em Préticas de Imunizagdo do CDC.

CDC - Centro de Controle de Doencas, dos Estados Unidos.

DTP - Vacina contra difteria, tétano e coqueluche (pertussis).

DTaP - Vacina acelular contra difteria, tétano e coqueluche.

DT - Vacina dupla contra difteria e tétano tipo infantil.

DT - Vacina dupla contra difteria e tétano tipo adulto.

EHH - Episddio hipotdnico-hiporresponsivo.

ENEI - Estudo Nacional de Encefalopatia Infantil

FIOCRUZ - Fundacao Instituto Oswaldo Cruz, do Ministério da Saude do Brasil.
IM - Intramuscular.

IV - Intravenoso.

IOM - Instituto de Medicina da Academia Nacional de Ciéncias dos Estados Unidos.
LCR - Liquido céfalo-raquidiano(liquor).

OPSouOPAS - Organizacao Pan-americana de Saude.

OMS - Organizagdo Mundial de Saude.

PEESA - Panencefalite esclerosante subaguda.

PNI - Programa Nacional de Imunizacdes do Ministério da Saude do Brasil.

SC- Subcuténeo.

SRSP- Sindrome de Reacao Sistémica Precoce, associada a vacina meningocdcica B/C.
TRO - Terapia de reidratacéo oral.

TT - Toxoide tetanico.

VOP - Vacina oral contra poliomielite(em ingl&PV).
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Anexo 3

Sistema Nacional de Vigilancia de Eventos Adversos pG4s vacinacao

1. Objetivos

1- Normatizar o reconhecimento e a conduta frente aos casos de eventos adversos pos-
vacinacao (EAPV), bem como promover supervisdes e atualizagdes cientificas.

2 - Promover a consolidacdo dos dados de EAPV ocorridos nas regifes do pais num sistema
Unico, informatizado, através de relatérios das Coordenacdes Estaduais.

3- Identificar os lotes mais reatogénicos e decidir quanto a sua utiliza¢do ou suspensao.

4 - Assessorar 0s processos de capacitacdo ligados a area de imunizag6es visando o aspecto dos
eventos adversos pos vacinacao, técnica de aplicacéo, etc.

5 - Manter a confiabilidade dos imunobioldgicos utilizados no PNI junto a populacédo e aos
profissionais de saude.

2. Critérios de Notificacéo

Deverdo ser notificados todos os casos de Eventos Adversos pds - vacinacdo definidos de
acordo com os critérios estabelecidos no Manual de Eventos Adversos.

3. Atribuicbes do Sistema Nacional de Vigilancia em Eventos Adversos pés vacinagado

nos diferentes niveis

3.1. Nivel local

e Cabera a Unidade de Saude identificar, investigar e notificar & Coordenacdo de
Imunizacdes e/ou ao Servico de Vigilancia do Municipio.

e Estabelecer condutas clinicas imediatas de acordo com as orientacdes do manual de
eventos adversos.

e Consolidar e analisar os casos notificados.

3.2. Nivel municipal

e Deverd receber das Unidades de Saude a notificacdo de todos os casos de Eventos
Adversos poés vacinais.

¢ Notificar de imediato os casos considerados graves (Fluxo Imediato).

e Promover a investigagcdo das notificagfes recebidas, analisando e estabelecendo a conduta
adequada, no ambito de sua competéncia.

e Detectar, notificar e estabelecer conduta frente a ocorréncia de surtos de eventos adversos.

¢ Avaliar e consolidar os dados municipais.

e Repassar até o quinto dia util de cada més cépia das fichas e consolidado para as regionais
de Saude (quando houver) ou Secretaria Estadual de Saude.

e Promover capacitacdo e atualizacdo de recursos humanos.
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3.3. Nivel Regional

Receber, analisar e consolidar os dados dos municipios sob sua jurisdigéo.

Notificar de imediato ao nivel estadual os casos considerados graves(Fluxo Imediato).
Assessorar 0 municipio na investigacdo e resolu¢cdes dos casos quando necessario,
estabelecendo condutas pertinentes no ambito de sua competéncia.

Detectar e notificar a ocorréncia de surtos de Eventos Adversos.

Repassar ao nivel Estadual até o décimo dia atil de cada més copia das fichas e
consolidado ao nivel estadual.

Promover e colaborar com Estado e Municipios ha capacitacdo e atualizacdo de recursos
humanos.

3.4. Nivel Estadual

Receber, analisar as notificages regionais e ou municipais.

Notificar de imediato ao nivel nacional os casos considerados graves.

Assessorar as regionais e municipios na investigacdo e resolugdo dos casos quando
necessario, adotando condutas pertinentes no ambito de sua competéncia.

Detectar e notificar a ocorréncia de surtos de eventos adversos.

Avaliar e consolidar os dados do Estado.

Repassar o consolidado para o nivel nacional até o 15° dia util de cada més.

Realizar supervisGes sistematicas e seletiva aos municipios (também para Regional e
Municipal).

Promover e/ou cooperar com as regionais € municipios na capacitacdo de recursos
humanos.

Garantir a qualidade, o armazenamento e a distribuicdo dos imunobiolégicos utilizados.

3.5. Nivel Nacional

Garantir a qualidade dos imunobiolégicos utilizados pelo PNI, no que diz respeito a
aquisicao, controle de qualidade, armazenamento e distribuicéo.

Garantir aos estados a¢des de apoio técnico quando solicitado.

Providenciar acdes imediatas frente a surtos de Eventos Adversos(ex: suspensao de lotes).
Receber e analisar os consolidados estaduais.

Elaborar o Consolidado Nacional mensalmente, e divulga-lo junto aos Coordenadores
Estaduais.

Divulgar trimestralmente no Boletim Epidemioldgico do SUS, o consolidado nacional.
Promover e cooperar com os estados ha capacitacdo dos recursos humanos.

Realizar supervisdes sistematicas nos Estados.

Situac6es especiais participam na investigacao epidemiol6gica de campo.
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Fluxograma de Informagao

Nivel Local
Unidade de Salde

LT

Nivel Municipal

Nivel Regional

Nivel Estadual

Nivel Nacional

Fluxo Normal - Ficha de Notificacé@o e Investigacdo de Eventos Adversos
Fluxo Imediato - Telefone:

Fax:

INTERNET:
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INSTRUCOES DE PREENCHIMENTO PARA A
FICHA DE INVESTIGAGAO DOS EVENTOS POS VACINAIS

REFERENCIA

NUmero da ficha

IDENTIFICAGAO DO PACIENTE:

1-U.F

2- REG

3- CODIGO DO MUNICIPIO
4- MUNICIPIO

5- ZONA
6- DATA DE NOTIFICACAO
7- NOME
8- DATA DE NASCIMENTO

9- IDADE

10- SEXO
11- NOME DO PAI, MAE OU OUTRO

12- ENDERECO
13- CODIGO DE BAIRRO

14- BAIRRO OU LOCALIDADE
15- PONTO DE REFERENCIA
16- TELEFONE

VACINAS E SOROS APLICADOS

NOSULTIMOS 30 DIAS:

- DOSES

- VIA E LOCAL DE APLICACAO

- DATA DE APLICACAO
- LABORATORIO PRODUTOR

- NUMERO DE LOTE

INSTRUCAO DE PREENCHIMENTO

Preencher a nivel Estadual

Escrever o nome da Unidade Federada onde o
paciente foi vacinado.

Escrever o nUmero da Regional de Saude a qual o
Municipio pertence( se houver ).

Escrever o nimero do cédigo do Municipio.
Escrever o nome do Municipio onde o paciente
foi vacinado.

Colocar o nimero do cédigo da zona urbana ou
rural.

Escrever a data de notificacdo do evento adverso.
Escrever o nome completo da pessoa vacinada.
Escrever a data de nascimento da pessoa
vacinada.

Escrever a idade do paciente em anos e meses e se
menor de 1 ano em meses e dias.

Coloque o cédigo referente ao sexo do paciente.

Escrever o nome completo do responsavel: pai,
mae ou outro.
Escrever o endereco completo do paciente.

Escrever o numero do c@di de Bairro, se
houver.

Escrever o nome do bairro onde o paciente reside.

Anotar com clareza um ponto de referéncia.
Anotar um telefone do paciente ou de um contato.

Registrar se a dose de vacina aplicada foi Unica,
primeira, sgunda, terceira, primeiro ou g@ndo
reforco.

Escrever via e local de aplicacdo da vacina (IM,
SC, ID, VO, EV).

Escrever a data de aplicagdo de cada uma das
vacinas aplicadas no paciente.

Escrever o nome do laboratério produtor de cada

uma das vacinas aplicadas no paciente.

Escrever o ndmero do lote de cada vacina

aplicada no paciente.
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- VALIDADE

17- VACINA SUSPEITA
18- APLICADA COM

19- UNIDADE DE SAUDE
20- CAMPANHA

21- ENDERECO

22- TELEFONE

EVENTOS ADVERSOS
23- MANIFESTACOES LOCAIS

24- MANIFESTACOES SISTEMICAS

ATENDIMENTO HOSPITALAR DO EVENTO
ADVERSO
25- HOSPITALIZACAO
26- DATA
27- LOCAL DE ATENDIMENTO
28-HOSPITAL
29-ENDERECO

30-TRATAMENTO E CONDUTA
31-EVOLUCAO DO CASO

SINAIS E SINTOMAS ANTERIORES A
VACINACAO

32-FEBRE

33-OUTROS

34-HA QUANTO TEMPO

Anotar a data de validade de cada uma das
vacinas aplicadas no paciente.

Indicar o nome da vacina suspeita para o referido
caso.

Escrever o numero correspondente da forma
utilizada para aplicacao.

Indicar com clareza a unidade de saude onde o
paciente foi vacinado.

Colocar o nimero que indica se a vacina foi ou
néo aplicada em campanha.

Escrever o enderec¢o da Unidade de Saude em que
0 paciente foi atendido.

Escrever o numero do telefone da Unidade de
Salde em que o paciente foi vacinado.

Assinalar com um X qual o tipo ou tipos de
eventos locais que giram apos a vacinagao ( se
de outro tipo ndo especificado, escrever qual o
evento adverso em outras), indicando ao lado, o
tempo decorrido entre a aplicacdo e a ocorréncia
do evento.

Assinalar com um X qual o tipo de evento
adverso sistémico, ocorrido com o paciente ( se
for de outro tipo ndo especificado, escrever qual),
indicando o tempo decorrido entre a aplicacéo e a
ocorréncia do evento.

Escrever o namero que indica se foi ou ndo foi
necessaria a hospitalizagao do paciente.

Anotar a data em que o paciente deu entrada na
emergéncia ou enfermaria e a data de saida.
Escrever o n° correspondente ao local aonde o
paciente recebeu assisténcia.

Informar o nome do Hospital onde o paciente foi
atendido.

Informar o endereco do Hospital.

Descrever a terapéutica instituida.

Escreva o n° correspondente que indique a
evolucao do caso.

Escreva o cédigo que indique a ocorréncia ou

nao de febre. (72 horas antes da vacinacao)

Especificar outros sinais ou sintomas anteriores a
vacinagao. (72 horas antes da vacinacao)

Escrever em dias/horas/minutos, o0 tempo em
que o paciente vinha apresentando os sinais ou

sintomas.
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ANTECEDENTES PESSOAIS
ANTECEDENTES PESSOAIS

38-USO DE MEDICACAO CONCOMITANTE

Escrever ao lado de cada item (35, 36 e 37) se 0
paciente apresenta algum destes antecedentes
pessoais.

Indicar com clareza se ha uso concomitante de

alguma medicacédo como corticoides, etc.

39-APRESENTOU EVENTO ADVERSO EM DOSEoloque o0 n° que indique se o paciente ja tem

ANTERIOR

40- DESCREVA SE POSITIVO

41- QUAL A VACINA

RESUMO CLINICO E OBSERVAGOES

histéria de eventos em doses anteriores. Se
positivo, informar qual a vacina que ocasionou
este evento.

Descrever, em caso de evento adverso, o ocorrido.
Especificar qual a vacina a que se apresentou 0

referido evento adverso.

Utilize este espaco para relatar outras informacdes

42-DESCREVA O EVENTO E QUALQUER DADOiImportantes que colaborem para o esclarecimento
EXTRA QUE NAO TIVER CONTIDO NA FICHA. do caso (ex: exames realizados,

CONDUTAS FRENTE AO ESQUEMA DE
VACINACAO
43-CONDUTAS

DADOS DO INVESTIGADOR

44-NOME DO INVESTIGADOR

45-DATA DA INVESTIGACAO

46-FUNCAO
47-LOCAL DE TRABALHO

encaminhamentos, terapéutica, vacina indicada

para continuacéo do esquema, etc.)

Escrever o n° correspondente quanto a conduta

adotada frente ao esquema de vacinagao.

Escrever o nome do notificante, oyjas® nome

do profissional que observou o paciente e colheu
0s primeiros dados.

Escrever a data em que foi iniciada a
investigacao.

Escrever o cargo do notificante.

Escrever qual o local de trabalho do notificante e
um telefone para contato.
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MINISTERIO DA SAUDE

FUNDACAO NACIONAL DE SAUDE MUNICIPIO:
CENTRO NACIONAL DE EPIDEMIOLOGIA REG.
COORDENACAO DE IMUNIZACOES E AUTO-SUFICIENCIA EM
IMUNOBIOLOGICOS ESTADO
PROGRAMA NACIONAL DE IMUNIZACOES MES
CONSOLIDADO MENSAL
VACINA TIPOS DE Ne DOSE TEMPO DECORRIDO IDADE
EVENTOS
TOTAL p1 D2 D3 R1 R2 <1 [1-6h [7-12h | 13-24h 25-72h 3-10d >10d <1p. 1alda. 5h9 >

10a

MINISTERIO DA SAUDE



FUNDAGAO NACIONAL DE SAUDE

MUNICIPIO :

CENTRO NACIONAL DE EPIDEMIOLOGIA REG.
COORDENACAO DE IMUNIZACOES E AUTO-SUFICIENCIA EM IMUNOBIOLOGICOS ESTADO
PROGRAMA NACIONAL DE MES
IMUNIZACOES
CONSOLIDADO MENSAL
VACINA | TIPOS DE N© LABORATORIO LABORATORIOS LABORATORIOS LABORATORIOS
EVENTOS | TOTAL

LOTE

LOTE

LOTE

LOTE

LOTE

LOTE

L OTE  L1OTE  LOTE

OTE

DTE

L(

DTE
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INSTRUCOES PARA O PREENCHIMENTO DO CONSOLIDADO

VACINA

TIPO DE EVENTO

NUMERO TOTAL

DOSE

TEMPO DECORRIDO

IDADE

VACINA

TIPOS DE EVENTOS

NUMERO TOTAL

LABORATORIO

LOTE

NUMERO

PLANILHA 1

Escrever a sigla da vacina na coluna correspondente

Relacionar ao lado da vacina os eventos ocorridos,
utilizando uma linha para cada evento.

Escrever ao lado de cada evento o numero absoluto
de ocorréncia.

Escrever nas colunas de doses, o numero absoluto
gue cada evento ocorreu por dose.

Escrever nas colunas de tempo decorrido, 0 nUmero
absoluto em que cada evento ocorreu por intervalo
de tempo.

Escrever nas colunas de idade, o nimero absoluto

em que cada evento ocorreu por intervalo de idade.

PLANILHA 2

Escrever a sigla da vacina na coluna
correspondente.

Relacionar ao lado da vacina os eventos ocorridos,
utilizando uma linha para cada evento.

Escrever ao lado de cada evento o numero absoluto
de ocorréncia, distribuindo de acordo com os
respectivos lotes.

Escrever em baixo da palavra laboratério o nome
do fabricante da vacina envolvida no evento.
Escrever em baixo da palavra lote, o nimero do lote
correspondente a vacina em que ocorreu 0 evento.
Escrever na coluna abaixo do lote o nimero

absoluto do evento ocorrido por lote.

FLUXO IMEDIATO

Para contribuir com o Sistema de Vigilancia de Eventos Adversos Pés-Vacinacgado, o fluxo
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imediato tem como objetivo, a notificacdo mais rapida dos eventos adgeeses, associados
temporalmente a vacinacdo, de acordo com as definicbes contidas neste Manual, e para o
desencadeamento das medidas nescessarias, 0s seguintes eventos deverdo ser notificados
imediatamente (fax, telefone, internet):

VACINA

EVENTO ADVERSO

BCG

lesBes resultantes de disseminacéo

DPT

“surtos” de manifestacdes locais

convulsao

EHH

encefalopatia

anafilaxia

Dupla tipo infantil e adulto

“surtos” de manifestacgdes locais

anafilaxia

manifestacfes neuroldgicas

Vacina contra o sarampo

‘surtos” de manifestacées locais

purpura trombocitopénica

anafilaxia

manifestacdes neuroldgicas

Vacina triplice viral

“surtos” de manifestacées locais

manifestacfes neuroldgicas

parpura trombocitopénica

anafilaxia

Vacina oral contra a poliomielite

poliomielite aguda associada a vacina

Vacina contra a hepatite B

“surtos” de manifestacdes locais

anafilaxia

Vacina contra a febre amarela

“surtos” de manifestacées locais

encefalopatia

anafilaxia

Vacina contra 0 meningococo A/C

“surtos” de manifestacdes locais

anafilaxia

Vacina contra o meningococo B/C

“surtos” de manifestacées locais

sindrome de reacdo sistémica precoce

EHH

manifestacfes neuroldgicas

manifestacfes hematoldgicas

anafilaxia

Vacina e soro contra a raiva

“surtos” de manifestacdes locais

manifestacdes neuroldgicas

anafilaxia

Vacina contra a febre tifoide

“surtos” de manifestacées locais

Anafilaxia
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FICHA DE FLUXO IMEDIATO DE EVENTOS ADVERSOS-POS VACINACAO

UF: REGIONAL: MUNICIPIO: DATA:

NOME:

SEXO: Data de Nascimento:
Vacina: Data de aplicagdo:

Laboratério produtor: Lote:

Evento Adverso :

Dose:

Intervalo entre a aplicagcdo da vacina e o inicio do evento:

Observacao:

- Essa ficha podera ser utilizada também pelos municipios, para as notificag8es rapidas para as regionais,
estado e PNI.
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