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Manual de Vigilancia Epidemiolégica de Eventos Adversos Pds-Vacinacao

Apresentacao

Por sua exceléncia comprovada, o Programa Nacional de Imunizag¢des (PNI), hoje comemorando seus
40 anos de criagdo, é destaque internacional. No Brasil, seus mais de 200 milhoes de cidaddos convivem
em um panorama de saide publica de reduzida ocorréncia de dbitos por doengas imunopreveniveis.
O Pais tem investido recursos vultosos na universalidade de atendimento e descentralizacdo de agdes;
na aquisi¢do de imunobioldgicos com qualidade comprovada; na adequagédo de sua cadeia de frio; na
vigildncia de eventos adversos pos-vacinagdo; no sistema de informagao; em capacitagdo e atualizagdo
técnica dos profissionais. As campanhas nacionais de vacinagdo, voltadas em cada ocasido para
diferentes faixas etarias, proporcionam o crescimento da conscientizagdo social a respeito da cultura
em saude.

A dinimica do perfil epidemioldgico das doengas, o avango do conhecimento cientifico e algumas
caracteristicas da sociedade contemporanea tém exigido ndo so constantes atualizacdes das normas
e procedimentos técnicos de vigilancia epidemioldgica, como também o desenvolvimento de novas
estruturas e estratégias capazes de atender aos desafios que vém sendo colocados.

A seguranca das vacinas é considerada, mais que nunca, uma preocupagdo mundial e a vacinagao
segura é fator determinante para o sucesso ou o fracasso dos programas nacionais de imunizagdes. Todo
programa de imunizagdo deve garantir a seguranca das agdes de vacinagio e deve estar preparado para
atender qualquer motivo de preocupag¢io do publico. Se, porventura, um numero elevado de eventos
adversos pds-vacinacio (EAPVs) acontece, uma crise na satde publica poderia ser desencadeada e o
manejo inadequado desta crise causar um descrédito no PNL

Para se garantir esse processo, faz-se necessario uma integracao entre varias entidades parceiras
como: as institui¢cdes de saude, a vigilancia epidemioldgica de doengas transmissiveis, as coordenagdes
estaduais e municipais de imunizagao, o PNI da Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS), a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), o Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Satde
(INCQS), os laboratdrios produtores detentores de registro, a Organizagao Pan-Americana da Satude e
a Organiza¢do Mundial da Saude (Opas/OMS).

Este Manual, em sua terceira edigdo, vem, portanto, oferecer aos profissionais de saiude e aos
tomadores de decisdes em satde publica, uma ferramenta com o objetivo primordial do fortalecimento
do Sistema Nacional de Farmacovigilancia de Vacinas, por intermédio de defini¢des de casos
padronizados internacionalmente, visando facilitar o reconhecimento dos EAPVs, principalmente
os graves e/ou inusitados, harmonizar as notificagoes, facilitando desta forma, as andlises de casos e
disseminacdo de informacdes de alta qualidade sobre a seguranca de vacinas humanas.

Boa informagdo — a chave para as agdes de vacinagio segura!

Secretaria de Vigilancia em Saude
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1 Introducao

"Poucas coisas na historia da humanidade tiveram

um impacto tdo significativo na melhoria da qualidade
e no aumento da expectativa de vida da populagdo”.
Esper Kallds

No século passado, o estudo das grandes epidemias das doengas infecciosas levou a profundas
mudangas na compreensdo da expressdo coletiva das doencas e de suas determinagdes. Nas geragdes
do pos-guerra, cerca de um século depois, encontramos a aplicagdo de uma “nova ciéncia” ao estudo
de uma “nova epidemia’, um dos graves problemas de satude publica de nosso tempo - as reagdes
adversas' aos medicamentos e as vacinas. A contribui¢do da epidemiologia ao estudo do uso dos
medicamentos nas sociedades contemporaneas, seus determinantes e consequéncias é, pois, recente,
porém bastante rica.

O avango da farmacologia clinica, com seus conhecimentos sobre os efeitos do medicamento (entre
esses as vacinas) moderno no homem, permitiu-nos compreender mais claramente a distingdo entre
objetivos procurados - os efeitos terapéuticos — e os efeitos indesejaveis, porém inerentes ao uso
de drogas. Por outro lado, o estudo da utilizacao dessa “nova tecnologia de saude”, o medicamento
cientifico alopatico moderno, ultrapassou as observagdes de suas consequéncias nos individuos e
buscou esclarecer regularidades que se expressam nos grupos populacionais. Isso exigiu a confluéncia
dos conhecimentos da farmacologia clinica e da epidemiologia, pois, conhecer o consumo, seus
determinantes e suas consequéncias nas sociedades modernas fez-se imperativo.

A farmacoepidemiologia ¢ uma disciplina ponte entre a farmacologia clinica, a terapéutica, a
epidemiologia e a estatistica. O objetivo desta nova area de estudo é caracterizar, controlar e predizer os
usos e efeitos dos tratamentos farmacoldgicos. A farmacoepidemiologia estuda os medicamentos sob
trés abordagens: 1) farmacovigilancia, que providencia a informagao sobre os efeitos/ano esperados e
adversos do medicamento; 2) estudo de utilizagdo de medicamentos, que desenvolve uma metodologia
propria para conhecer como os profissionais e a sociedade em geral utilizam os medicamentos; e
3) farmacoeconomia, que se ocupa com o impacto econémico e os beneficios a saude produzidos
pelos farmacos. Enfatiza a necessidade de se criar no Pais um sistema de farmacovigilancia, bem
como programas formais de ensino em farmacoepidemiologia, destinados a qualificar profissionais
para produzir conhecimento e viabilizar sua aplicacdo no interesse de sociedade. Conclui-se que a
farmacoepidemiologia é uma nova disciplina, que detém uma metodologia propria e adequada para
detectar os efeitos benéficos e adversos dos farmacos, o que a torna extremamente importante para o
uso racional de medicamentos e consequentemente para a saude publica, principalmente nos paises
em desenvolvimento.

A utilidade da aplicagdo da epidemiologia ao uso dos medicamentos e vacinas pode ser pensada
em dois momentos distintos: nos periodos pré e pds-comercializacdo de uma nova droga. O periodo
prévio a comercializagdo caracteriza-se pela investigagdo experimental — os ensaios clinicos, ultima
fase dos testes de uma droga, no qual sdo buscados conhecimentos sobre eficacia e avaliacdo da sua
margem de seguranca. No periodo posterior a comercializagdo encontraremos a aplicagdo, embora nao
necessariamente exclusiva, mas preponderante da investigagao observacional, aplicadas com o objetivo
de suprir as limitagdes metodoldgicas dos ensaios em grupos relativamente pequenos.

"0 termo “reacao adversa” quando utilizado implica em relacdo de causa com o medicamento ou vacina.
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Asvacinas, em especial, foram desenvolvidas para ser uma das mais bem-sucedidas e rentaveis medidas
de sadde publica, para prevenir doencas e salvar vidas. Desde a tltima metade do século XX, doengas
que antes eram muito comuns, tornaram-se raras no mundo desenvolvido, devido principalmente a
imuniza¢do generalizada. Centenas de milhdes de vidas foram salvas e bilhdes de ddlares gastos em
saude publica.

Entretanto, o impacto do uso de vacinas em uma sociedade tem varias facetas. Por um lado, pode
aumentar a expectativa de vida, erradicar certas doengas, trazer beneficios sociais e econdmicos
(estudos apontam que ha mais de dois séculos a expectativa de vida do ser humano quase dobrou, o
limite de vida passou de 33 anos no século XVIII para acima de 70 anos neste inicio de século XXI),
por outro lado podem aumentar os custos da aten¢do a satide quando utilizados inadequadamente
e/ou levar a ocorréncia de eventos adversos indesejaveis no decorrer do tratamento (PFAFFENBACH;
CARVALHO; BERGSTEN-MENDES, 2002).

Ressalta-se, no entanto que nenhuma vacina estd livre totalmente de provocar eventos adversos,
porém os riscos de complicagdes graves causadas pelas vacinas sdio muito menores que os das doengas
contra as quais elas protegem. E preciso, ainda, grande cuidado ao contraindicar as vacinagdes, em
virtude do risco da ocorréncia de eventos adversos, pois as pessoas ndo imunizadas correm riscos de
adoecer e, além disso, representam um risco para a comunidade, pois poderdo ser um elo da cadeia
de transmissao.

Como descrito no relatério da Alianca Mundial para a Seguranca do Paciente (OMS, 2005), entre
os principais requisitos dos programas para melhorar a seguranga dos pacientes estdo a habilidade e a
capacidade de reunir as informag¢des mais completas sobre eventos adversos e os erros de medica¢do
ou imunizagdo, de modo que tais programas sirvam como fonte de conhecimento e base para futuras
acoes preventivas. Se medidas apropriadas ndo sdo tomadas ante a ocorréncia de um evento adverso ou
quando surgem novas provas a seu respeito, geralmente a licdo nao sera aprendida, a oportunidade de
disseminar conhecimento serd perdida e a capacidade de produzir solugdes mais amplamente efetivas
e aplicaveis ndo se manifestara.

Deste fato, surgem dois eixos fundamentais de a¢ao: a formac¢ao adequada em farmacologia clinica
e terapéutica em todos os niveis, para garantir melhor utilizagdo dos medicamentos e vacinas, e o
estabelecimento de um sistema de farmacovigilancia.

O objetivo da farmacovigilancia é a coleta de informagdes sobre eventos adversos causados pelos
medicamentos e vacinas e sua andlise cuidadosa serve para verificar a causalidade com o produto
administrado e posterior divulgacdo das informagdes, incluindo incidéncia e gravidade das reagoes
observadas. Seu exercicio cumpre um papel ético e legal para monitorar a fase de comercializagdo e o
uso em larga escala do referido produto. Inclui o monitoramento e a ocorréncia de eventos adversos,
abrangendo os sintomas indesejaveis, alteragdes em resultados de exames laboratoriais ou clinicos, a
falta de eficacia (auséncia de resposta terapéutica na dosagem indicada em bula), anormalidades na
gravidez, no feto ou recém-nascido, interagdes medicamentosas e outros eventos inesperados.

A farmacovigilancia efetiva compreende um conjunto de regras, procedimentos operacionais e
praticas estabelecidas que devem ser cumpridas a fim de assegurar a qualidade e a integridade dos
dados produzidos em determinados tipos de pesquisas ou estudos. Fundamenta-se na aquisicdo de
dados completos dos relatorios espontineos de eventos adversos, ou seja, na notificagio de casos.

Assim, essa nova ciéncia depende da contribui¢cdo de muitas pessoas com formagdes diversas para
a obtencdo de um sistema coerente e eficiente. O desenvolvimento de diretrizes e procedimentos
operacionais padrio que descrevam os detalhes praticos do fluxo de informacéo sao de relevéncia, tais
como: o que constitui um evento adverso notificavel, quem deve notificar uma observa¢iao de suspeita
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de evento adverso, quais os procedimentos para o envio ou compilagido de relatérios, as boas praticas de
comunicagdo, indicadores que serdo usados para medir a evolugdo do sistema de monitoramento para
cumprimento das boas praticas de farmacovigilancia, prote¢ao a confidencialidade dos registros que
possam identificar as pessoas envolvidas, respeitando sua privacidade e as normas de confidencialidade,
entre outros.

Em anos recentes multiplicaram-se as iniciativas para a investigagio dos eventos adversos
pds-vacinais com base em evidéncias cientificas. Um grupo internacional de especialistas (Brighton
Collaboration Group) publicou uma série de artigos com o objetivo de padronizar as defini¢des desses
eventos, orientando a coleta e notificagdo de dados, que podem ser acessados no endereco <https://
brightoncollaboration.org/public/resources.html>.

O Council for International Organizations of Medical Sciences (CIOMS), um organismo ligado
a OMS, criou um grupo de farmacovigilancia em vacinas, que revisou e referendou as defini¢des do
Brighton Collaboration, tomando a iniciativa de simplificar e traduzir as defini¢des consideradas
prioritarias para varias linguas, inclusive para o portugués (CIOMS; WHO, 2012).

A OMS também esta coordenando o projeto Blueprint, com a finalidade de criar um mecanismo
internacional de investigagdo e comunicagdo dos eventos adversos pos-vacinais. No Brasil, nos ultimos
anos, a Anvisa comprometeu-se mais profundamente com a investigagiao dos eventos adversos pos-
vacinais em parceria com o PNI e com o INCQS.

O Centers for Disease Control and Prevention (CDC) dos Estados Unidos tem muitas informagdes sobre
seguranca de vacinas, que podem ser acessadas em <http://www.cdc.gov/vaccinesafety/index.html>.

O Brasil tem sido pioneiro na investigagdo de eventos adversos pos-vacinagdo. O PNI tem realizado
um trabalho intenso no sentido de investigar e elucidar todos os casos de eventos adversos, oferecendo
esclarecimentos a populagdo e mantendo a credibilidade do programa. Em 1998, publicou a 1? edigao
do Manual de Vigildncia de Eventos Adversos Pds-Vacinagdo e, em 2000, implantou um sistema
informatizado de notifica¢éo.

A revisdo deste Manual, agora em sua terceira edi¢do, representa mais um esforgo para sistematizar
a investigacdo dos eventos adversos pds-vacina¢do, dentro das possibilidades atuais, em drea cujo
conhecimento estd em evolugdo e ainda sejam muitos os desafios a serem enfrentados. Longe de ser
completo e isento de davidas, este Manual podera ser complementado com documentos técnicos
sempre que necessario.
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2 Farmacovigilancia e controle de qualidade

Vacinagdo segura significa toda a politica, agdes e procedimentos em satide publica relacionados
a administracdo de vacinas, com a finalidade de minimizar os riscos de transmissdo de doencas e de
maximizar a efetividade das vacinas. Engloba todo o espectro de eventos desde a produgio até a correta
administracao.

De acordo com a OMS, farmacovigildncia é a ciéncia relativa a detec¢do, avaliacdo, compreensio
e prevencdo dos efeitos (eventos) adversos ou quaisquer problemas relacionados aos medicamentos.

Também conhecida como vigildncia pds-comercializagio (post-marketing), é composta pelo mesmo
processo de detecgdo, acompanhamento e controle de problemas decorrentes do uso de medicamentos
ja legalmente autorizados e utilizados nos estudos de fase IV.

Entende-se como farmacovigildncia de vacinas e de outros imunobioldgicos o processo de detec¢io,
avaliacdo, compreensdo, prevencdo e comunicacdo de eventos adversos pds-vacinagdo ou qualquer
outro problema relacionado a vacina ou a imunizagdo. Detecta-se, a partir desse conceito, sua
abrangéncia e ampliacdo para varias areas de atuacdo e atividades que podem ser consideradas parte
integrante da farmacovigilancia, portanto, da necessidade de se aprimorar o conhecimento da relagao
beneficio/risco de vacinas e outros imunobioldgicos e de minimizar seus efeitos nocivos a populagdo
(CIOMS; WHO, 2012).

Um dos fatores preponderantes para o sucesso das praticas de imunizagio é o uso de imunobioldgicos
de qualidade comprovada. A responsabilidade pela qualidade, seguranga e eficacia do produto bioldgico
é primeiramente do fabricante, entretanto, a autoridade sanitaria nacional de cada pais é responsével por
estabelecer procedimentos para assegurar que os fabricantes e os produtos, importados ou de produgio
nacional, cumpram os critérios necessarios. De acordo com as recomendagdes da OMS, o sistema de
vigildncia sanitaria deve atuar de forma efetiva nas atividades consideradas essenciais para garantir a
qualidade dos produtos utilizados por meio de inspec¢do para avaliacio de boas préticas de fabricagdo e
concessao de licengas a fabricantes e distribuidores; autorizacdo de estudos clinicos; registro sanitario;
analise laboratorial (controle de qualidade); liberacdo de lotes para uso e farmacovigilancia (vigilancia
pos-registro).

2.1 Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — Anvisa

A Constituigio Federal de 1988 afirma que a satde é um direito social e que o Sistema Unico de
Satde (SUS) é o meio de concretizagdo desse direito.

O art. 79 da Lei n° 6.360, de 23 de setembro de 1976, e o art. 139 do Decreto n° 79.094, de 5 de
janeiro de 1977, determinam a transmissdo, ao orgao de vigilancia sanitaria competente do Ministério
da Sadde, de todos os informes sobre acidentes ou reagdes nocivas causadas por medicamentos.

A Lei Orgénica da Saude (Lei n° 8.080, de 19 de setembro de 1990), por sua vez, afirma que a
vigilancia sanitaria — de cardter altamente preventivo - é uma das competéncias do SUS.

Dentro das prioridades da Politica Nacional de Medicamentos, definida pela Portaria MS/GM n°
3.916, de 30 de outubro de 1998, incluem agdes de farmacovigilancia para assegurar a promogdo do
uso racional de medicamentos.

A Lei n° 9.782, de 26 de janeiro de 1999, definiu o Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria
(SNVS), criou a Anvisa e estabeleceu as competéncias dos estados e dos municipios para o controle e
a fiscalizagdo dos produtos e servigos relacionados a saude, atribuindo, em seu art. 7°, inciso XVIII,
a Anvisa a competéncia de estabelecer, coordenar e monitorar os sistemas de vigilancia toxicoldgica
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e farmacoldgica; e, em seu art. 8°, a incumbéncia a Anvisa de regulamentar, controlar e fiscalizar os
produtos e servigos que envolvam risco a saude publica.

Portanto, o SNVS é um instrumento privilegiado de que o SUS dispde para realizar seu objetivo
de prevencéo e promogio da saude. O Sistema engloba unidades nos trés niveis de governo - federal,
estadual e municipal - com responsabilidades compartilhadas. No nivel federal, estio a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e o Intituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude
(INCQS), da Fundagdo Oswaldo Cruz (Fiocruz). No nivel estadual, estao o 6rgao de vigildncia sanitaria
e os Laboratorios Centrais de Saude Publica (Lacen) de cada uma das 27 unidades da Federagdo. No
nivel municipal, estdo os servicos de Visas dos 5.567 municipios brasileiros, muitos dos quais ainda em
fase de organizagio.

Participam indiretamente do Sistema: os Conselhos de Satide e os Conselhos de Secretarios de Saude.
Interagem e cooperam com o Sistema: Orgaos e instituigdes, governamentais ou nao, de diversas dreas.

Em 2001, o Centro Nacional de Monitorizagdo de Medicamentos, sediado na Geréncia de
Farmacovigilancia (Gfarm) foi criado e, neste mesmo ano, o Brasil passou a integrar o Programa
Internacional de Monitorizagdo de Medicamentos da OMS.

A Portaria n° 1.660, de 22 de julho de 2009 instituiu o Sistema de Notificagdo e Investigacdo em
Vigilancia Sanitdria (Vigipos), no dmbito do Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria, como parte
integrante do SUS e no art. 1° institui o Vigipos para o monitoramento, anélise e investigacdo dos
eventos adversos e queixas técnicas relacionadas aos servigos e produtos sob vigilancia sanitaria na
fase de pds-comercializacdo/pds-uso; e, no art. 8°, diz que os érgdos de vigilancia epidemiologica e
sanitaria nas trés esferas de gestao do SUS deverdo desenvolver agdes conjuntas que visem a promogao
e a protecio da saude da populagdo, quando da ocorréncia de eventos, com relevancia epidemioldgica,
relacionados aos produtos sob vigilancia sanitdria.

A Anvisa é uma autarquia sob regime especial, ou seja, uma agéncia reguladora caracterizada
pela independéncia administrativa, estabilidade de seus dirigentes durante o periodo de mandato e
autonomia financeira.

Com o objetivo de garantir seguranga, eficacia e qualidade dos medicamentos (entre estes as vacinas
e os imunobioldgicos), é importante destacar as atividades relacionadas as areas de autorizagdo de
funcionamento, inspe¢io e fiscalizagdo, além das que sdo executadas em portos, aeroportos e fronteiras.
Para iniciar qualquer atividade referente a importagdo ou fabricagdo de medicamentos, entre eles os
imunobioldgicos, as empresas devem possuir a devida autorizagdo de funcionamento na Anvisa, além
da licenga sanitdria no estado em que se localiza. Ja a inspe¢do no estabelecimento fabricante, seja no
Pais ou fora deste, é realizada com o objetivo de verificar o cumprimento das boas praticas de fabricagio,
0 que assegura que os produtos sejam adequados aos requisitos estabelecidos em seu registro.

De acordo com a legislagdo brasileira, um produto biologico, de fabricagdo nacional ou importada,
s pode ser utilizado no Pais ap6s a obtengdo de registro sanitario na Agéncia. O registro sanitario de
um produto é a demonstragiao documentada da seguranga, eficacia e qualidade deste imunobioldgico.
Portanto, antes da concessdo do registro sanitario é realizada avaliagdo criteriosa de um conjunto de
documentos relacionados aos estudos clinicos, estudo de estabilidade, processos e procedimentos de
fabricagdo e controle de qualidade, modelo de bula e rotulagem, além da verificagdo do cumprimento
das boas praticas de fabricagdo. Estes registros podem ser renovados a cada cinco anos por interesse
do detentor de registro de medicamento (DRM), ou cancelado em qualquer momento por avaliagiao
da autoridade regulatéria.

Por fim, as atividades executadas em portos, aeroportos e fronteiras com relagdo as cargas sujeitas
a vigilancia sanitdria, além da verificagdo da regularidade do produto e da empresa, visam garantir o
armazenamento e o transporte em conformidade com as especificagdes técnicas que a carga exige para
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a manutencdo da sua identidade e qualidade. Essa atividade apresenta um especial impacto para as
vacinas, que apresentam restricdes de temperatura de conserva¢do que devem ser mantidas durante
toda a cadeia de distribuicao.

2.1.1 Desenvolvimento de vacinas

O desenvolvimento de uma nova vacina mais eficaz e menos reatogénica é extremamente laborioso,
objetivando o maior grau possivel de protecdo (eficdcia) com o menor nimero possivel de eventos
adversos (inocuidade). Este processo costuma levar oito anos ou mais para cumprir as trés fases
recomendadas pela OMS, como se pode ver a seguir no Quadro 1.

Quadro 1 - Processo de desenvolvimento de novas vacinas

tues | emsopreainkos | et | teen | mew |
o | [ 2 | s |+ [ s el ]+

Testes in vitro (células 10 a 100 1.000 ou dezenas
Populacdo e tecidos) e in vivo voluntarios adultos 100 a 300 voluntarios  de milhares de
(cobaias) voluntarios
L Avaliacao
Ensaios de seguranca Determinacao Avaliagao de de eficacia e
idade biolégi de seguranca imunogenicidade e monitoramento
e atividade biologica e dosificacao seguranca dos eventos
adversos

Fonte: Adaptado de publicacao da Secretaria de Servicos de Saude do México (KUMATE et al., 1994 apud BRASIL, 2008).

Para que uma vacina seja utilizada nos servigos de satde, ela passa por um processo longo, de
muitos anos, desde o desenvolvimento do produto, os estudos pré-clinicos e clinicos (fases I, II e III),
até a sua aprovacio e registro sanitario. Estudos clinicos pré-comercializagio (fases I a III) deveriam
definir todos os eventos desfavoréaveis. Entretanto, esses estudos realizados apresentam uma série de
limita¢des, como por exemplo, 0 nimero pequeno de pessoas expostas a vacina previamente a sua
aprovagao para comercializagdo, o que impede a identificagdo de eventos raros. Além disso, o periodo
de duragdo desses estudos nao permite identificar eventos tardios, isto é, aqueles que ocorrem muitos
anos apds a exposicao.

Por esses motivos, a vigilancia de eventos adversos pos-comercializagio (farmacovigilancia) é
fundamental no processo de identificagiao de novas informagdes sobre a seguranga de vacinas. Mesmo
apos a utilizagdo em larga escala é necessario que seja mantida a vigilancia quanto a possiveis eventos
adversos e que ndo puderam ser observados nas fases anteriores. A partir de informacdes obtidas
nas fases de I a IIT e dos dados de farmacovigilancia, pode ser necessaria a realizagdo de estudos de
fase IV. Os estudos clinicos de fase IV, realizados no periodo em que o medicamento ja esta sendo
comercializado, ndo sio exigidos pelas agéncias reguladoras, mas sdo frequentemente acordados entre
as industrias e as agéncias como uma condi¢do para a aprovacdo do novo medicamento. Os estudos
de fase IV podem ser iniciados a partir de sinais de farmacovigilancia ou de sistemas de notificagdes
espontaneas de relatos de suspeita de evento adverso.

Com relagdo a fiscalizagdo pos-comercializacdo, é possivel destacar o monitoramento ativo,
realizado por meio de programas especificos desenvolvidos em nivel estadual ou federal, assim como
o monitoramento embasado na sistematiza¢io de dados de queixas técnicas recebidas por um sistema
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informatizado denominado Notivisa. Os dados levantados buscam propiciar a identifica¢io de desvios
e a tomada de agdes corretivas e preventivas como recolhimento, interdi¢ao e suspensdo dos produtos
ou linhas de fabricagdo caso sejam observados riscos para a satide da populagao.

Com o proposito de regulamentacdo, a Anvisa, por meio da Resolu¢ao RDC n° 4, de 10 de fevereiro
de 2009, dispde sobre as normas de farmacovigilancia para os detentores de registro de medicamentos
de uso humano, considerando a necessidade de promover a identificagdo precoce de problemas
relacionados aos medicamentos distribuidos ou comercializados, com o objetivo de prevenir e
minimizar os danos a satide dos usuarios e da necessidade de notificagdo dos eventos adversos graves
a Autoridade Reguladora, implementagao de planos de minimizag¢éo de riscos, relatdrios periédicos de
farmacovigilancia, entre outros.

2.2 Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude — INCQS

O INCQS ¢ uma unidade técnico-cientifica da Fundagdo Oswaldo Cruz que atua como Laboratdrio
Nacional de Referéncia para o controle da qualidade de produtos e servicos vinculados a vigilincia sanitaria.

Paraatender a missao relacionada ao controle de qualidade dos produtos sujeitos a vigilancia sanitaria
e, principalmente, aos imunobioldgicos, 0 INCQS conta com estrutura fisica adequada, equipamentos
modernos, profissionais especializados e p6s-graduados em instituicdes de reconhecimento nacional
e internacional.

A histéria do controle de qualidade oficial dos imunobioldgicos utilizados no Brasil inicia-se com a
criagdo do PNI, em 1973, o qual tinha como objetivo a promogio do controle das principais doengas
infectocontagiosas da época: sarampo, poliomielite, tuberculose, tétano, difteria e coqueluche. O PNI
incorporava, no seu documento de criagao, a necessidade de aferi¢do da qualidade dos antigenos para
uso humano. Reconhecia-se, assim, a importancia, para o Pais, de contar com uma infraestrutura
laboratorial capaz de avaliar os requisitos de qualidade das vacinas a serem aplicadas na populagio.

Desde 1983, todos os lotes de imunobioldgicos adquiridos pelo PNI vém sendo analisados pelo
INCQS, antes de serem utilizados na populagio.

A avaliagao da qualidade tem como objetivo verificar os requisitos de qualidade dos imunobioldgicos
que estdo definidos em compéndios oficiais (Farmacopeia Brasileira e/ou farmacopeias internacionais)
e nas normas de producio e de controle de qualidade publicadas nas séries de informes técnicos da
OMS. Esta avaliagao é realizada por meio da analise documental e/ou analise laboratorial.

A analise documental consiste na avaliagdo do protocolo resumido de produgio e de controle
de qualidade, que é o documento que resume todas as etapas de fabricacio e os resultados de teste
para um lote de vacina, o qual é certificado e assinado pelo responsavel da empresa fabricante. Nessa
documentacio avalia-se se o imunobioldgico foi fabricado e controlado de acordo com normas oficiais
de fabricagéo e de controle de qualidade.

Na analise laboratorial sdo realizados ensaios especificos para cada tipo de produto, e em geral,
podem ser classificados em ensaios bioldgicos (poténcia, termoestabilidade, identidade, toxicidade
inespecifica, toxicidade especifica e pirogénio), ensaios microbioldgicos (esterilidade, contagem de
unidades vidveis de BCG) e ensaios quimicos e/ou fisico-quimicos (pH, teor de proteinas, concentra¢io
de conservantes e adjuvantes, conteudo de polissacarideo, entre outros).

Com base na avaliagdo do protocolo resumido de produgio e de controle de qualidade e/ou analise
laboratorial é emitido um laudo de andlise para que se proceda a libera¢ao do produto para uso.

Essas avaliacbes sdo fundamentais para assegurar que somente produtos de qualidade e
conformidade sejam aplicados na populagio. A deteccdo de lotes de imunobioldgicos ndo conformes,
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por meio de analise documental e/ou laboratorial, contribui para evitar algumas modalidades de
eventos adversos ndo previstos. Ao longo dos anos, detectaram-se nao conformidades em alguns lotes
de vacinas, cujas principais ocorréncias foram: contaminagdes por bactérias e/ou fungos; toxicidade
especifica e/ou inespecifica, poténcia inadequada, presenca de pirogénio e pH fora da faixa adequada.
Nos anos 1980, o percentual de lotes ndo conformes para uso era em torno de 12%, diminuindo para
4%, nos anos 1990, e recentemente, a ndo conformidade ¢é inferior a 1% dos lotes analisados.

Outra atuagdo importante do INCQS é a avaliagdo das condi¢des dos produtos que passaram
por situagdes inadequadas de conservagdo, devido a falhas na cadeia de frio. Além disso, as analises
laboratoriais podem auxiliar na investigacdo das causas de eventos adversos supostamente atribuidos
ao imunobiologico.

Os imunobioldgicos diferem dos outros tipos de medicamentos devido a sua natureza biologica,
processos complexos de fabricagdo e métodos utilizados para avaliagdo da qualidade. Portanto, é
importante que a metodologia de controle de qualidade destes produtos seja continuadamente revista
tanto pelo produtor quanto pela autoridade regulatéria, com o objetivo de com o objetivo de garantir
produtos de qualidade para a populagio.

2.3 Comité Interinstitucional de Farmacovigilancia de Vacinas e outros
Imunobiolégicos — Cifavi

Considerando a importancia da integragdo das vigilancias epidemioldgica e sanitaria, no 4&mbito do
SUS, editou-se a Portaria Conjunta n° 92, de 9 de outubro de 2008, que dispde sobre o estabelecimento
de mecanismo de articulacdo entre a Anvisa, por meio da Geréncia de Farmacovigilancia (Gfarm)
do Nucleo de Gestdo do Sistema Nacional de Notificagdo e Investigagdo em Vigilancia Sanitaria
(Nuvig); a Secretaria de Vigilancia em Satde, pelo PNI; e o INCQS da Fundagdo Oswaldo Cruz sobre
Farmacovigilancia de Vacinas e outros Imunobiolégicos no ambito do Sistema Unico de Saude.

Esta mesma Portaria criou o Comité Interinstitucional de Farmacovigilancia de Vacinas e outros
Imunobioldgicos (Cifavi), que tem por finalidade apoiar o PNT e a Geréncia de Farmacovigilancia/Nuvig
da Anvisa, com carater consultivo sobre aspectos técnicos e cientificos, com vistas, particularmente, a
Vigilancia Epidemioldgica de Eventos Adversos Pés-Vacinagao.

A implementacido das atividades do Cifavi depende fortemente da colaboracdo de todas as
partes envolvidas, e, em especial, dos profissionais de satide que atuam nos diversos niveis do
sistema de saude.
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3 Sistema Nacional de Vigilancia dos Eventos Adversos
Pos-Vacinacao — SNVEAPV

3.1 Introducao

Certamente que as vacinas pertencem a um dos grupos de produtos bioldgicos com excelente perfil
de seguranca e a ocorréncia de eventos adversos relacionados a vacinagdo deve ser imediatamente
notificada, investigada e esclarecida para que ndo ponha em risco ndo apenas todo o programa de
imunizagdes, mas também a seguranca epidemioldgica de toda a populacdo. Por esta razéo, os sistemas
de vigilancia de eventos pos-vacinagdo realizam a busca e a investiga¢ao de todas as possiveis reagdes
notificadas a autoridade sanitdria local. Esta atuagio é de fundamental importancia para a manutengdo
da confianga nos programas de imunizagdes. Confianga esta que se pauta no cumprimento de seus
objetivos e que também orienta a tomada de medidas que asseguram a melhor rela¢do de risco/
beneficio para a populag¢do vacinada.

Em 1991, a OMS recomendou que se estabelecesse a vigildncia de eventos adversos pds-vacinagio
(VEAPV). O Brasil, por meio do Programa Nacional de Imunizagdes (PNI), iniciou, em 1992, a
estruturagdo do Sistema Nacional de Vigildncia de EAPV; porém, apenas em 1998, com a publicagao
do Manual de Vigilancia Epidemiolégica dos Eventos Adversos Pés-Vacinagdo, esta atividade passou a ser
mais sistemdtica em todo o Pais. A partir do ano 2000, com a implantagdo do Sistema de Informagio
da Vigilancia de Eventos Adversos Pos-Vacinacido (SIEAPV), as informagdes provenientes dos estados
puderam ser coletadas e analisadas de forma mais abrangente e consistente. Refor¢ando ainda a
importancia da VEAPYV, em 15 de julho de 2005, foi publicada a Portaria MS/GM n° 33 (revogada pela
Portaria MS/GM n° 1.271, de 6 de junho de 2014), introduzindo os eventos adversos pos-vacinagdo como
agravo de notificagdo compulsoria.

Como diversos paises mantém sistemas de vigildncia semelhantes ao nosso, tem sido cada vez mais
necessario o estabelecimento de protocolos e defini¢des que uniformizassem os eventos adversos,
permitindo a comparacdo de dados. Para suprir esta necessidade, um grupo de especialistas em
seguranca de vacinas reuniu-se e organizou o grupo Brighton Collaboration, que agrega especialistas e
tem como objetivo, entre outros, organizar as informagdes a respeito dos EAPV e estabelecer defini¢des
padronizadas para os principais eventos relacionados a imunizagao. Atualmente o grupo conta com a
participa¢do de mais de 3.100 especialistas de 124 paises e ja concluiu o processo de uniformizac¢ao da
defini¢do de casos de 23 EAPV (ver Capitulo 23).

3.2 Objetivos

O Ministério da Saude/Programa Nacional de Imunizagdes estruturou o Sistema Nacional de
Vigilancia Epidemioldgica dos Eventos Adversos Pds-Vacinagdo com os seguintes objetivos:

» Normatizar o reconhecimento e a conduta diante de casos suspeitos de eventos adversos pos-
-vacinagdo (EAPV).

o Permitir maior conhecimento sobre a natureza dos EAPV.

« Dar subsidios ou sinalizar a necessidade de realizagao de pesquisas pertinentes, bem como realiza-las.

o Identificar eventos novos e/ou raros.
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« Possibilitar a identificacdo de09 imunobioldgicos ou lotes com desvios de qualidade na produgdo
resultando em produtos ou lotes mais “reatogénicos” e decidir quanto a sua utilizagdo ou suspensao.

o Identificar possiveis falhas no transporte, armazenamento, manuseio ou administragao (erros
programaticos) que resultem em EAPV.

« Estabelecer ou descartar, quando possivel, a relagdo de causalidade com a vacina.

« Promover a consolidagdo e analise dos dados de EAPV ocorridos no Pais em um sistema tnico e
informatizado.

o Assessorar os processos de capacitagdo ligados a drea de imunizagdes visando ao aspecto dos
eventos adversos pds-imunizagao, promovendo supervisdes e atualizagdes cientificas.

» Assessorar profissionais da assisténcia para avaliacio, diagnostico e conduta diante dos EAPV.

o Avaliar de forma continuada a relagdo de risco/beneficio quanto ao uso dos imunobioldgicos.

 Contribuir para a manutenc¢do da credibilidade do Programa Nacional de Imunizagdes com a
populacio e os profissionais de saude.

o Prover regularmente informagdo pertinente a seguranca dos imunobioldgicos disponiveis no
programa nacional.

3.3 Instrumentos do Sistema Nacional de Vigilancia dos Eventos Adversos
Pds-Vacinacao — SNVEAPV

O SNVEAPYV, implantado nacionalmente, consta dos seguintes instrumentos:

« Formulario proprio de investigagao/notificacio.
o Manual de Vigilancia, com informagdes sobre principais eventos relacionados as vacinas utilizadas
na rede publica e instrugdes sobre a conduta a ser adotada diante da ocorréncia destes agravos.
o Sistemas informatizados:
> Sistema de Informacdo do Programa Nacional de Imunizagoes (SIPNI).
> Modulo - Eventos Adversos Pos-Vacinacio (SIEAPV).
> Notivisa.

Figura 1 - Fluxograma de notificacao e investigacdo de eventos adversos
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« Unidades notificadoras: sdo as Unidades Basicas de Saude/salas de vacinagdo, Unidades de
Pronto Atendimento (UPAs), prontos-socorros e hospitais. No entanto qualquer unidade de
saude publica ou privada deve notificar a ocorréncia de um EAPV.

o Apoés a identificagdo de um evento, a notificagdo deve ser iniciada prontamente, com o
preenchimento do formuldrio proprio a ser encaminhado a Vigilancia Epidemioldgica ou a
Coordenagido de Imunizagdes local ou municipal, que o encaminhard as Coordenag¢des Regionais
e estas as Coordenagdes Estaduais. Nos locais com acesso a internet, realizar a notificagdo no
sistema SIEAPV on-line, mediante login e perfil de acesso.
> Para fins de vigilancia epidemioldgica, o tempo maximo para se iniciar uma investigagdo de

campo em tempo oportuno é de 48 horas apds a notificagdo.

» Os dados da investiga¢do inicial devem ser digitados no sistema de informagao e atualizados
sempre que novas informagdes forem incorporadas a investigagao.

Atencao:

« Todos os eventos adversos graves e/ou inusitados devem ser notificados imediatamente ao
nivel hierarquico superior, com a finalidade de alertar a vigilancia e obter orientacées quanto a
investigacao se necessario:

« Fluxo imediato dentro das primeiras 24 horas por meio de telefone, e-mail, fax.

« O tempo maximo para se iniciar uma investigacdo de campo em tempo oportuno é de 48 horas
apods a notificagao.

3.4 Atribuicoes dos diferentes niveis do Sistema de Saude

Todos os eventos compativeis com as definigdes de caso estabelecidas devem ser notificados,
seguindo o fluxo abaixo:

3.4.1 Nivel local

o+ A Unidade de Saude devera identificar investigar e notificar a Coordena¢ao de Imunizagdes e/ou
ao Servigo de Vigilancia de referéncia do municipio.

Orientar os vacinados, familiares e/ou responsaveis.

 Adotar as condutas clinicas pertinentes.

Consolidar e analisar os casos notificados.

3.4.2 Nivel municipal

+ Receber e analisar os casos notificados das Unidades de Saude.
o Identificar os eventos graves e/ou inusitados:
> Notificar de imediato a regional de satde ou ao nivel estadual.
> Promover a investiga¢ao do caso, analisando e estabelecendo a conduta adequada, no ambito
de sua competéncia.
> Repassar copias do formulario de notificagdo/investigagdo corretamente preenchidos, bem
como todo o material pertinente ao caso (prontudrios médicos, laudos de exames laboratoriais,
entre outros) ao nivel hierarquico superior.
> Detectar, notificar e definir conduta diante de eventual ocorréncia de surtos de eventos adversos.

é
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Consolidar e avaliar os dados municipais.

Supervisionar as atividades da vigilancia dos EAPV em nivel local.

Promover a capacitagdo e atualizagdo de recursos humanos.

Retroalimentar o nivel local com informagdes atualizadas sobre o(s) EAPV notificado(s).

3.4.3 Nivel regional (quando houver)

Receber e analisar os dados dos municipios da sua abrangéncia.

Identificar os eventos graves e/ou inusitados:

> Notificar de imediato a regional de satide ou ao nivel estadual.

> Promover a investigacdo do caso, analisando, estabelecendo a conduta adequada, no d&mbito de
sua competéncia.

> Repassar copias do formulario de notificagdo/investigagio corretamente preenchidos, bem
como todo o material pertinente ao caso (prontuarios médicos, laudos de exames laboratoriais,
entre outros) ao nivel hierdrquico superior.

Assessorar os municipios na investigagido dos casos quando necessario, orientando a conduta

adequada no ambito de sua competéncia.

Detectar e notificar a ocorréncia de surtos de eventos adversos.

Promover a capacita¢do e atualizagdo de recursos humanos.

Incentivar e apoiar os municipios na analise de dados.

Retroalimentar o nivel municipal com informagdes atualizadas sobre o(s) EAPV notificado(s).

3.4.4 Nivel estadual

Receber e analisar as notificagdes regionais ou municipais.

Identificar os eventos graves e/ou inusitados:

> Notificar de imediato a regional de satide ou ao nivel estadual.

> Promover a investigacao do caso, analisando e estabelecendo a conduta adequada, no ambito
de sua competéncia.

> Repassar copias do formulario de notificagdo/investigacido corretamente preenchidos, bem
como todo o material pertinente ao caso (prontudrios médicos, laudos de exames laboratoriais,
entre outros) ao nivel hierarquico superior.

Garantir, com a participagdo dos Centros de Referéncia para Imunobioldgicos Especiais (CRIE),

0s mecanismos necessarios para a investigagdo, acompanhamento e elucidagdo de eventos

adversos graves e/ou inusitados (Portaria n° 48, de 28 de julho de 2004).

Assessorar as regionais e os municipios na investigacido dos casos quando necessario, orientando

condutas no &mbito de sua competéncia, incentivando e apoiando-os na andlise de dados.

Detectar e notificar a ocorréncia de surtos de eventos adversos.

Realizar supervisoes nas regionais e municipios.

Promover a capacitagio e atualizacdo de recursos humanos e/ou apoiar as regionais e municipios

nesta drea.

Consultar o Comité Estadual de Imunizag¢des para auxiliar na investigagdo, esclarecimento e

discussdo de todos os casos de EAPV graves e/ou inusitados.

Analisar, classificar segundo a causalidade, encerrar os casos, validando os dados do Estado.

Retroalimentar o nivel regional e/ou municipal com informacdes atualizadas sobre o(s) EAPV

notificado(s).
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3.4.5 Nivel nacional

o Receber e analisar as notificagdes estaduais.

o Garantir aos estados, com a participagdo dos CRIE, apoio técnico, participando inclusive da
investigacdo epidemioldgica de campo, quando necessario, orientando a conduta adequada no
ambito de sua competéncia.

o Elaborar e manter atualizados os protocolos e demais instrumentos de investigacao dos eventos adversos.

o+ Adotar medidas imediatas diante da ocorréncia de surtos de eventos adversos.

o Realizar supervisoes sistemadticas nos Estados.

« Promover e apoiar os Estados na capacitagao e atualizagao de recursos humanos e analise de dados.

» Consultar o Comité Interinstitucional de Farmacovigilancia de Vacinas e outros Imunobioldgicos
(Cifavi) e grupos técnicos de apoio para auxiliar na investigacdo, analise, classificagdo segundo
a causalidade, encerramento e validagdo de todos os casos de EAPV graves e/ou inusitados
notificados pelos estados.

o Retroalimentar o nivel estadual com informagdes atualizadas sobre o(s) EAPV notificado(s).

3.5 Sistemas de informacao: SIEAPV/Notivisa

Paraa OMS, “Sistema de Informacio em Saide é um mecanismo de coleta, processamento, analise e
transmissdo da informacdo necessaria para se organizar e operar os servicos de saude e, também, para
a investigacdo e o planejamento com vistas ao controle de doengas” (CASTRO, 2003).

Em 2000, o Departamento de Informatica do SUS, o DATASUS, desenvolveu o primeiro sistema de
informagéo de eventos adversos pds-vacinagao do Programa Nacional de Imunizagdes, com o objetivo
de acompanbhar sistematicamente a notificacdo, investigacio e consolida¢do de dados relativos a eventos
adversos, ocorridos nos 4mbitos nacional, estadual, regional, municipal e local, contribuindo para o
aprimoramento da seguranca no uso dos imunizantes na populagdo brasileira. Entretanto, por ser
um sistema off-line, monousuadrio, apresenta muitas inconsisténcias, erros de registro, duplicagdes de
informagdes, atrasos no envio de bancos de dados, inviabilizando, muitas vezes, uma analise adequada.

Os sistemas de informa¢do em saide tém evoluido muito rapidamente, além das mudancgas
tecnoldgicas, conceitos e métodos para armazenar, tratar e disseminar informagdes.

Portanto, na perspectiva de atender a essa demanda, o PNI, uma vez mais em parceria com o
DATASUS, desenvolve o Sistema de Informacdo do Programa Nacional de Imuniza¢des (SIPNI),
composto por médulos que consolidam em um tnico banco de dados a entrada de informagées por
individuo e sua procedéncia; aprazamento de vacinagéo; estratégias de vacinagio (rotina, intensificagio,
bloqueio, campanha, especial); grupos populacionais especificos (quilombolas, privados de liberdade,
indigenas, assentados, populagdo geral); mobilidade dos individuos; adesdo e evasdo ao programa,
oportunidade perdida de vacinagao; movimentagdo de imunobioldgicos (laboratério produtor/
fornecedor do imunobioldgico; lotes disponiveis e utilizados; utilizagao de imunobioldgicos, inclusive
perdas fisicas e técnicas).

A vigilancia de EAPYV, principalmente diante da introdugao de novas vacinas, necessita ser dindmica
e em tempo real, entdo um mddulo do SIPNI web esta sendo desenvolvido, o “SIEAPV on-line”, para
uso nas trés esferas de governo, permitindo monitoramento on-line, desde a notificagao, investigagao
até a conclusao/encerramento pelo nivel central.

Terda como beneficios: registro por pessoa, por estabelecimentos de saude; identificagdo do lote
da vacina que provocou o EAPV; digitacdo on-line das fichas de notificagdo/investigacao, taxas de
incidéncia, criar rotinas de seguranca (senhas, copias de segurancga e verificagdo da base de dados),
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possibilitando uma padroniza¢io do perfil de avaliacdo e retroalimentacdo (feedback) para todos os
niveis hierdrquicos, entre muitos outros, respeitando sempre os principios da confidencialidade das
informagdes constantes nas notificacdes e comunicagdes relativas aos pacientes, aos notificadores e as
instituicoes de satde.

No que se refere aos eventos adversos ocorridos em clinicas de vacinagdo privadas, os niveis
municipais e estaduais devem realizar a notificagdo no Notivisa e proceder a investigagdo dos eventos
graves, quando indicado, com a vigilancia epidemioldgica.

Figura 2 - Sistema Nacional de Vigilancia de Eventos Adversos Pds-Vacinacao
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4 Conceitos gerais e definicao de evento adverso
pos-vacinacao

“Imunizagdo” significa o emprego de vacinas para a imuniza¢io de uma pessoa, incluindo todo o
processo, desde a producéo, o transporte, 0 manuseio, a prescri¢io e aadministragido do imunobioldgico.
“Vacinagdo” é o procedimento de administra¢io de uma vacina, isto é, introdugdo no organismo de
antigenos ou de microrganismos vivos atenuados, indutores de imunizag¢éo, podendo ser bem-sucedida
ou ndo.

Portanto, “imuniza¢do” é um termo mais abrangente que “vacinagdo’, pois inclui imuniza¢io
passiva e ativa e, quando utilizado estritamente, implica no desenvolvimento de resposta imunoldgica.
Entretanto, em publica¢des e linguagem corrente, os termos “imuniza¢do” e “vacinagdo” sdo usados
como sindnimos, porém, quando o significado é considerado implicito e de uso comum, ficam
mantidos, tais como: “programas de imuniza¢do’, “campanhas de vacinagao de massa”

Evento adverso pds-vacinagao (EAPV) é qualquer ocorréncia médica indesejada apds a vacinagio e
que, ndo necessariamente, possui uma relagdo causal com o uso de uma vacina ou outro imunobioldgico
(imunoglobulinas e soros heterdlogos). Um EAPV pode ser qualquer evento indesejavel ou ndo
intencional, isto é, sintoma, doenc¢a ou um achado laboratorial anormal (CIOMS; WHO, 2012).

Os eventos adversos que podem ser imputados as vacinagdes sdo apenas uma fragdo dos que
ocorrem apoés as vacinagdes. Os eventos adversos podem ser inesperados ou esperados, tendo em
vista a natureza e caracteristicas do imunobiolégico, bem como o conhecimento ja disponivel pela
experiéncia acumulada.

Entre os eventos esperados, podemos ter eventos relativamente triviais, como febre, dor e edema
local, ou eventos mais graves, como convulsdes febris, episédio hipotonico-hiporresponsivo,
anafilaxia etc.

Eventos inesperados sdo aqueles nido identificados anteriormente, as vezes com vacinas de uso
recente, como ocorreu com a vacina rotavirus rhesus/humana (invaginagao intestinal), ou mesmo com
vacinas de uso mais antigo, como por exemplo, visceralizacdo e faléncia multipla de 6rgdos, observada
muito raramente apos a vacina febre amarela.

Sdo ainda eventos inesperados aqueles decorrentes de problemas ligados a qualidade do produto,
como por exemplo, contaminagio de lotes provocando abscessos locais, ou teor indevido de endotoxina
em certas vacinas, levando a reagdes febris e sintomatologia semelhante a sépsis.

Uma distingdo também importante é entre vacinas vivas e ndo vivas. As vacinas virais vivas
apresentam imunidade duradoura, por vezes com uma tnica dose. Entretanto, tém o potencial de
causar eventos adversos graves quando sdo administradas em pessoas com deficiéncia imunoldgica ou
com fatores individuais de predisposi¢do ainda desconhecidos (“idiossincrasicos”).

As vacinas ndo vivas geralmente sdo imunégenos potentes. Porém, a repeti¢ao exagerada do niumero
de doses de algumas vacinas, como tétano e difteria, pode provocar eventos adversos relacionados a
deposicio de imunocomplexos.

A grande maioria deles élocal e/ou sistémica e de baixa gravidade. Por essa razdo as agoes de vigilancia
sdo voltadas para os eventos moderados e graves. Apenas em situagdes raras e particulares, o dbito
pode ser decorrente da vacinagao. O objetivo da vigilancia epidemioldgica de dbitos é primordialmente
afastar as causas coincidentes e indevidamente atribuidas as vacinas. Por exemplo: a sindrome da
morte subita infantil, que ndo tem qualquer relagdo com vacinag¢io, pode ocorrer no mesmo periodo
de aplicagdo de varios imunobiolégicos do calendario basico de vacinagdo da crianca. Porém, varios
estudos mostraram que as imunizagdes ndo aumentam o risco de morte subita.
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Muitos dos eventos adversos sio meramente associagdes temporais, ndo se devendo a aplicagdo das
vacinas. Assim, quando eles ocorrem, ha necessidade de cuidadosa investigagao, visando ao diagndstico
diferencial e ao possivel tratamento. Se eles forem realmente causados pela vacina, sdo trés os pontos
basicos para a investigagdo:

1. fatores relacionados a vacina: inclui o tipo (viva ou nio viva), a cepa, o meio de cultura
dos microrganismos, o processo de inativagdo ou atenuagdo, adjuvantes, estabilizadores ou
substancias conservadoras, o lote da vacina;

2. fatores relacionados aos vacinados: idade, sexo, numero de doses e datas das doses anteriores
da vacina, eventos adversos as doses prévias, doengas concomitantes, doengas alérgicas,
autoimunidade, deficiéncia imunoldgica; e

3. fatores relacionados a administra¢ao: agulha e seringa, local de inoculagao, via de inoculagdo
(vacinagdo intradérmica, subcutanea ou intramuscular).

Alguns eventos adversos merecem atengdo especial:

1. Eventos adversos decorrentes de depressiao imunoldgica — podem ocorrer em pacientes com
deficiéncia imunoldgica primaria, isto é, com deficiéncias congénitas da imunidade, que sdo
doengas raras, ou secunddrias, decorrentes de doencas ou tratamentos que comprometem a
imunidade, como leucemia, linfoma etc. O risco de complica¢des manifesta-se nas vacinas vivas,
como as vacinas BCG, febre amarela, sarampo, caxumba e rubéola, poliomielite etc. No caso das
vacinas ndo vivas, como a triplice bacteriana (difteria, tétano e coqueluche), o risco é da resposta
imunolégica ndo se processar adequadamente, continuando o receptor da vacina suscetivel as
doengas contra as quais se vacinou. Entretanto, deve-se considerar que as deficiéncias imunoldgicas
podem ter diversos graus de gravidade, acarretando riscos insignificantes ou importantes apds
a aplicagdo de vacinas vivas. Em muitas dessas situagdes justifica-se utiliza-las, pois o risco da
doenca é maior que o da vacina. Em outras situacdes, pode-se substituir a vacina viva por uma
néo viva, como no caso da vacina da poliomielite.

2. Eventos adversos por reacdes de hipersensibilidade - estdo ligados as chamadas reagdes de
hipersensibilidade, descritas por Gell e Coombs.

2.1 Reagoes de tipo I, anafilaticas, mediadas por IgE, mais frequentes em individuos alérgicos.
Podem ocorrer apds qualquer vacina ou soro, especialmente os de origem ndo humana
(equina). Elas podem ser relacionadas a determinadas substincias presentes nas vacinas,
como:

i. residuos de linhas celulares ou embrides em que se cultivam os virus vacinais;

ii. substincias utilizadas nos meios de cultura; e

iii. outras substancias, agregadas durante a preparagéo e purificacdo da vacina (por exemplo,
antibioticos, conservantes, estabilizantes ou adjuvantes).

2.2 Reagdes de tipo II, ligadas a formacdo de anticorpos que se fixam a células do organismo,
levando & sua destrui¢do por a¢io do complemento e por linfocitos que se fixam aos
anticorpos provocando destruicdo celular. Esse mecanismo provavelmente estd envolvido
na destrui¢do da bainha de mielina dos nervos que pode ocorrer apds certas vacinas virais
vivas ou apos vacina antirrabica preparada em tecido nervoso, ocasionando doengas como a
encefalomielite disseminada aguda (Adem) ou Sindrome de Guillain-Barré (SGB).

2.3 Reagodes de tipo III, provocadas pela formag¢iao de complexos imunes, que levam a vasculite e
a necrose tecidual no sitio da aplica¢do, como pode ocorrer apds nimero exagerado de doses
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de vacinas difteria e tétano (fendmeno de Arthus), ou a manifestacdes generalizadas, como
na doenga do soro.

2.4 Reagdes de tipo IV, chamadas de hipersensibilidade tardia, que envolvem a imunidade celular,
com linfocitos T citotoxicos direcionados contra alvos do proprio corpo, como ocorre na
sindrome de Guillain-Barré e na encefalomielite pos-infecciosa aguda. As reagdes também
podem ser localizadas, como em individuos que apresentam reacdes cutineas a neomicina e
ao timerosal, usados como conservantes em vérias vacinas.

Para a ocorréncia da maioria dessas reagdes de hipersensibilidade deve haver fatores individuais de
suscetibilidade, que torna o individuo predisposto a sua ocorréncia.

Ha também evidéncias de que alguns eventos adversos decorrem de fatores genéticos, como
narcolepsia relacionada a vacina influenza tendo como adjuvante esqualeno e alfatocoferol, observada
apenas em determinadas populagdes.

Outros eventos adversos sdo rotulados como idiossincrasicos, isto é, dependentes de fatores da
propria pessoa e desconhecidos, como a doenga viscerotrdpica apds a vacina febre amarela.

E importante considerar ainda que, em geral, vacinas mais reatogénicas sio também mais eficazes.
Por exemplo, a vacina pertussis de células inteiras, bastante reatogénica, é mais eficaz que as vacinas
acelulares de coqueluche, menos reatogénicas. Ainda mais, o componente celular da vacina pertussis
age como adjuvante, melhorando a eficicia das vacinas combinadas, especialmente em relagdo
ao componente Hib. Outro exemplo é a vacina caxumba preparada com a cepa Urabe, que é mais
reatogénica que a vacina preparada com a cepa Jeryl Lynn, porém mais imunogénica.

Desse modo, deve-se buscar um equilibrio entre reatogenicidade e imunogenicidade, e a decisdo sobre
qual vacina deve ser usada depende da avaliagdo de varios fatores, como os de natureza epidemiolégica.

A diminuicio das reagdes ou complicagdes pos-vacinagdes, com a maior efetividade possivel das
vacinas, deve ser preocupagao permanente e objeto de estudo de todos que sdo responsaveis pelas
imunizacdes, em todos os niveis de gestdo. Novas vacinas, menos reatogénicas ou mais seguras,
estdo em desenvolvimento ou ja aprovadas. A incorporacdo das mesmas a rotina dos programas de
imunizac¢do deve ser feita criteriosamente, considerando-se a avaliagdo de custo-beneficio, a eficacia
e a eficiéncia, o potencial de obter coberturas vacinais amplas, bem como a necessidade de garantir o
abastecimento regular.

4.1 Falha de vacinacao

Virias defini¢des tém sido utilizadas em diferentes situa¢des, tais como em notificacdes as autoridades
reguladoras, em estudos epidemioldgicos ou de acordo com a finalidade - eliminagio ou prevenc¢ao de
doencas ou respostas imunologica. Alguns termos como falha de protegdo adequada, falha na eficacia
da vacina tém sido usados.

A falha de vacinacdao pode ser definida baseada em critérios clinicos ou imunoldgicos que
correlacionam ou substituem os marcadores de protecio de uma doenga imunoprevenivel: falha
primaria (falha na soroconversio ou soroprotecdo) necessita ser diferenciada de falha secundaria
(imunodepressio).
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4.1.1 Definicoes gerais

Falha de vacinacao clinicamente confirmada

E a ocorréncia de uma doenga imunoprevenivel em uma pessoa com vacinagdo comprovada,
conforme recomendagdes estabelecidas, levando-se em conta o periodo de incubagdo e o tempo
necessario para a produgio de anticorpos apds imuniza¢io. Requer confirmacio clinica e laboratorial
(ou vinculo epidemioldgico de caso confirmado) de doenga imunoprevenivel.

Suspeita clinica de falha de vacinacdo

Definida como a ocorréncia de doenga em pessoa com vacinagdo comprovada, conforme
recomendagdes estabelecidas, entretanto a doenga ndo é confirmada, por exemplo, doenga
pneumocdcica invasiva por sorotipo desconhecido em pessoa comprovadamente vacinada, levando-se
em conta o periodo de incubagido e o tempo necessario para a produg¢io de anticorpos apds imunizagao.

Falha de vacinacdo imunologicamente confirmada

Além da falha clinica, existe a possibilidade de falha imunoldgica, ndo necessasriamente relacionada
a manifesta¢des clinicas de doenga imunoprevenivel. Definida como falha no desenvolvimento de
resposta imunoldgica, devendo ser laboratorialmente testada e comprovada. Exemplo: profissional de
saude comprovadamente vacinado com trés doses de vacina hepatite B (recombinante) e testagem de
anticorpos anti-HBs seis semanas ap0s a terceira dose e niveis de anticorpos <10 U/L

Suspeita de falha de vacinacdo imunolégica

Situagdes em que, como no exemplo acima, a dosagem de anticorpos foi realizada somente oito anos
apds o esquema vacinal e, devido o tempo de testagem ser inapropriado, a falha imunologica é possivel,
porém néo confirmada.

Os seguintes fatores podem estar relacionados a falhas de vacinagao:

4.1.1.1 Falha da vacina

A. Fatores relacionados ao hospedeiro:

a. Imunodeficiéncia (auséncia ou deficiente resposta imune).

b. Idade: imaturidade ou senescéncia da resposta imune.

c. Insuficiente resposta imune (outra que ndo a imunodeficiéncia) para um ou mais
componentes antigénicos, tipos ou sorotipos de vacinas; esta talvez ndo seja medida pelas
dosagens laboratoriais de anticorpos.

d. Interferéncia por outros agentes infecciosos: por exemplo, infec¢des naturais por enterovirus
ndo polio promovendo interferéncia com a resposta imune a vacina poliomielite oral.

e. Imunidade baixa: estado de saude prévio, tais como desnutri¢do, doencas de base, uso de
terapias imunossupressoras.

f. Interferéncia imunoldgica: anticorpos maternos, uso de imunoglobulinas.

g. Infeccdes preexistentes com o mesmo patdgeno presente na vacina: gendtipos do HPV,
imunizacio durante o periodo de incubac¢io de uma infecgéo.
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B. Fatores relacionados as vacinas:
a. Vacinas ndo sdo 100% eficazes.
b. Cobertura inadequada de tipos, sorotipos, genotipos, variantes antigénicas ou mutagdes que
podem causar a doenga imunoprevenivel.
c. Interferéncia antigénica ou interagdes entre vacinas coadministradas.
d. Relacionados a produgio: variagao de lotes, falhas na qualidade do produto.

4.1.1.2 Falha na vacinacao
A. Fatores relacionados a utiliza¢do ou administracéo:
a. Errosdeadministragdo (erros de via de administragio, doses incorretas, diluentes incorretos).
b. Esquemas vacinais incompletos, ndo cumprimento de esquemas, incluindo reforcos (falha na
administracio e ndo falha da vacina).
c. Relacionados ao armazenamento e conservagio: rede de frio.
d. Prazos de validade expirados.

B. Fatores relacionados aos programas de imunizagio:
a. Falhas nas recomendacoes de calendarios: numero de doses e/ou refor¢os.
b. Escassez na quantidade de vacinas.

Algoritmo para investigacdo de falhas vacinais (ver Anexo B)

4.2 Classificacao dos eventos adversos pos-vacinacao

De acordo com o tipo de manifestagdo: locais ou sistémicos.

4.2.1 Quanto a gravidade:

A. Evento adverso grave (EAG): sdo consideradas graves as situagdes apresentadas a seguir:
a. Requer hospitalizagdo por pelo menos 24 horas ou prolongamento de hospitalizagdo ja
existente.
Causa disfuncéo significativa e/ou incapacidade persistente (sequela).
Resulte em anomalia congénita.
d. Causa risco de morte (ou seja, induz a necessidade de uma intervengéo clinica imediata para
evitar o obito).
e. Causa o 6bito.

o

B. Evento adverso nao grave (EANG): qualquer outro evento que nio esteja incluido nos critérios
de evento adverso grave (EAG).

Atencao:

* Eventos clinicamente relevantes em pacientes que nao necessitem de internacdo, tais como
broncoespasmo, discrasias sanguineas, convulsées febris, por terem um potencial de gravidade,
devem ser investigados e acompanhados.

+ E muito importante diferenciar-se “gravidade” e “intensidade” (esta ultima inadequadamente
traduzida em alguns textos como severidade). Um evento pode ser leve, moderado ou intenso,
independente de ser ou nao grave, por exemplo, uma hiperemia local intensa.
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4.2.2 Segundo a causalidade:

a.

Reacdo inerente ao produto: EAPV causado ou precipitado pela vacina ou por um ou mais
de seus componentes. “Produto” é todo ou qualquer dos componentes que compdem uma
vacina; incluem o imunodgeno (que provoca a resposta imune) e outros que podem estar
presentes como os adjuvantes, preservativos e outros aditivos utilizados, durante o processo
de produgdo, responsaveis pela qualidade/estabilidade (sais de sodio ou de potassio,
albumina, gelatina), crescimento e purificagido dos imundgenos (proteinas do ovo, leveduras,
antibidticos) ou toxinas inativadas (formaldeido).

Reagdo inerente a qualidade das vacinas: EAPV causado ou precipitado por desvio (alteracdo)
de qualidade de uma vacina, incluindo as embalagens (ampolas, frascos, frasco-ampola etc.)
e acessorios (agulhas, conta-gotas, diluentes, seringas etc.)* utilizados para a administracéo
das mesmas.

Erro de imunizagdo: EAPV causado por manuseio, prescri¢des e/ou administracio
inadequadas sendo, portanto, preveniveis.

Reagdo de ansiedade relacionada a vacinagdo: EAPV motivada por ansiedade ao processo
de vacinagdo. Incluem as sincopes vagovagais, reacdes de hiperventilagio ou reacgdes
consequentes a desordens psiquiatricas.

Coincidentes: é um EAPV causado por outro(s) motivo(s) que o produto (vacina), imuniza¢ido
ou reagdo de ansiedade.

Quadro 2 - Classificacao segundo causalidade

Inconsistente/

Consistente Indeterminada . .
Coincidente

B1. Relagcdo temporal
consistente, mas sem evidéncias C1. Condigoes
na literatura para se estabelecer  preexistentes ou emergentes

A1. Reacgoes inerentes
ao produto, conforme

literatura - %
relagcdo causal
= _ . . B2. Os dados da investigacao C2. Condicoes causadas por
Informacdo A2, Reacdes inerentes & < . gasac s - P
d d : sao conflitantes em relacao a outros fatores e nao por

adequada qualidade do produto causalidad vacinas
disponivel €

A3. Erros de imunizacdo

A4. Reacles de

ansiedade relacionadas a

imunizacao
Informacao  p | jassificavel
adequada E ificar inf 5es adicionai L. lassificaca
indisponivel specificar informacoes adicionais necessarias para a classificacao

Fonte: Tradugao CIOMS/OMS Publications, 2012.
* Pode se tratar de um sinal em potencial. Considerar a investigagdo.

2 Principios da padronizacdo: para a descricdio da embalagem composta deve ser considerado o material que estd em contato com a forma
farmacéutica e o material que estd em contato com o meio externo, nesta ordem. O grau de transparéncia (dmbar, opaco, transparente e
transllcido) refere-se a capacidade de visualizacdo externa da embalagem para todos os casos e a cor da embalagem néo fara parte da descricao
da mesma, exceto quando a cor for ambar.
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» Associa¢ao consistente:

— Reacdo inerente ao produto: causada ou precipitada pela vacina ou por um ou mais dos
componentes da vacina.

— Reagdo inerente a qualidade das vacinas: causada ou precipitada por altera¢ao de qualidade
de uma vacina, inclusive diluentes e materiais (seringas e agulhas) utilizados para sua
administragao.

— Erro de imunizagdo: causado por manuseio, prescricdes e/ou administracido inadequadas
sendo, portanto, preveniveis.

— Reagdo de ansiedade relacionada a vacinagdo: ansiedade motivada pelo processo de vacinagéo.

» Associagio indeterminada:
— Relagido temporal consistente, mas sem evidéncias na literatura para se estabelecer relacio
causal.
— Os dados da investigagdo sdo conflitantes em relagdo a causalidade.

» Associagio coincidente: é um EAPV sem relagdo causal com o produto, erros de imunizagio ou
reacdo de ansiedade a imunizagdo.
— Condigao(des) ja existente(s) previamente ou que emerge(em) concomitantemente.
— Condigdo(des) causada(s) por exposi¢do a outros fatores (outros medicamentos etc.) que ndo
vacinas.

o Inclassificavel: auséncia de informacdes adequadas para classificagéo.

4.3 Erros de imunizacao

Um dos maiores desafios dos servigos de saude que atuam em vacinagio ¢ assegurar as boas praticas
de vacinagdo segura. As praticas adequadas, desde o produtor até a administragdo de vacinas, soros e
imunoglobulinas, garantem o sucesso e a credibilidade dos programas de imunizagao.

Erro de medicagdo é qualquer evento evitdvel que pode causar ou levar a um uso inapropriado
de medicamentos, entre estes todos os imunobioldgicos, ou causar dano a um paciente, enquanto o
medicamento esta sob o controle de profissionais de saude, pacientes ou consumidores. Podem estar
relacionados a pratica profissional, os produtos para a saude, procedimentos e sistemas, incluindo
prescrigdo, orientagio verbal, rotulagem, embalagem e nomenclatura de produtos industrializados e
manipulados, dispensag¢io, distribui¢do, administragdo, educa¢do, monitorizagio e uso.

Em muitos paises, a maioria dos EAPV ¢é desencadeada por um erro de imunizacio e em tais
situacgdes, este deve, em investigacOes, ser primeiramente descartado. Um evento adverso decorrente
de um erro de imunizagdo pode se tornar um evento isolado ou um conjunto de eventos (cluster)
relacionados a vacinagéo.

E essencial que as vacinas sejam utilizadas de acordo com suas indicacdes, contraindicagdes,
dosagens, condigdes de armazenamento, procedimentos de reconstitui¢do descritas em bula, entre
outros. Os erros de imunizagdo, consequentes de atitudes ou procedimentos ndo cumpridos conforme
estabelecidos nas normas, por si s6 ou em conjunto, podem causar redugio ou falta do efeito esperado
e eventos adversos graves e até fatais.
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4.3.1 Relacao de fatores que caracterizam os erros de imunizacao

4.3.1.1 Producao

O nio cumprimento das boas praticas de fabricagdo pode levar a um desvio de qualidade como
alteragoes de poténcia (quantidade inferior e qualidade dos microrganismos e menor resposta
imunoldgica), aumento de reatogenicidade (alteragdes na esterilidade), entre outros.

Exemplo: criangas imunizadas com vacinas contaminadas (geralmente Staphylococcus aureus) podem
adoecer dentro de algumas horas sensibilidade local e infiltragdo tecidual, vomitos, diarreia, cianose e
febre elevada sdo os sintomas mais frequentes (sindrome do choque téxico). A analise microbioldgica do
frasco, quando disponivel, ou amostra do sitio de aplica¢iao pode confirmar a fonte da infec¢io.

4.3.1.2 Rede de frio®

Compreende o transporte, armazenamento, acondicionamento, distribui¢do, controle de tempe-
ratura, alteracdes de coloragdo, turvagdo. E necessaria a verificacio e certificacio de determinadas
condigoes ideais de conservacio: temperatura, prazo de validade, umidade, luz e outras. Alteragdes
da temperatura (excesso de frio ou calor) podem comprometer a poténcia imunogénica da vacina,
desencadeando reac¢des locais ou sistémicas decorrentes de alteracdes das condicoes fisicas como
aglutinagdo de excipientes a base de aluminio.

4.3.1.3 Manuseio e administracao

1. Reconstitui¢do: existem poucos dados sobre o efeito que uma dilui¢do incorreta pode ter
sobre a estabilidade das vacinas. E possivel que os componentes (antigenos, conservantes ou
adjuvantes), contidos em uma vacina possam ter um efeito prejudicial sobre a outra vacina,
quer reduzindo sua poténcia, o que resulta em uma resposta imune reduzida, ou tornando-a
totalmente ineficaz.

2. Diluentes: os diluentes sio fornecidos pelos produtores para as vacinas que requerem
reconstitui¢cdo. Existem poucos dados sobre o efeito de diferentes diluentes sobre vacinas, mas
é pouco provavel que os pacientes que receberam a vacina reconstituida com o diluente errado
(trocado) apresentem algum evento adverso. No entanto, ocasionalmente, os diluentes contém
agentes estabilizantes especificos para aquela determinada vacina e, como resultado, pode
haver alteracdo na poténcia até mesmo sua ineficacia. Avaliar a necessidade de revacinagdo
seguindo as recomendagdes contidas no cronograma de revacinagdo (Anexo C).

3. Dosagens incorretas: a administragdo de doses superiores as recomendadas nio afetam a
resposta de produgdo de anticorpos, sendo somente aconselhavel informar aos pacientes
sobre a possibilidade de risco aumentado de reagdes locais. Quando administrada em doses
inferiores a recomendada, a vacinagdo deverd ser repetida, a fim de desenvolver uma resposta
imunoldgica completa. Idealmente, deve ser repetida no mesmo dia, caso néo seja possivel, as
vacinas vivas devem ser repetidas apds um intervalo minimo de quatro semanas e as vacinas
inativadas devem ser repetidas o mais rapidamente possivel.

4. Preenchimento de seringas: aumento ou diminui¢do de dosagens.

5. Tamanho de agulhas: formacio de abscessos frios (estéreis) subcutdneos em vez de intramuscu-
lares, por inje¢do de vacinas com adjuvantes com aluminio e utilizagdo de agulhas muito curtas.

3 Rede de frio: é um sistema amplo, inclui uma estrutura técnico-administrativa orientada pelo PNI, por meio de normatizagdo, planejamento,
avaliacao e financiamento que visa a manutencao da “cadeia de frio”.

Cadeia de frio: é o processo logistico da rede de frio para a conservacdo dos imunobioldgicos, desde o laboratério produtor até o usuério,
incluindo as etapas de recebimento, armazenamento, distribuicao e transporte, de forma oportuna e eficiente, assegurando a preservacao de suas
caracteristicas originais.
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6. Troca de vacinas: erros podem acontecer por falhas no acondicionamento e troca de
produtos.

7. Via e sitio de administragdo: vacinas de uso oral administradas por via parenteral ou vice-
versa, lesdes musculares, vasculares, neurologicas por erros ou md técnica de administragdo.

8. Idades fora das recomendagdes: as vacinas administradas anteriores a idade recomendada
geralmente ndo sdo prejudiciais, porém fatores como anticorpos maternos passivamente
transferidos aos recém-nascidos podem interferir em uma boa resposta imune. Por esta
razdo, deve-se repetir a dose quando a pessoa atingir a idade recomendada e, pelo menos,
com intervalo de um més a partir da primeira dose administrada.

9. Intervalos entre vacinagdes:
a.Intervalos maiores que o recomendado: uma vacina administrada com intervalo maior

que o recomendado ndo causa qualquer prejuizo, e ndo ha necessidade para reinicio do

esquema de vacinagdo, podendo, entretanto, haver interferéncia na protecio desejada.

b.Intervalos menores que o recomendado: As vacinas administradas com intervalo menor
que o recomendado podem levar a uma resposta imunoldgica reduzida e a revacinagao
deve ser programada, exceto para a vacina célera, como recomendado abaixo:

» Vacinas inativadas do mesmo tipo, geralmente devem ser administradas ap6s um
intervalo de quatro semanas. Sempre que estas vacinas forem administradas em intervalo
menor que 21 dias, uma dose deve ser repetida quatro semanas apos a dltima dose
administrada e os pacientes devem ser advertidos de que isso pode levar a um aumento
do risco de rea¢io local.

o Vacinas vivas devem ser administradas ao mesmo tempo ou com intervalo minimo de
quatro semanas. Vacinas vivas de uso parenteral quando administradas com intervalo
menor que 28 dias, a segunda dose administrada deve ser considerada invalida e
recomenda-se a repeti¢ao de uma dose, pelo menos, quatro semanas ap6s a dose invalida.
Vacinas vivas de uso oral podem ser administradas ao mesmo tempo em que vacinas
parenterais ou em qualquer intervalo antes ou apds o outro.

10. Vacinas fora do prazo de validade: todas as vacinas tém um prazo determinado pelo
fabricante. E improvavel que a vacina deixe de vigorar no dia do vencimento. No entanto,
existe a possibilidade de degradagio da vacina ao longo do tempo e a consequente diminuicéo
de sua poténcia. Por este motivo, quando uma vacina é administrada fora de seu prazo
de validade, a revacinagdo deve ser considerada seguindo as recomendagdes contidas no
cronograma de revacinagdo (ver Anexo C).

Concluindo: As praticas inadequadas de imunizacdo podem resultar em danos para o produtor
do imunobioldgico, para a instituicdo que os adquire e distribui, para o profissional que manipula e
administra, bem como para as pessoas que a recebe.

Atencao:
Os erros de imunizacao sao preveniveis por meio de treinamento de pessoal, de suprimento
adequado de equipamentos e de insumos para a vacinacao e de supervisdo dos servigos.
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5 Vacinas adsorvidas difteria, tétano, pertissis

5.1 Vacina adsorvida difteria, tétano, pertussis, hepatite B (recombinante)
e Haemophilus influenzae tipo b (conjugada) — Pentavalente

5.1.1 Introducao

A vacina adsorvida difteria, tétano, pertussis, hepatite B (recombinante) e Haemophilus influenzae
tipo b (conjugada) foi introduzida no calenddrio basico de rotina no Brasil a partir de setembro de
2012, seguindo as recomendagdes da Organizagdo Mundial da Saide (OMS) de aumentar as coberturas
vacinais com a combinac¢io de vacinas em uma mesma aplicagio.

A vacina pentavalente é aplicada aos 2, 4 e 6 meses de idade. Os refor¢os e/ou complementagiao
de esquema em criangas a partir de 1 ano sdo realizados com a vacina adsorvida difteria, tétano e
pertussis (DTP).

A vacina pentavalente pode provocar varios eventos adversos, geralmente entre as primeiras 48 a
72 horas que se seguem a sua aplica¢io, sendo o componente pertussis o principal responséavel por
essas reagoes indesejaveis. Em sua maioria sdo eventos adversos leves, de resolu¢io espontanea e
desprovida de complicagdes ou sequelas, ndo constituindo contraindicagdes para a administra¢io de
doses subsequentes da vacina.

Estudos de vigilancia ativa, randomizados e controlados permitiram concluir, em relagido aos
eventos adversos mais comuns, locais ou sistémicos, como febre, irritabilidade, reagdes locais, que
a vacina pentavalente causa eventos adversos com frequéncia e gravidade semelhantes a aplicagdo
isolada da vacina adsorvida DTP ou a aplicagdo simultdnea em locais diferentes de todas as vacinas que
a compde, isoladas ou nas vérias vacinas combinadas disponiveis, como a vacina tetravalente (DTP-
Hib) simultinea a vacina hepatite B ou a vacina DTP-HB simultanea a vacina Haemophilus influenzae
tipo b (conjugada) (Hib) aplicadas em sitios separados.

Os eventos adversos apds a aplicagdo da vacina pentavalente brasileira foram avaliados em um
ensaio clinico randomizado realizado no Brasil, sendo encontrada reatogenicidade semelhante a da
vacina da vacina tetravalente brasileira (DTP-Hib), utilizada no Pais de 2002 a 2012, e as descritas no
estudo classico de Cody et al. (1981) com a vacina DTP isolada e em estudo com outra vacina DTP-
HB-Hib licenciada no Brasil e em uso também em outros paises.

5.1.2 Descricao do produto

Suspensio injetdvel composta por toxoide diftérico e tetanico combinada com Bordetela pertussis
inativado purificado, antigeno de superficie de hepatite B (HBsAg) e Haemophilus influenzae tipo b
(Hib) conjugado. Contém adjuvante fosfato de aluminio. Pode conter timerosal como conservante ou
como residuo do processo de produgio.

5.1.3 Precaucgoes gerais e contraindicacoes

5.1.3.1 PrecaucOes gerais

« Doengas agudas febris moderadas ou graves: recomenda-se adiar a vacinagio até a resolugao do
quadro, com o intuito de néo se atribuir a vacina as manifestagdes da doenca.

o Criangas com riscos importantes de hemorragias (hemofilia, trombocitopenia, uso de
anticoagulantes, outros disturbios de coagulagdo): pode-se utilizar a via SC e, de preferéncia, logo
apos a aplicagdo de fatores de coagulagdo ou concentrado de plaquetas, se este estiver indicado.
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Usar agulha com o menor calibre possivel e pressionar o local da aplicagdo durante, pelo menos,
dois minutos, sem fazer massagem.

o Avaliar indicacdes de substituicdo pela vacina adsorvida difteria, tétano e pertussis acelular
(DTPa) de acordo com o Manual dos Centros de Referéncia para Imunobiolégicos Especiais (CRIE),
por exemplo:

a. convulsio febril ou afebril nas primeiras 72 horas apds vacinagio;

b. episddio hipotdnico-hiporresponsivo nas primeiras 48 horas ap6s vacinagao;

c. portadores de doengas neuroldgicas cronicas e cardiopatas e pneumopatas graves com risco
de descompensagao devido a febre;
recém-nascidos prematuros extremos (<31 semanas e/ou <1.000 gr);

e. recém-nascido que permanega internado na unidade neonatal por ocasido da idade de
vacinagao.

5.1.3.2 Contraindicacoes

» Criangas com 7 anos ou mais de idade.

o Apos eventos adversos em dose anterior, como episédio hipotdnico-hiporresponsivo nas
primeiras 48 horas, convulsdes nas primeiras 72 horas, reagdo anafilatica nas primeiras duas
horas e encefalopatia aguda nos primeiros sete dias apds a vacinagao.

5.1.4 Eventos adversos

As defini¢gdes de caso dos eventos adversos pds-imunizagdo citados abaixo estio descritas no
Capitulo 23.

5.1.4.1 Manifestacoes locais

Independente do produto a ser aplicado, ha que se considerar que a introdugao de uma agulha,
por si s0, é capaz de provocar lesdo muscular e irritacdo local. Além disso, substancias utilizadas nas
vacinas como adjuvantes (hidréxido de aluminio) promovem reagéo local de inflamagio, que ajuda na
resposta imunologica.

Além disso, substancias utilizadas nas vacinas como adjuvantes (hidroxido de aluminio) tém por
finalidade estimular o sistema imunoldgico, promovendo uma reagao local de inflamagdo que ajuda na
resposta imunoldgica.

Asreagoes locais (vermelhidio, calor, endurecimento e edema, acompanhados ou ndo de dor, pouco
intensos e restritos ao local da aplicagdo) apos a vacina DTP ou vacinas combinadas que a contém
sdo frequentes.

Podem comprometer transitoriamente a movimentagio do membro e resultam provavelmente
da agdo irritativa dos componentes das vacinas, em especial do adjuvante contendo aluminio.
Ocasionalmente pode aparecer nédulo indolor no local da inje¢do, que muitas vezes ¢ reabsorvido
lentamente ao longo de vérias semanas.

Em alguns casos, pode haver formac¢do de abscesso no local da aplicagao, que pode ser estéril
(abscesso frio), causado em certos casos pela inoculagdo subcutinea inadvertida de vacina para
aplicacdo intramuscular, ou séptica (abscesso quente), contendo pus que se formou como consequéncia
de infecgdo bacteriana secunddria.

O prognostico dos eventos adversos locais é bom, com evolugdo para cura espontanea na grande
maioria dos casos.
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Notificacao e investigagdo

« Todo caso de abscesso (quente ou frio).

o Casos de reagdes locais muito intensas (edema e/ou vermelhiddo extensos, limitagdo de
movimentos).

o Aumento exagerado de determinada(s) reagdo(des) local(is), relacionada(s) eventualmente a
erros de imunizac¢io (técnicos ou operacionais) ou a lote vacinal (“surtos”).

Conduta

» Tratamento sintomatico (ver Capitulo 24).

Utilizagdo de compressas frias no local de aplicagdo para alivio da dor e ou da inflamacéo.
« Medicamentos analgésicos podem ser utilizados para alivio da dor.

o Os abscessos devem ser avaliados clinicamente para conduta apropriada.

« Nao ha contraindicagdo para administracdo de doses subsequentes.

5.1.4.2 Manifestagoes sistémicas

Febre

Febre baixa a moderada pode ser frequente (em 4,1% a 58,8% das criangas vacinadas), principalmente
na primeira dose e nas primeiras 24 horas (habitualmente entre 3 e 12 horas) depois da administracédo
da vacina. Febre alta pode ocorrer, embora eventualmente (0% a 1,7%).

Criangas com febre alta (> 39,5°C), duragdo de mais de 24 horas ou que se inicia apds as primeiras
24 horas da vacina¢do, devem ser avaliadas cuidadosamente pela possibilidade de infec¢do nio
relacionada a vacina.

O progndstico é bom, particularmente quando a febre se manifesta como sintoma isolado.

Notificacao e investigagao
Notificar e investigar os casos que tenham apresentado febre alta nas primeiras 48 horas apds
a vacina.

Conduta

o Avaliar clinicamente visando descartar outro diagndstico etiologico.

« Tratamento sintomatico: antitérmicos nas doses recomendadas (ver Capitulo 24).

» Nao se recomenda a administragdo de antitérmico profilatico no momento, ou antes, da vacinagéo,
pelo risco de redugéo da resposta vacinal, exceto nos casos de febre alta em dose anterior.

« Nao ha contraindicagdo para administracio de doses subsequentes da vacina.

Sonoléncia

Sonoléncia prolongada pode ocorrer (em 28% a 48,8% das criancas vacinadas) apos qualquer dose
do esquema, manifestando-se habitualmente nas primeiras 24 horas, podendo persistir por até 72 horas.
O progndstico é bom, ndo sendo necessaria conduta especial.

Notificacao e investigagao

Notificar e investigar os casos que apresentem sonoléncia persistente e outras possiveis causas.
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Conduta

o Observar, nas 24 horas seguintes, procurando descartar outras causas.
» Nao ha contraindicagdo para doses subsequentes.

Anorexia

Pode ocorrer entre 2% e 26,5% dos vacinados nas primeiras 24 horas ap6s a vacina. E habitualmente
pouco intensa e transitdria.
O progndstico é bom, ndo sendo necessaria conduta especial.

Notificacao e investigacao

Notificar e investigar os casos que apresentem anorexia persistente e outras possiveis causas.

Conduta

« Nao ha contraindicagdo para administragdo de doses subsequentes.

Vomitos
Descrito em 1,1% a 7,8% dos vacinados com a vacina pentavalente.
O progndstico é bom, tomando-se cuidado para evitar broncoaspiragao.

Notificacao e investigagao

Notificar e investigar os casos que apresentem vOmitos persistentes e outras possiveis causas.

Conduta

« Nao usar medicamentos antieméticos que provoquem sedagao.
« Nao ha contraindicagdo para administracdo de doses subsequentes.

Irritabilidade

A descri¢io do produto de irritabilidade foi muito variavel (em 2,6% a 85,8% das criangas vacinadas)
em estudos com vacinas pentavalente, sendo mais frequente na primeira dose.

Notificacao e investigagdo
Notificar e investigar os casos que apresentem irritabilidade persistente.

Conduta

« Tratamento sintomatico: analgésico, se necessario. Observar, nas 24 horas seguintes, procurando
descartar outras causas de irritabilidade.
« Nao ha contraindicagdo para as doses subsequentes.

Choro persistente

Choro persistente, conforme defini¢ao de caso no Capitulo 23, foi descrito em incidéncia bastante
variavel (de 0 a 11,8% das criangas vacinadas) em estudos com vacinas pentavalente, manifestando-se
geralmente nas primeiras 24 horas (usualmente nas primeiras duas a oito horas), sendo mais comum
na primeira dose.

O progndstico é bom, ndo tendo sido descritas complicagdes relacionadas.
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Notificacao e investigagdo
Notificar e investigar a relagdo com outras possiveis causas.

Conduta

« Tratamento sintomatico: analgésico, se necessario. Observar, nas 24 horas seguintes, procurando
descartar outras causas de choro.

« Nao ha contraindicagdo para as doses subsequentes.

 Orientar os pais quanto as complica¢des da doenga coqueluche.

Episodio hipotonico-hiporresponsivo — EHH

O EHH, conforme defini¢do de caso no Capitulo 23, pode ocorrer nas primeiras 48 horas (geralmente
nas primeiras seis horas) que se seguem a aplicacdo da vacina DTP (1/1.750 doses aplicadas) ou
tetravalente (DTP-Hib) (1/1.505 doses aplicadas).

Nao se dispde de estudos especificos de frequéncia de EHH com a vacina pentavalente, porém nao
foi encontrado nos estudos pré-comercializagdo das vacinas utilizadas pelo PNI.

Na maioria das criangas, ocorre inicialmente irritabilidade e febre. O EHH pode durar desde alguns
minutos até algumas horas; é geralmente transitdrio e autolimitado, com bom prognostico.

Estudos prospectivos de criangas que tiveram EHH ndo demonstraram sequela neuroldgica nem
tendéncia a repeticao nas doses subsequentes.

Notificacao e investigacao

Notificar e investigar todos os casos.

Conduta

o Observagdo rigorosa, até o desaparecimento completo dos sinais e sintomas.
» Continuar o esquema com vacina DTP acelular, completando também o das demais vacinas
(vacina hepatite B e vacina Hib) com as vacinas isoladas.

Convulsao

Convulsio, conforme defini¢do de caso no Capitulo 23, pode ocorrer nas primeiras 72 horas apos
a vacinagdo com DTP (1/1.750 doses aplicadas) ou tetravalente (DTP-Hib) (1/5.266 doses aplicadas),
tanto no esquema inicial quanto apds a administragdo de dose de reforco.

Nao se dispoe de estudos especificos de frequéncia de convulsdes com a vacina pentavalente, porém
néo foram encontradas nos estudos pré-comercializagdo das vacinas utilizadas pelo PNL

O progndstico é bom, ndo havendo demonstragdo de sequelas a curto ou em longo prazo.

Notificacao e investigagao
Notificar e investigar todos os casos, com a finalidade de esclarecer se a convulsao foi causada, ou

nao, por doenga infecciosa ou de outra natureza, tendo ocorrido coincidentemente com a aplicagao da
vacina.

Conduta

» Tratamento apropriado da convulsdo e acompanhamento neurologico (ver Capitulo 24).

» Continuar o esquema com vacina DTP acelular, completando também o das demais vacinas
(vacina hepatite B e vacina Hib) com as vacinas isoladas.
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Encefalopatia

Encefalopatia pds-vacinal, conforme defini¢do de caso no Capitulo 23, é muito rara, com frequéncia
estimada variando de 0 a 10,5 casos por 1 milhdo de doses aplicadas da vacina DTP.

Nio se dispde de estudos especificos de frequéncia de encefalopatia com a vacina pentavalente,
porém nio foi encontrada nos estudos pré-comercializagio das vacinas utilizadas pelo PNL

Notificacao e investigagdo
Notificar e investigar todos os casos.

Conduta

 Tratamento imediato das manifesta¢des neuroldgicas (ver Capitulo 24).

o Realizar investigagdo clinica.

o Contraindica-se a administracdo do componente pertussis, mesmo que acelular, para as doses
subsequentes, devendo completar-se o esquema com a vacina dupla tipo infantil (DT). Completar
também o esquema das demais vacinas (vacina Hepatite B e vacina Hib).

Reacoes de hipersensibilidade

Asreacdes de hipersensibilidade, conforme defini¢do de caso no Capitulo 23, provocadas pela vacina
pentavalente sdo muito raras. Podem ser do tipo anafilatico ou nao.

Ainda néo se conseguiu identificar relagdo causal entre a anafilaxia e um dos componentes da vacina,
de tal modo que a sua ocorréncia contraindica a aplicagdo de doses subsequentes de qualquer um dos
seus antigenos.

As alteragdes cutaneas (urticaria, exantema macular ou maculopapular) que podem surgir vérias
horas ou dias apds a aplicagdo da vacina DTP, que compde a pentavalente, sdo frequentemente
resultantes de reagdes antigeno-anticorpo, sem significado patoldgico importante, ou sio devidas a
outras causas (viroses, alimentos e medicamentos, por exemplo), sendo muito pouco provavel que
reaparecam apos a aplicagdo de dose subsequente da vacina.

Nestes casos ndo ha contraindicagdo para as doses seguintes.

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

Conduta

o Tratamento adequado da reagdo alérgica presente (ver Capitulo 24).
o Nos casos de reacdo anafildtica, contraindicar a administracio da vacina pentavalente, assim
como qualquer um dos seus componentes isolados combinados (DTP, DT e dT, Hib, DTPa e HB).

Observacgio: Seguir critérios rigorosos de diagnostico de anafilaxia, uma vez que a contraindicagao
das vacinas podera deixar a crianca suscetivel as doengas por elas prevenidas.

Apneia
Ha varios estudos que mostram a associagdo entre vacinagiao e apneia, bradicardia e insaturacao

arterial em prematuros extremos (menos de 31 semanas de idade gestacional), ao serem vacinados aos
2 meses de idade pds-natal.
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Esses eventos ocorreram apds as vacinas DTP, DTPa, Hib, HB e VIP, utilizadas isoladamente,
combinadas ou simultaneas.

Tais eventos foram benignos, mas muitos deles exigiram estimula¢do tatil ou suplementagdo de
oxigénio, as vezes com assisténcia ventilatdria.

Notificacao e investigagao

Notificar e investigar todos os casos.

Conduta

» Navacinagio de prematuros extremos (<31 semanas de gestagdo) e/ou muito baixo peso (<1.000 g
de peso de nascimento), aos 2 meses de idade, aplicar preferencialmente a vacina DTP acelular
isolada, administrando-se também as demais vacinas indicadas (Hib, hepatite B e VIP).

o Manter observa¢do médica cuidadosa durante 48 horas apds a aplicacdo da vacina.

» Caso ocorra a apneia, aplicar estimulagao tatil, oxigenioterapia, ou assisténcia ventilatoria, de
acordo com as indica¢des de cada caso.

« As doses seguintes podem ser feitas com a vacina pentavalente da rotina.

5.1.4.3 Outras manifestacoes

Evidéncias laboratoriais de processo inflamatério sistémico tém sido observadas, como leucocitose,
neutrofilia, aumento de interleucina-6 e Proteina C reativa nos primeiros dias apds a vacina DTP. Nao
se dispde de estudos especificos sobre essas alteragdes com a vacina pentavalente.

Um relatério do Instituto de Medicina (IOM) dos EUA, em uma ampla revisio das informagoes
disponiveis sobre outras possiveis consequéncias relacionadas ao uso da vacina DTP registrados na
literatura, concluiu nédo existir evidéncia de relagdo causal entre essa vacina e os seguintes sintomas
ou sindromes: autismo, diabetes infanto-juvenil, sindrome de Guillain-Barré, mononeuropatias
periféricas, anemia hemolitica, plaquetopenia, espasmos infantis, arritmias, sindrome de Reye e
sindrome da morte subita do lactente.

Eventos neurologicos graves, tais como convulsdo de duragdo prolongada ou encefalopatia cronica
sdo muitas vezes, indevidamente atribuidos ao componente pertissis da vacina adsorvida DTP. Sdo
condigdes clinicas raras e o seu aparecimento pode corresponder apenas a um fendmeno coincidente,
sem rela¢do de causa e efeito com a vacina.

Ha multiplas situagdes que sdo relatadas, ocasionalmente, na literatura médica atribuindo
determinados eventos ao uso da vacina triplice (DTP), tais como abaulamento de fontanela e eritema
polimorfo.

5.2 Vacina adsorvida difteria, tétano, pertussis — DTP

5.2.1 Introducao

A vacina DTP ¢ aplicada como refor¢o e/ou complementacgio de esquema em criangas a partir de 1
ano, que receberam a vacina pentavalente no esquema basico.

Esta vacina pode provocar eventos adversos, geralmente entre as primeiras 48 a 72 horas que se
seguem a sua adminstragdo, sendo o componente pertussis o principal responsavel por essas reagdes
indesejaveis. Em sua maijoria sdo eventos adversos leves, de resolugdo espontinea e desprovida
de complicagdes ou sequelas, ndo constituindo contraindicagdes para a administracio de doses
subsequentes da vacina.
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5.2.2 Descricao do produto

Suspensdo injetavel composta por antigeno diftérico, tetanico e pertissis. Contém adjuvante
hidroéxido de aluminio, conservante timerosal e solugéo fisiologica tamponada pH 6,4.

5.2.3 PrecaucgoOes gerais e contraindicacoes

5.2.3.1 Precaucoes gerais

» Doengas agudas febris moderadas ou graves: recomenda-se adiar a vacinagio até a resolugdo do
quadro, com o intuito de néo se atribuir a vacina as manifestagdes da doenca.

o Criangas com riscos importantes de hemorragias (hemofilia, trombocitopenia, uso de
anticoagulantes, outros distirbios de coagulagdo): pode-se utilizar a via SC e, de preferéncia, logo
apos a aplicacao de fatores de coagulacdo ou concentrado de plaquetas, se este estiver indicado.
Usar agulha com o menor calibre possivel e pressionar o local da aplicagdo durante, pelo menos,
dois minutos, sem fazer massagem.

o Avaliar indicacoes de substituicdo pela vacina adsorvida difteria, tétano e pertussis acelular
(DTPa) de acordo com o Manual dos Centros de Referéncia em Imunobioldgicos Especiais
(CRIE), por exemplo, portadores de doengas neuroldgicas cronicas e cardiopatas e pneumopatas
graves com risco de descompensagdo devido a febre.

5.2.3.2 Contraindicagoes

» Criangas com 7 anos ou mais de idade.

» Ap0s eventos adversos graves em dose anterior, como episddio hipotdnico-hiporresponsivo nas
primeiras 48 horas, convulsdes nas primeiras 72 horas, reagdo anafilatica nas primeiras duas
horas e encefalopatia aguda nos primeiros sete dias apds a vacinagao.

5.2.4 Eventos adversos

As defini¢gdes de caso dos eventos adversos pds-imunizagdo citados abaixo estio descritas no
Capitulo 23.

5.2.4.1 Manifestacoes locais

Independente do produto a ser aplicado, ha que se considerar que a introdugao de uma agulha,
por si s0, é capaz de provocar lesdo muscular e irritacdo local. Além disso, substancias utilizadas nas
vacinas como adjuvantes (hidréxido de aluminio) promovem reagédo local de inflamagéo, que ajuda na
resposta imunologica.

Além disso, substancias utilizadas nas vacinas como adjuvantes (hidréxido de aluminio), tém por
finalidade estimular o sistema imunoldgico, promovendo uma reago local de inflamagao que ajuda na
resposta imunoldgica.

As reagoes locais (vermelhidéo, calor, endurecimento e edema, acompanhados ou ndo de dor, pouco
intensos e restritos ao local da aplicagdo) apos a vacina DTP ou vacinas combinadas que a contém sdo
frequentes, ocorrendo em 37% a 50% dos casos. Néo se dispde de estudos especificos de frequéncia de
reagdes locais quando utilizada a vacina DTP em esquema sequencial da vacina pentavalente.

Podem comprometer transitoriamente a movimenta¢do do membro e resultam provavelmente
da agdo irritativa dos componentes das vacinas, em especial do adjuvante contendo aluminio.
Ocasionalmente pode aparecer nédulo indolor no local na inje¢do, que muitas vezes é reabsorvido
lentamente ao longo de vérias semanas.
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Em alguns casos, pode haver formagao de abscesso no local da aplicagdo, que pode ser estéril
(abscesso frio), causado em certos casos pela inoculagdo subcutinea inadvertida de vacina para
aplicacdo intramuscular, ou séptica (abscesso quente), contendo pus que se formou como consequéncia
de infecgdo bacteriana secunddria.

O progndstico dos eventos adversos locais ¢ bom, com evolugdo para cura espontdnea na grande
maioria dos casos.

Notificacao e investigagao
» Todo caso de abscesso (quente ou frio).
« Casos de reacdes locais muito intensas (edema e/ou vermelhidio extensos, limitacdo de movimentos).

o Aumento exagerado de determinada(s) reagdo(des) local(is), relacionada(s) eventualmente a
erros de técnica ou a lote vacinal (“surtos”).

Conduta

» Tratamento sintomatico (ver Capitulo 24).

« Utilizagdo de compressas frias no local de aplicagio para alivio da dor e ou da inflamago.
« Medicamentos analgésicos podem ser utilizados para alivio da dor.

o Os abscessos devem ser avaliados clinicamente para conduta apropriada.

« Nao ha contraindicagdo para administracdo de doses subsequentes.

5.2.4.2 Manifestacgoes sistémicas

Febre

Febre baixa a moderada é frequente, podendo ocorrer em até metade dos casos, principalmente na
primeira dose e nas primeiras 24 horas (habitualmente entre 3 e 12 horas) depois da administra¢ao da
vacina DTP no esquema primario. Febre alta pode ocorrer, embora eventualmente.

Naio se dispoe de estudos especificos de frequéncia de febre quando utilizada a vacina DTP em
esquema sequencial da vacina pentavalente.

Criancas com febre alta, dura¢ido de mais de 24 horas ou que se inicia ap6s as primeiras 24 horas da
vacinagdo, devem ser avaliadas cuidadosamente pela possibilidade de infec¢do ndo relacionada a vacina.

O progndstico é bom, particularmente quando a febre se manifesta como sintoma isolado.

Notificacao e investigagao

Notificar e investigar os casos que tenham apresentado febre alta nas primeiras 48 horas apds a vacina.

Conduta

o Avaliar clinicamente visando descartar outro diagndstico etiologico.

« Tratamento sintomatico: antitérmicos nas doses recomendadas (ver Capitulo 24).

» Nao se recomenda a administragdo de antitérmico profilatico no momento, ou antes, da vacinagéo,
pelo risco de redugéo da resposta vacinal, exceto nos casos de febre alta em dose anterior.

« Nao ha contraindicagdo para administracio de doses subsequentes da vacina.

Sonoléncia

Sonoléncia prolongada pode ocorrer em 32% das criangas que receberam a vacina DTP utilizada

no esquema primario, apds qualquer dose, manifestando-se habitualmente nas primeiras 24 horas,
podendo persistir por até 72 horas.

¢
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Nio se dispoe de estudos especificos de frequéncia de sonoléncia quando utilizada a vacina DTP em
esquema sequencial da vacina pentavalente.
O progndstico é bom, ndo sendo necessaria conduta especial.

Notificacdo e investigacao

Notificar e investigar os casos que apresentem sonoléncia persistente e outras possiveis causas.

Conduta

o Observar, nas 24 horas seguintes, procurando descartar outras causas.
» Nao ha contraindicagdo para doses subsequentes.

Anorexia

Pode ocorrer em 21% das criangas que receberam a vacina DTP, quando utilizada no esquema
primério, apds qualquer dose, manifestando-se habitualmente nas primeiras 24 horas. E habitualmente
pouco intensa e transitdria.

Nio se dispoe de estudos especificos de frequéncia de anorexia quando utilizada a vacina DTP em
esquema sequencial da vacina pentavalente.

O progndstico é bom, ndo sendo necessaria conduta especial.

Notificacao e investigagao

Notificar e investigar os casos que apresentem anorexia persistente e outras possiveis causas.

Conduta

Nao ha contraindica¢ao para administra¢ao de doses subsequentes.

Voémitos

Descrito em 6% das criangas que receberam a vacina DTP, quando utilizada no esquema primario.
Nio se dispoe de estudos especificos de frequéncia de vomitos quando utilizada a vacina DTP em
esquema sequencial da vacina pentavalente.

O progndstico é bom, tomando-se cuidado para evitar broncoaspiragao.

Notificacao e investigagao

Notificar e investigar os casos que apresentem vOmitos persistentes e outras possiveis causas.

Conduta

« Nao usar medicamentos antieméticos que provoquem sedagao.
« Nao ha contraindicagdo para administracdo de doses subsequentes.

Irritabilidade

Irritabilidade foi descrita como sintoma frequente, ocorrendo em metade das criancas vacinadas,
principalmente na primeira dose, com a vacina DTP utilizada no esquema primario. Nao se dispoe
de estudos especificos de frequéncia de irritabilidade quando utilizada a vacina DTP em esquema
sequencial da vacina pentavalente.

Notificacao e investigagao

Notificar e investigar a relacdo com outras possiveis causas.
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Conduta

o Observar, nas 24 horas seguintes, procurando descartar outras causas de irritabilidade.
» Tratamento sintomatico: analgésico, se necessario.
» Nao ha contraindicagdo para as doses subsequentes.

Choro persistente

Choro persistente, conforme defini¢do de caso no Capitulo 23, foi descrito em 3,6% das criangas
vacinadas com DTP (CODY et al., 1981) em estudo com essa vacina em esquema primario e reforo,
tendo incidéncia varidvel em estudos posteriores, sendo mais frequente em doses iniciais.

Nio se dispde de estudos especificos de frequéncia de choro persistente quando utilizada a vacina
DTP em esquema sequencial da vacina pentavalente.

O progndstico é bom, nao tendo sido descritas complicagdes relacionadas.

Notificacao e investigagao

Notificar e investigar a relagdo com outras possiveis causas.

Conduta

« Observar, nas 24 horas seguintes, procurando descartar outras causas de irritabilidade.
» Tratamento sintomatico: analgésico, se necessario.
« Nao ha contraindicagdo para as doses subsequentes.

Episodio hipotonico-hiporresponsivo — EHH
O EHH, conforme defini¢dao de caso no Capitulo 23, foi descrito no estudo classico de Cody et

al. (1981), ocorrendo nas primeiras 48 horas apos a vacinagdo com a vacina DTP, em 1/1.750 doses
aplicadas, sem diferenca estatistica na incidéncia entre as doses.

Essa incidéncia foi semelhante em estudos posteriores com a vacina DTP utilizada em esquema
primario e reforco. Nao se dispoe de estudos especificos de frequéncia de EHH quando utilizada a
vacina DTP em esquema sequencial da vacina pentavalente.

Na maioria das criangas, ocorre inicialmente irritabilidade e febre. O EHH pode durar desde alguns
minutos até algumas horas. E geralmente transitério e autolimitado, com bom progndstico.

Estudos prospectivos de criangas que tiveram EHH ndo demonstraram sequela neuroldgica, nem
tendéncia a repeticao nas doses subsequentes.

Notificacdo e investigacao

Notificar e investigar todos os casos.

Conduta

o Observagdo rigorosa, até o desaparecimento completo dos sinais e sintomas.
» Continuar o calendario com vacina DTP acelular para menores de 7 anos de idade.

Convulsao

Convulsao, conforme defini¢do de caso no Capitulo 23, foi encontrada por Cody et al. (1981) em
1/1.750 doses aplicadas da vacina DTP em esquema primario e refor¢o, sem diferenca estatistica na
incidéncia entre as doses e a maioria em vigéncia de febre.
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Essa incidéncia foi semelhante em estudos posteriores com esse esquema. Nao se dispoe de estudos
especificos de frequéncia de convulsdes quando utilizada a vacina DTP em esquema sequencial da
vacina pentavalente.

O progndstico é bom, ndo havendo demonstragdo de sequelas em curto ou longo prazo.

Notificacao e investigacao
Notificar e investigar todos os casos, com a finalidade de esclarecer se a convulsdo foi causada, ou nao,
por doenga infecciosa ou de outra natureza, tendo ocorrido coincidentemente com a aplicagdo da vacina.

Conduta

« Tratamento apropriado da convulsdo e acompanhamento neuroldgico (ver Capitulo 24).
o Continuar o calendédrio com vacina DTP acelular para menores de 7 anos de idade.

Encefalopatia
Encefalopatia pds-vacinal, conforme defini¢do de caso no Capitulo 23, é muito rara, com frequéncia
estimada variando de 0 a 10,5 casos por 1 milhdo de doses aplicadas da vacina DTP.

Nio se dispoe de estudos especificos de frequéncia de convulsdes quando utilizada a vacina DTP em
esquema sequencial da vacina pentavalente.

Notificacao e investigagao
Notificar e investigar todos os casos.

Conduta

o Tratamento imediato das manifestacdes neuroldgicas (ver Capitulo 24).

 Realizar investigagdo clinica.

» Contraindica-se a administragdo do componente pertussis, mesmo que acelular, para as doses
subsequentes, devendo completar-se o esquema com a vacina dupla tipo infantil (DT).

Reacoes de hipersensibilidade

Asreacdes de hipersensibilidade, conforme defini¢do de caso no Capitulo 23, provocadas pela vacina
DTP sdo extremamente raras. Podem ser do tipo anafilatico ou nao.

Ainda nao se conseguiu identificar relacdo causal entre a anafilaxia e um dos componentes da vacina
DTP, de tal modo que a ocorréncia de anafilaxia apds a administragao dessa vacina contraindica doses
subsequentes de vacinas que contenham qualquer um desses antigenos.

As alteragdes cutdneas (urticaria, exantema macular ou maculopapular) que podem surgir
varias horas ou dias apods a aplica¢do da vacina DTP sdo frequentemente resultantes de reacoes
antigeno-anticorpo, sem significado patolégico importante, ou sdo devidas a outras causas (viroses,
alimentos e medicamentos, por exemplo), sendo muito pouco provavel que reaparecam ap6s a aplicacdo
de dose subsequente da vacina. Nestes casos ndo ha contraindicagdo para as doses seguintes.

Notificacdo e investigacao

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

Conduta

» Tratamento adequado da reagdo alérgica presente (ver Capitulo 24).
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é

o Nos casos de reagdo anafilatica, contraindicar a administracio da vacina DTP, assim como
qualquer um dos seus componentes isolados ou combinados (DT, dT ou DTPa).

Obs.: Seguir critérios rigorosos de diagndstico de anafilaxia, uma vez que a contraindicagdo das
vacinas poderd deixar a crianca suscetivel as doencas por elas prevenidas.

5.2.4.3 Outras manifestacoes

Evidéncias laboratoriais de processo inflamatorio sistémico tém sido observadas, como leucocitose,
neutrofilia, aumento de interleucina-6 e Proteina C reativa nos primeiros dias apos a vacina DTP.

Um relatério do Instituto de Medicina (IOM) dos EUA, em uma ampla revisio das informagdes
disponiveis sobre outras possiveis consequéncias relacionadas ao uso da vacina triplice DTP registrados
na literatura, concluiu ndo existir evidéncia de relacdo causal entre a DTP e os seguintes sintomas
ou sindromes: autismo, diabetes infanto-juvenil, sindrome de Guillain-Barré, mononeuropatias
periféricas, anemia hemolitica, plaquetopenia, espasmos infantis, arritmias, sindrome de Reye e
sindrome da morte subita do lactente.

Eventos neurologicos graves, tais como convulsdo de duragdo prolongada ou encefalopatia cronica
sdo, muitas vezes, indevidamente atribuidos ao componente pertussis da vacina adsorvida DTP. Sao
condigdes clinicas raras e seu aparecimento pode corresponder apenas a um fenémeno coincidente,
sem relagdo de causa e efeito com a vacina.

Ha4 multiplas situagdes que sdo relatadas, ocasionalmente, na literatura médica atribuindo
determinados eventos ao uso da vacina triplice (DTP), tais como abaulamento de fontanela e eritema
polimorfo.

5.3 Vacina adsorvida difteria, tétano e pertussis (acelular) tipo infantil - DTPa

5.3.1 Introducgao

A vacina DTPa esta disponivel nos CRIEs para situagdes especificas, entre elas eventos adversos que
exigem substituicdo da vacina Pentavalente (DTP-HB-Hib) ou DTP, considerando que o componente
pertussis (coqueluche) é o principal responsavel pelas reacdes indesejaveis daquelas vacinas.

Estudos demonstraram que as vacinas pertussis acelulares, embora possam apresentar eventos
adversos, sdo menos reatogénicas que as vacinas pertussis de células inteiras. Embora a maioria dos
estudos ndo compare uma vacina acelular com outra para detectar diferengas nas taxas de eventos
adversos, um estudo multicéntrico avaliou 13 produtos acelulares e duas vacinas de células inteiras.
Observou-se que nenhuma vacina DTP acelular é mais ou menos reatogénica e todas estao relacionadas
a taxas significantemente menores e menos intensas que as das vacinas celulares.

5.3.2 Descricao do produto

Suspensio injetdvel composta por toxoide diftérico, tetanico e pertussis (acelular), hemaglutinina
filamentosa, fimbrias (AGG 2+3), pertactina. Contém adjuvante fosfato de aluminio, conservante
2-fenoxietanol e agua para injegao.

5.3.3 Precaucgoées gerais e contraindicacoes

5.3.3.1 Precaucoes gerais
» Doengas agudas febris moderadas ou graves: recomenda-se adiar a vacinagio até a resolugéo do
quadro, com o intuito de néo se atribuir a vacina as manifestagdes da doenca.
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o Criangas com riscos importantes de hemorragias (hemofilia, trombocitopenia, uso de anti-

coagulantes) sugere-se utilizar via SC e, de preferéncia, logo apds a aplicacdao de fatores de

coagulagdo indicados.

5.3.3.2 Contraindicacoes
o Criancas com 7 anos ou mais de idade.
o+ Apds eventos adversos como reagdo anafilatica e encefalopatia aguda

5.3.4 Eventos adversos

As defini¢des de caso dos eventos adversos pos-vacinagio citados abaixo estdo descritas no Capitulo 23.

5.3.4.1 Manifestacoes locais

Com a vacina DTPa os eventos adversos locais (eritema, endura¢do e dor) sdo menos frequentes
(entre 1,2% e 22,9% das criangas vacinadas) e mais leves que com a vacina DTP celular.

Pode ocorrer edema extenso nos local de aplicagdo, podendo atingir todo o membro, nos reforgos
com a DTP acelular, ocorrendo em 2% a 3% das criancas vacinadas com quatro ou cinco doses dessa
vacina. Pode ser acompanhado de eritema, dor e febre. A patogénese dessa reagio é desconhecida, mas
acrediata-se que seja provavelmente multifatorial e que pode representar um aumento cumulativo de
resposta a muitos antigenos.

Em geral, as reagdes locais ocorrem nas primeiras 24 horas e tem resolu¢io espontanea em dois dias,
sem sequelas.

Em alguns casos, pode haver formacdo de abscesso no local da aplicagdo, que pode ser estéril
(abscesso frio), causado em certos casos pela inoculagdo subcutinea inadvertida de vacina para
aplicagdo intramuscular, ou séptica (abscesso quente), contendo pus que se formou como consequéncia
de infecgdo bacteriana secunddria.

Notificacao e investigacao

Notificar e investigar:

« Todo caso de abscesso (frio ou quente).

» Casos de reagdes locais muito intensas (edema e/ou vermelhiddo extensos, limitagdo de movi-
mentos acentuada e duradoura).

o Aumento exagerado de determinada(s) reagdo(des) local(is), relacionada(s) eventualmente a
erros de técnica ou a lote vacinal (“surtos”).

Conduta

« Tratamento sintomadtico (ver Capitulo 24).

« Utilizagdo de compressas frias no local de aplica¢do para alivio da dor e/ou da inflamagao.
o Medicamentos analgésicos podem ser utilizados para alivio da dor.

» Os abscessos devem ser submetidos a avaliagio médica para conduta apropriada.

» Nao ha contraindicagdo para administracio de doses subsequentes.

5.3.4.2 ManifestacOes sistémicas

Febre

Febre baixa a moderada pode ocorrer em até 30% das criancas vacinadas, principalmente na primeira
dose e nas primeiras 24 horas (habitualmente entre 3 e 12 horas) depois da administracio da vacina.
Febre alta ocorre em menos de 3/1.000 doses aplicadas.

é
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Criancas com febre alta, duracdo de mais de 24 horas ou que se inicia apds as primeiras 24 horas
da vacinagdo, devem ser avaliadas cuidadosamente pela possibilidade de infec¢do nédo relacionada
a vacina.

O progndstico é bom, particularmente quando a febre se manifesta como sintoma isolado.

Notificacao e investigagao
Notificar e investigar os casos que tenham apresentado febre alta nas primeiras 48 horas apds
a vacina.

Conduta

o Avaliar clinicamente visando descartar outro diagnoéstico etioldgico.

« Tratamento sintomatico: antitérmicos nas doses recomendadas (ver Capitulo 24).

« Nao serecomenda a administragdo de antitérmico profilatico no momento, ou antes, da vacinagao,
pelo risco de reducio da resposta vacinal, exceto nos casos de febre alta em dose anterior.

» Nao ha contraindicagdo para administracao de doses subsequentes da vacina.

Sonoléncia

Sonoléncia prolongada pode instalar-se em 30% a 52,2% das criancas vacinadas, manifestando-se
habitualmente nas primeiras 24 horas, podendo persistir por até 72 horas, apds a vacina.
O progndstico é bom, ndo sendo necessaria conduta especial.

Notificacao e investigacao
Notificar e investigar os casos que apresentem sonoléncia persistente e outras possiveis causas.

Conduta

o Observar, nas 24 horas seguintes, procurando descartar outras causas.
» Nao ha contraindicagdo para doses subsequentes.

Anorexia

Foi descrita em até 27,2% dos vacinados, geralmente nas primeiras 24 horas ap6s a aplicagdo da
vacina. E habitualmente pouco intensa e transitéria.

Notificacao e investigagao
Notificar e investigar os casos que apresentem anorexia persistente e outras possiveis causas.

Conduta

« Nao ha contraindicagdo para administracdo de doses subsequentes.

Vomitos

Vomitos ocorrem com frequéncia variavel (entre 2,5% a 21,6% das criangas vacinadas). O progndstico
é bom, tomando-se cuidado para evitar broncoaspiragao.

Nao usar medicamentos antieméticos que provoquem sedacdo.

Notificacao e investigagao
Notificar e investigar os casos que apresentem vOmitos persistentes e outras possiveis causas.
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Conduta

o Nao usar medicamentos antieméticos que provoquem sedagao.
» Nao ha contraindicagdo para administracao de doses subsequentes.

Choro persistente

Choro persistente, conforme defini¢do de caso no Capitulo 23, foi descrito como eventual (<2/1.000
doses aplicadas) apds vacina DTPa, manifestando-se geralmente nas primeiras 24 horas.
O progndstico é bom, ndo tendo sido descritas complicagdes relacionadas.

Notificacao e investigacao

Notificar e investigar a relagdo com outras possiveis causas.

Conduta

» Tratamento sintomatico: analgésico, se necessario.

o Observar, nas 24 horas seguintes, procurando descartar outras causas de choro.
« Nao ha contraindicagdo para as doses subsequentes.

Episédio hipotonico-hiporresponsivo — EHH
O EHH, conforme defini¢do de caso no Capitulo 23, pode ocorrer eventualmente (<0,7/1.000 doses

aplicadas) nas primeiras 48 horas (geralmente nas primeiras seis horas) que se seguem a aplica¢do da
vacina DTPa.

Estudos prospectivos de criancas que tiveram EHH apos vacinas ndo demonstraram sequela
neuroldgica nem tendéncia a repeti¢do nas doses subsequentes.

Notificacao e investigagdo

Notificar e investigar todos os casos.

Conduta

» Observagao rigorosa, até o desaparecimento completo dos sinais e sintomas.
« Manter esquema, com préximas doses aplicadas sob supervisao.

Convulsao

Convulsio, conforme defini¢do de caso no Capitulo 23, pode ocorrer eventualmente (<0,3/1.000
doses aplicadas) nas primeiras 72 horas ap6s a vacinagdo com DTPa.

A maijoria dos episddios convulsivos é relacionada a febre, ndo havendo demonstragao de sequelas
em curto e/ou longo prazo.

Notificacao e investigagao
Notificar e investigar todos os casos, com a finalidade de esclarecer se a convulsio foi causada, ou

ndo, por doenga infecciosa ou de outra natureza, tendo ocorrido coincidentemente com a aplica¢do da
vacina.

Conduta

» Tratamento apropriado da convulsdo e acompanhamento neuroldgico (ver Capitulo 24).
» Manter esquema, com préximas doses aplicadas sob supervisao.
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Encefalopatia

Encefalopatia pds-vacinal, conforme defini¢cdo de caso no Capitulo 23, é muito rara e essa associa¢ao
causal é controversa.

Vigilancia ativa realizada pela rede IMPACT de centros pediatricos canadenses avaliou mais de 12
mil admissdes por desordens neuroldgicas entre 1993 e 2002 e nio foi encontrado caso de encefalopatia
atribuivel 8 DTPa ap6s a administragdo de mais de 6,5 milhdes de doses.

Notificacao e investigagao
Notificar e investigar todos os casos. Outras etiologias devem ser afastadas.

Conduta

 Tratamento imediato das manifesta¢des neuroldgicas (ver Capitulo 24).

 Realizar investigagdo clinica.

» Contraindica-se a administragdo do componente pertussis, mesmo que acelular, para as doses
subsequentes, devendo completar-se o esquema com a vacina dupla tipo infantil (DT).

Reacoes de hipersensibilidade

Asreagdes de hipersensibilidade, conforme definigdo de caso no Capitulo 23, provocadas pela vacina
DTPa sdo muito raras. Podem ser do tipo anafilatico ou nio.

Ainda ndo se conseguiu identificar relagdo causal entre a anafilaxia e um dos componentes da vacina,
de tal modo que a sua ocorréncia contraindica a aplicagdo de doses subsequentes de qualquer um dos
seus antigenos.

As alteragdes cutdneas (urticaria, exantema macular ou maculopapular) que podem surgir
varias horas ou dias ap6s a aplicacdo da vacina DTPa, sdo frequentemente resultantes de reacoes
antigeno-anticorpo, sem significado patolégico importante, ou sdo devidas a outras causas (viroses,
alimentos e medicamentos, por exemplo), sendo muito pouco provavel que reaparecam apos a aplicacdo
de dose subsequente da vacina.

Nestes casos ndo ha contraindicagdo para as doses seguintes.

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

Conduta

« Tratamento adequado da reagdo alérgica presente (ver Capitulo 24).

o Nos casos de reagdo anafilatica, contraindicar a administragdo da vacina DTPa, assim como
qualquer um dos seus componentes isolados combinados (DTP, DT, dT, dTpa).

o Em situagdes de risco, esses individuos deverdo receber imunizagdo passiva (antitetdnica e/ou
antidiftérica).

Observagao: Seguir critérios rigorosos de diagnostico de anafilaxia, uma vez que a contraindica¢do
das vacinas podera deixar a crianca suscetivel as doencas por elas prevenidas.
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5.4 Vacina adsorvida difteria e tétano infantil - DT

5.4.1 Introducao

A vacina adsorvida difteria e tétano infantil (DT) é utilizada especificamente para a vacinagio de
criangas de 2 meses a 6 anos e 11 meses de idade que tenham contraindicagdo a0 componente pertussis
em decorréncia de evento adverso prévio (encefalite) a esse antigeno.

A apresentacio do tipo infantil (DT) diferencia-se do tipo adulto (dT) pela maior concentracio da
dose imunizante do toxoide diftérico na vacina tipo infantil. Os eventos adversos apresentados pela
vacina dT serdo discutidos no item 5.5 deste Manual.

A incidéncia e gravidade das reagdes adversas causadas pela vacina dupla bacteriana, particularmente
reagdes locais, podem ser influenciadas pelo nimero anterior de doses aplicadas, nivel prévio de
antitoxina, tipo e quantidade do adjuvante, via e método de administragdo da vacina, presenca de
outros antigenos na preparagao escolhida e talvez pela concentragdo do toxoide ou pela presenca de
organomercuriais pesados usados como preservativo.

5.4.2 Descricao do produto

Suspensdo injetavel composta por antigeno diftérico e tetdnico. Contém adjuvante hidréxido de
aluminio, conservante timerosal e soluc¢o fisioldgica tamponada pH 6,4.

5.4.3 PrecaucgOes gerais e contraindicacoes

5.4.3.1 Precaucoes gerais

« Doengas agudas febris moderadas ou graves: recomenda-se adiar a vacinagio até a resolugao do
quadro, com o intuito de néo se atribuir a vacina as manifestagdes da doenca.

o Criangas com riscos importantes de hemorragias (hemofilia, trombocitopenia, uso de
anticoagulantes) pode-se utilizar a via subcutanea (SC) e, de preferéncia, logo apos a aplicagao de
fatores de coagulagdo indicados.

5.4.3.2 Contraindicacoes

o Criancas com 7 anos ou mais de idade.

» Anafilaxia ou eventos neurologicos dentro de seis semanas subsequentes a aplicacdo de doses
prévias de vacinas que contenham os toxoides tetinico e diftérico

5.4.4 Eventos adversos

As defini¢des de caso dos eventos adversos pds-imunizagio citados abaixo estio descritas no
Capitulo 23.

5.4.4.1 Manifestacoes locais

A reatogenicidade da vacina DT ¢ semelhante & da vacina DTPa para a vacinagdo primaria
de lactentes. Os eventos adversos locais (eritema, edema e dor), podem ocorrer em 9% a 42% dos
vacinados. Edema maior que 2 cm pode ocorrer em 4% a 6% das criangas.

Em geral, as rea¢des locais ocorrem nas primeiras 24 horas e tem resolugio espontanea em dois dias,
sem sequelas.

Em alguns casos, pode haver formac¢ao de abscesso no local da administragdo, que pode ser estéril
(abscesso frio), causado em certos casos pela inoculagdo subcutinea inadvertida de vacina para
aplicacdo intramuscular ou séptica (abscesso quente), contendo pus que se formou como consequéncia
de infecgdo bacteriana secunddria.
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Notificacao e investigagdo
Notificar e investigar:
» Todo caso de abscesso (frio ou quente).

o Casos de reagdes locais muito intensas (edema e/ou vermelhiddo extensos, limitagdo de
movimentos acentuada e duradoura).

o Aumento exagerado de determinada(s) reagdo(des) local(is), relacionada(s) eventualmente a
erros de técnica ou a lote vacinal (“surtos”).

Conduta

 Tratamento sintomatico (ver Capitulo 24).

« Utilizagdo de compressas frias no local de aplicacio para alivio da dor e ou da inflamago.
o Medicamentos analgésicos podem ser utilizados para alivio da dor.

o Os abscessos devem ser submetidos a avaliagio médica para conduta apropriada.

« Nao ha contraindicagdo para administragido de doses subsequentes.

5.4.4.2 Manifestacoes sistémicas

Febre

Febre baixa a moderada pode ocorrer em 9% a 35% das criancas vacinadas. Febre alta ocorre em
<2/1.000 doses aplicadas.

Criangas com febre alta, durac¢do de mais de 24 horas ou que se inicia ap6s as primeiras 24 horas da
vacinagdo, devem ser avaliadas cuidadosamente pela possibilidade de infec¢do ndo relacionada a vacina.
O progndstico é bom, particularmente quando a febre se manifesta como sintoma isolado.

Notificacao e investigagao

Notificar e investigar os casos que tenham apresentado febre alta nas primeiras 48 horas apds a vacina.

Conduta

o Avaliar clinicamente visando descartar outro diagnoéstico etioldgico.

« Tratamento sintomatico: antitérmicos nas doses recomendadas (ver Capitulo 24).

« Nao serecomenda a administragdo de antitérmico profilatico no momento, ou antes, da vacinagao,
pelo risco de reducio da resposta vacinal, exceto nos casos de febre alta em dose anterior.

» Nao ha contraindicagdo para administracao de doses subsequentes da vacina.

Sonoléncia

Sonoléncia prolongada pode instalar-se em 43% a 54% das criangas vacinadas, manifestando-se
habitualmente nas primeiras 24 horas apds a vacina.

O progndstico é bom, ndo sendo necessaria conduta especial.

Notificacdo e investigacao
Notificar e investigar os casos que apresentem sonoléncia persistente e outras possiveis causas.

Conduta

o Observar, nas 24 horas seguintes, procurando descartar outras causas.
» Nao ha contraindicagdo para doses subsequentes.
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Anorexia

Foi descrita em 22% a 26% dos vacinados, geralmente nas primeiras 24 horas ap6s a aplicagdo da
vacina. E habitualmente pouco intensa e transitéria.

Notificacdo e investigacao

Notificar e investigar os casos que apresentem anorexia persistente e outras possiveis causas.

Conduta

» Nao ha contraindicagdo para administracao de doses subsequentes.

Vomitos

Vomitos ocorrem em frequéncia variavel (em 9% a 15% das criangas vacinadas). O prognoéstico é
bom, tomando-se cuidado para evitar broncoaspiragao.
Néo usar medicamentos antieméticos que provoquem sedagio.

Notificacao e investigacao

Notificar e investigar os casos que apresentem vomitos persistentes e outras possiveis causas.

Conduta

o Nao usar medicamentos antieméticos que provoquem sedagao.
» Nao ha contraindicagdo para administracio de doses subsequentes.

Irritabilidade

Irritabilidade foi descrita como sintoma frequente, ocorrendo em 55% a 67% das criangas vacinadas
com a vacina DT utilizada no esquema primario.

Notificacao e investigacao

Notificar e investigar a relacdo com outras possiveis causas.

Conduta

o Observar, nas 24 horas seguintes, procurando descartar outras causas de irritabilidade.
» Tratamento sintomatico: analgésico, se necessario.

» Nao ha contraindicagdo para as doses subsequentes.

Choro persistente

Choro persistente, conforme defini¢do de caso no Capitulo 23, foi descrito em <0,6/1.000 doses
aplicadas de vacina DT e por mais de uma hora em 5% a 6% dos vacinados.
O progndstico é bom, ndo tendo sido descritas complicagdes relacionadas.

Notificacao e investigacao

Notificar e investigar a relagdo com outras possiveis causas.

Conduta

« Tratamento sintomatico: analgésico, se necessario. Observar, nas 24 horas seguintes, procurando
descartar outras causas de choro.

« Nao ha contraindicagdo para as doses subsequentes.
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é

Episodio hipotonico-hiporresponsivo — EHH
O EHH, conforme defini¢do de caso no Capitulo 23, pode ocorrer eventualmente (<0,4/1.000 doses

aplicadas) nas primeiras 48 horas (geralmente nas primeiras seis horas) que se seguem a aplica¢do da
vacina DTPa.

Estudos prospectivos de criangas que tiveram EHH apds vacinas ndo demonstraram sequela
neuroldgica nem tendéncia a repeticdo nas doses subsequentes.

Notificacao e investigagao
Notificar e investigar todos os casos.

Conduta

» Observagdo rigorosa, até o desaparecimento completo dos sinais e sintomas.
o Manter esquema, com proximas doses aplicadas sob superviséo.

Convulsao

Convulsio, conforme defini¢do de caso no Capitulo 23, pode ocorrer eventualmente (<0,3/1.000
doses aplicadas) nas primeiras 72 horas ap6s a vacinagido com DT.

A maioria dos episddios convulsivos ¢ relacionada a febre, ndo havendo demonstracio de sequelas
em curto ou longo prazo.

Notificacao e investigagao
Notificar e investigar todos os casos, com a finalidade de esclarecer se a convulsio foi causada, ou

ndo, por doenga infecciosa ou de outra natureza, tendo ocorrido coincidentemente com a aplica¢do
da vacina.

Conduta

» Tratamento apropriado da convulsio e acompanhamento neurologico (ver Capitulo 24).
» Manter esquema, com préximas doses aplicadas sob supervisio.

5.4.4.3 Manifestacoes neuroldgicas

Encefalopatia pés-vacinal, conforme defini¢do de caso no Capitulo 23, é muito rara e essa associa¢ao
causal é controversa.

O The British Nacional Childhood Encephalopathy Study demonstrou um discreto, porém
estatisticamente insignificante, aumento de encefalopatia aguda nos primeiros sete dias apds dose de DT.

E provével, entretanto, que esse aumento seja atribuivel a indugdo de inevitdveis manifestacdes de
desordens preexistentes do sistema nervoso central pelos efeitos sistémicos da vacina DT.

E desconhecido, até o momento, se a vacina dupla bacteriana pode aumentar o risco de recorréncia
dasindrome de Guillain-Barré (SGB) em individuos com histéria pregressa dessa patologia, relacionada
ou ndo a vacina.

Notificacdo e investigagao

Notificar e investigar todos os casos. Outras etiologias devem ser afastadas.

Conduta

» Tratamento imediato das manifestagdes neuroldgicas (ver Capitulo 24).
« Realizar investigagéo clinica.
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o Contraindicam-se doses subsequentes. Em situa¢des de risco, esses individuos deverdo receber
imunizagdo passiva (antitetinica e/ou antidiftérica).
« Avaliagdo criteriosa do risco-beneficio da vacina para pessoas com historia pregressa de SGB.

Reacoes de hipersensibilidade

Asreacdes de hipersensibilidade, conforme defini¢do de caso no Capitulo 23, provocadas pela vacina
DT sdo muito raras. Podem ser do tipo anafilatico ou néo.

Ainda néo se conseguiu identificar relagdo causal entre a anafilaxia e um dos componentes da vacina,
de tal modo que a sua ocorréncia contraindica a aplicagido de doses subsequentes de qualquer um dos
seus antigenos.

As alteragdes cutdneas (urticaria, exantema macular ou maculopapular) que podem surgir
varias horas ou dias apds a aplicacdo da vacina DT, sio frequentemente resultantes de reacoes
antigeno-anticorpo, sem significado patolégico importante, ou sdo devidas a outras causas (viroses,
alimentos e medicamentos, por exemplo), sendo muito pouco provavel que reaparecam ap6s a aplicacédo
de dose subsequente da vacina. Nestes casos ndo ha contraindicagdo para as doses seguintes.

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

Conduta

» Tratamento adequado da reagdo alérgica presente (ver Capitulo 24).
> Nos casos de reagdo anafilatica, contraindicar a administracdo da vacina DT, assim como
qualquer um dos seus componentes isolados.
> Em situagoes de risco, esses individuos deverao receber imunizagio passiva (antitetanica e/ou
antidiftérica).

5.5 Vacina adsorvida difteria e tétano adulto — dT e vacina adsorvida
difteria, tétano, pertussis (acelular) adulto — dTpa

5.5.1 Introducao

A vacina adsorvida tétano e difteria adulto (dupla adulto ou dT) pode ser indicada como imunizagao
primaria ou como refor¢o, no intuito de prevenir o tétano adquirido; na gestante, ela é administrada
visando prevenir o tétano neonatal pela transferéncia passiva transplacentdria de anticorpos da mae
para o feto.

Aincidéncia e gravidade das reagdes adversas causadas pela vacina dupla bacteriana, particularmente
reacdes locais, podem ser influenciadas pelo nimero anterior de doses aplicadas, nivel prévio de
antitoxina, tipo e quantidade do adjuvante, via e método de administra¢do da vacina, presenca de
outros antigenos na preparagido escolhida e talvez pela concentragido do toxoide ou pela presenca de
organomercuriais pesados usados como preservativo.

Nos ultimos anos, esta disponivel para adultos a vacina triplice acelular do adulto ou dTpa, que
acrescenta o componente da coqueluche a vacina dupla adulto, permitindo que se faca dose de reforco.
Prevé-se a introdugdo desta vacina no PNI futuramente em grupos a serem definidos.
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5.5.2 Descricao dos produtos

Vacina dT: Suspensdo injetavel composta por toxoides diftérico e tetanico. Contém adjuvante
hidroxido de aluminio, conservante timerosal e solugdo fisiologica tamponada pH 6,4. Tem
concentra¢io do toxoide diftérico menor que a apresentagdo do tipo infantil. Ambas as apresentagdes
contém a mesma dose de toxoide teténico.

Vacina dTpa: Suspensdo injetavel composta por toxoide diftérico e tetanico combinada com
Bordetela pertussis. Contém adjuvante hidréxido de aluminio e conservante timerosal.

Atualmente dois laboratérios produzem a vacina dTpa e apresentam diferentes quantidades de
componentes da coqueluche.

Quadro 3 - Concentra¢des dos diversos componentes das vacinas dT e dTpa*

Coqueluche

] » e Toxoide Toxoide
Produto Toxtna_ He_maglutlnm Pertactina _F'mb"a diftérico tetanico
pertussis a filamentosa (mcg) (tipos 2 e 3) (Lf) (Lf)
(mcg) (mcg)pe = (mcg)
dT = = = = 2,5 5
dTpa 8 8 2,5 = 2 5
dTpa 2,5 5 3 5 2 5

Fonte: Bula das vacinas dT e dTpa.
* Consultar a bula, pois concentragdes variam de acordo com o fabricante.

Atencao:

Atualmente a apresentacao do toxoide tetanico puro (TT) ndo esta disponivel no mercado.

5.5.3 Precaucgles gerais e contraindicacoes

5.5.3.1 Precaucoes gerais

Recomenda-se adiar a vacinagdo com qualquer uma das vacinas em casos de doencas agudas
febris moderadas ou graves até a resolu¢do do quadro. Esta medida tem o intuito de nio se
atribuir a vacina as manifestacdes da doenga.

Se ocorrer uma reagdo local intensa compativel com reagdo tipo Arthus, é importante observar
o intervalo de dez anos apds a aplicagdo da dltima dose da vacina para se administrar a dose
de reforco.

5.5.3.2 Contraindicacoes

« A ocorréncia de anafilaxia ou eventos neuroldgicos dentro de seis semanas apds a administragao
da vacina dT constitui contraindicagdo para administracdo de outras doses desta vacina.

Da mesma forma, anafilaxia e eventos neuroldgicos subsequentes & administracdo da dTpa
contraindicam novas doses.
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5.5.4 Eventos adversos

Para conhecimento da definigdo de cada evento adverso, reporte-se ao Capitulo 23.

5.5.4.1 Reacoes locais

As mais frequentes reagdes adversas sdo as que ocorrem no local de aplicagdo. Diversos estudos
correlacionam o aumento de incidéncia de reagdes locais com o numero de doses aplicadas, sendo que
ambos os toxoides, diftérico e tetanico, contribuem para a reatogenicidade local.

Em geral, 50% a 85% dos receptores de doses de reforgo apresentam dor e aumento da sensibilidade
no local da vacina e, em 25% a 30% deles, podem ocorrer edema e eritema. Rea¢des locais mais
significativas, tais como edema acentuado, sdo encontradas em menos de 2% dos vacinados.

Geralmente essas reagdes manifestam-se nas primeiras duas a oito horas apds a administragdo da
vacina e o quadro costuma ser mais intenso entre o segundo e o terceiro dia, quando pode haver
incapacidade funcional transitéria do membro em que foi aplicada, com melhora parcial no quarto dia
e desaparecimento da sintomatologia ao final da primeira semana, sem sequelas.

A frequéncia de reagdes locais pode aumentar com a administragdo subcuténea do toxoide, sendo
superior a verificada com sua aplica¢do por via intramuscular.

Injegoes subcutaneas de toxoides contendo adjuvante com aluminio podem induzir o aparecimento
de abscessos estéreis no local em que a vacina foi aplicada que, raramente, sio dolorosos e pruriginosos.
Os nodulos subcutineos resolvem-se em semanas a meses e dificilmente podem durar anos ou
necessitar de remocdo cirargica.

Em alguns estudos, verificou-se a associacdo entre os niveis de antitoxina tetdnica circulante e a
intensidade das reagdes locais: se o titulo preexistente for elevado, a incidéncia de reagdes locais é maior.

Notificacao e investigacao

Notificar e investigar os casos com abscessos, reagdes locais muito intensas (edema e/ou vermelhidao
extensos, limitacao de movimentos acentuada e duradoura) e também o aumento exagerado da
frequéncia de reagdes locais relacionadas eventualmente a erros de técnica ou a lote vacinal (“surtos”).

Conduta

 Tratamento sintomadtico (ver Capitulo 24).

o Abscessos devem ser submetidos a avaliagdio médica para conduta apropriada.

« Nao ha contraindicagdo para a administracdo de doses subsequentes.

» Se houver historia de reagao local intensa, condizente com reagéo tipo Arthus, a dose de reforco
s6 podera ser administrada apds um intervalo de dez anos da dltima dose.

5.5.4.2 ManifestacOes sistémicas

Doses de refor¢o de dT associam-se com febre em 0,5% a 7% dos casos, sendo raramente observadas
temperaturas superiores a 39°C.

A febre pode ou ndo acompanhar as reagdes locais. Quando a associagdo estd presente, as reagdes
locais sdo acentuadas e ocorrem em individuos com altas concentragdes de antitoxina tetanica. Cefaleia,
irritabilidade, sonoléncia, perda do apetite, vomitos e linfonodomegalia podem ocorrer, embora com
menor frequéncia.

Notificacao e investigagao
Eventos sistémicos ndo graves devem ser notificados e investigados se detectados acima do esperado
(“surtos”).
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Conduta

« Tratamento sintomatico (ver Capitulo 24).
« Avaliagdo do caso para afastar patologia concomitante.
» Nao ha contraindicagdo para doses subsequentes.

Reacoes de hipersensibilidade

NosEUA, de 1991 a 1995, foram relatadas 1,6 reagdes alérgicas importantes (estridor, broncoespasmo
ou anafilaxia) por milhao de doses distribuidas de dT.

Pode haver reac¢do local intensa compativel com reagéo do tipo Arthus (hipersensibilidade tipo III). Sao
reagoes locais muito intensas, particularmente em pessoas que receberam multiplas doses dessa vacina.

Essas pessoas possuem niveis de antitoxina sérica mais elevada que os detectados naquelas que
nao apresentam reagdes ou apresentam apenas reagoes sistémicas leves. Admite-se que anticorpos
pré-formados criem complexos com o toxoide depositado, induzindo intensa resposta inflamatdria
(reagdo ou fendmeno de Arthus ou reagdo de hipersensibilidade do tipo III). Os principais sintomas
sao: dor, tumefagdo e rubor, podendo estender-se e afetar todo o membro. A reagdo tem um pico de
evolugdo entre 4 e 6 horas, ¢ autolimitada, benigna e evolui bem ap6s alguns dias. Em alguns casos, o
infiltrado afeta os tecidos profundos, podendo causar necrose. Na pele, observam-se bolhas e vesiculas
cheias de serosidade e pustulas que evoluem para crostas, que, ao cairem, deixam uma ulcera profunda.

Em alguns individuos, o timerosal pode estar implicado na reac¢do local (hipersensibilidade tardia —
tipo IV), porém é um evento raro e geralmente de pequena relevancia.

Notificacao e investigacao

Notificar e investigar todos os casos.

Conduta

» Tratamento adequado da anafilaxia (ver Capitulo 24).
» Em caso de anafilaxia hd contraindica¢do de doses subsequentes tanto da dT quanto da dTpa. Em
situagdes de risco, esses individuos deverao receber imunizagdo passiva.

5.5.4.3 Manifestacoes neuroldgicas

A neuropatia do plexo braquial (plexopatia) relaciona-se com a administracido de doses repetidas do
toxoide tetanico, de que resulta a formacdo de imunocomplexos, responsaveis pela rea¢ao inflamatoria
que se instala, de modo semelhante ao que se observa com a administragdo do soro antitetinico.

Sua incidéncia é de 0,5 a 1 caso/100.000 vacinados e manifesta-se de 2 a 28 dias ap6s a administracao
do toxoide teténico.

A plexopatia pode estar presente no mesmo lado ou do lado oposto a inje¢do da vacina e, algumas vezes,
pode ser bilateral. Caracteriza-se por um quadro doloroso constante, profundo e frequentemente intenso
na regido superior do braco e cotovelo, seguido de fraqueza e atrofia muscular proximal, apds alguns dias
ou semanas. A perda da sensibilidade pode acompanhar o déficit motor, mas, em geral, é menos notada.

Contudo, a mononeuropatia, definida como disfun¢do limitada da drea inervada por um nervo
periférico, ndo se correlaciona especificamente a vacina dupla bacteriana, podendo ocorrer quando
outros agentes forem administrados inadvertidamente (devido a técnica incorreta de aplicagio ou
variante anatdmica do trajeto nervoso). O dano nervoso provém da irritagio quimica ou agdo tdxica da
solugdo injetada, resultando em processo inflamatorio e fibrose local, existindo, portanto, um periodo de
laténcia entre a administragdo do injetavel e a apresentagéo clinica. Como exemplo, pode ocorrer lesao
do nervo radial decorrente da inje¢do profunda no musculo deltoide, resultando em queda do punho.
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A neurite de plexo braquial ndo é uma contraindicagdo para a administra¢do da vacina dT ou dTpa.

E desconhecido, até o momento, se a vacina dupla bacteriana pode aumentar o risco de recorréncia
da sindrome de Guillain-Barré (SGB) em individuos com historia pregressa dessa patologia, relacionada
ou ndo a vacina.

A histdria de SGB nas primeiras seis semanas de uma vacina com toxoide tetdnico é uma precaugao
para a vacinagdo com dT e dTpa.

Notificacao e investigagao
Notificar e investigar todos os casos.

Conduta

» Avaliagao por neurologista (ver Capitulo 23).
 Avaliagdo criteriosa do risco-beneficio da vacina para pessoas com historia pregressa de SGB.

5.5.5 Comparacao entre eventos adversos relacionados a vacina dT e a dTpa

Publicagdo recente do grupo do Centers for Disease Control and Prevention (CDC) de Atlanta,
EUA, relatou os eventos adversos a dTpa que ocorreram de 2005 a 2007. A taxa encontrada foi de 10,2
para cada 100.000 vacinas administradas; a titulo de comparacio, para a vacina DTPa esta taxa foi de
13 para cada 100.000 vacinas administradas.

Outra revisao de relatos de eventos adversos com a vacina dTpa em gestantes entre janeiro de 2005 e
junho de 2010, nos Estados Unidos, mostrou que ndo havia relatos inesperados ou diferentes daqueles
ja previamente relatados com a vacina dT.

A taxa de abortamento espontineo encontrada em gestantes vacinadas (16,7%) esta dentro daquela
encontrada nas gestacdes em geral, ou seja, de 15% a 20%.
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6 Vacina adsorvida hepatite A (inativada) — HA

6.1 Introducao

Nos paises em desenvolvimento, a infecgdo pela hepatite A é comum em criancas, porém a maioria
dos adultos apresenta imunidade a doenga.

A vacina hepatite A esta disponivel nos CRIEs para populacdes especiais vulneraveis. A vacina
¢ inativada, muito eficaz e de baixa reatogenicidade. Em 95% das criangas, adolescentes e adultos é
possivel observar presenca de anticorpos protetores, um més apos a primeira dose da vacina e em 99%,
apos duas doses. Em estudos duplo-cego, controlados, randomizados observou-se eficacia protetora de
94% a 100%.

A presenga de anticorpos maternos interfere na resposta imune, portanto, é recomendado vacinar
somente apds o desaparecimento destes, o que ocorre por volta dos 12 a 15 meses de vida. A vacina¢do
é entdo recomendada a partir de 12 meses de idade.

E possivel seu uso em situagdo de bloqueio, conforme a situa¢io epidemioldgica e avaliagdo caso a
caso, quando da exposi¢do de individuos suscetiveis. Ndo ha necessidades de refor¢o apos duas doses.

6.2 Descricao do produto

Suspensio injetavel (apresentacgdo adulta e pediatrica) composta por antigeno do virus da hepatite A.
Contém sulfato de hidroxifosfato de aluminio amorfo e borato de s6dio como estabilizador de pH,
cloreto de sddio a 0,9%.

6.3 Precaucoes gerais e contraindicacoes

6.3.1 Precaucoes

» Nao existem estudos suficientes para garantir a seguranca desta vacina na gestacio. Nesta situagao,
avaliar risco versus beneficio.

6.3.2 Contraindicacoes
Contraindicada em pacientes com histéria de reacdo anafilatica a algum dos componentes da vacina.

6.4 Eventos adversos

A vacina hepatite A é pouca reatogénica. Os eventos adversos mais comuns sdo as reagdes locais
como dor, vermelhiddo e menos comumente, enduragio.

Reagobes sistémicas como fadiga, febre, diarreia e vomitos foram relatadas em menos de 5% dos
vacinados. Em criangas, foi observado, ainda, perda de apetite (8%).

Notificacao e investigagao
Notificar e investigar todos os casos com manifestagdes intensas e abscessos.
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Conduta

» Tratamento sintomatico ou segundo indicado para o caso (ver Capitulo 24).
» Nao ha contraindicagdo para administracao de doses subsequentes.
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7 Vacina BCG

7.1 Introducao

O bacilo de Calmette-Guérin (BCG) vem sendo utilizado hd vérias décadas e é uma das principais
estratégias da Organizagdo Mundial da Satde para o controle da mortalidade por formas graves da
infec¢ao causada pelo Mycobacterium tuberculosis em paises em que a doenga ainda tem importancia
epidemiologica. Sua administragao é também recomendada para contatos domiciliares de hanseniase
como forma de prevenir a doenga em individuos expostos ao M. leprae.

A vacina BCG ¢ aplicada por via intradérmica e provoca primoinfec¢do artificial. Esta infec¢do por
bacilos com viruléncia atenuada tem como objetivo desenvolver uma resposta imune especifica que
permita controlar uma infec¢io ulterior, causada por bacilos selvagens.

7.2 Descricao do produto

P¢ liofilizado injetavel composto por bacilo Calmete-Guérin e glutamato de sédio. Diluete solugao
fisiologica 0,9%.

No Brasil, utilizamos a cepa BCG Moreau — Rio de Janeiro, que é considerada uma cepa com alta
viruléncia residual (multiplicagdo e sobrevida no individuo vacinado), alto poder protetor e ocasiona
poucas reagdes indesejaveis. E preparada a partir de bacilos vivos atenuados de cepa de Mycobacterium
bovis e contém glutamato de sddio.

A cepa Moreau — Rio de Janeiro é mantida sob o sistema de lote semente no Statens Serum Institut
de Copenhagen, na Dinamarca, de onde é enviada periodicamente aos laboratérios da Fundagao
Ataulpho de Paiva e do Butantan, no Brasil.

7.3 Precaucoes gerais e contraindicacoes

7.3.1 Precaucoes gerais

o A vacina devera ser adiada até trés meses apds o tratamento com imunodepressores ou com
corticosteroides em dose elevada.

» A vacinagido também deve ser adiada em recém-nascidos com menos de 2.000 g até que atinjam
este peso.

7.3.2 Contraindicacoes

« Individuos portadores de imunodeficiéncia primaria ou adquirida.

o Individuos acometidos de neoplasias malignas.

« Pacientes em tratamento com corticosteroides em dose elevada (equivalente a dose de prednisona
de 2 mg/kg/dia para criancas até 10 kg ou de 20 mg/dia ou mais, para individuos acima de 10 kg)
por periodo superior a duas semanas.

« Pacientes em uso de outras terapiasimunodepressoras (quimioterapia antineoplasica, radioterapia,
entre outros).

« Gravidas.
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7.4 Evolucao normal da lesao vacinal

A vacina BCG liofilizada, ap6s dilui¢do com solugio de cloreto de sddio e completa homogeneizagio,
é aplicada por via intradérmica na dose indicada de 0,1 mL, na inser¢do inferior do musculo deltoide
do brago direito. A lesdo vacinal evolui da seguinte forma:
o Da primeira a segunda semana: macula avermelhada com enduragdo de 5 mm a 15 mm de
diametro.
o Da terceira a quarta semana: pustula que se forma com o amolecimento do centro da lesio,
seguida pelo aparecimento de crosta.
» Da quarta a quinta semana: tlcera com 4 mm a 10 mm de didmetro.
o Da 6* a 12 semana: cicatriz com 4 mm a 7 mm de didmetro, encontrada em cerca de 95% dos
vacinados.

O tempo habitual da evolugdo do BCG é de 6 a 12 semanas, podendo prolongar-se raramente até a 242
semana. Eventualmente pode haver recorréncia da lesiao, mesmo depois da sua completa cicatrizagio.

Durante a evolugao normal da lesdo vacinal, pode ocorrer enfartamento ganglionar axilar e supra
ou infraclavicular, tnico ou mdltiplo, sem supurag¢io. O linfonodo aparece trés a seis semanas apos
a vacinac¢io, é homolateral ao local da aplicagdo, firme, mdvel, clinicamente bem perceptivel, frio,
indolor, medindo até 3 cm de didmetro e ndo acompanhado de sintomatologia geral. Pode evoluir por
tempo variavel, geralmente em torno de quatro semanas e permanece estaciondrio durante um a trés
meses. Desaparece espontaneamente, sem necessidade de tratamento. O aparecimento desses ganglios
ocorre em até 10% dos vacinados.

Quando aplicado em individuos anteriormente infectados, quer por infec¢do natural, quer pela
vacinagdo, o0 BCG determina lesdes geralmente um pouco maijores e de evolugiao mais acelerada
(fendmeno de Koch), com cicatrizagdo precoce. Em um estudo realizado no Brasil (2003), entre
71.341 escolares revacinados, 25 apresentaram manifesta¢cdes locorregionais, resultando em uma
taxa de 1/2.845 vacinados, ou 0,35/1.000 vacinados, muito semelhante a observada nos lactentes
primovacinados.

Atencao: Nao se deve cobrir a ulcera ou aplicar qualquer tipo de medicamento tépico.

7.5 Eventos adversos

A vacina BCG pode causar eventos adversos locais, regionais ou sistémicos, que podem ser
decorrentes do tipo de cepa utilizada, da quantidade de bacilos atenuados administrada, da técnica de
aplicacdo e da presenca de imunodeficiéncia primaria ou adquirida.

Para conhecimento da definigdo de cada evento adverso, reporte-se ao Capitulo 23.

As complicagdes podem ser classificadas da seguinte forma:

7.5.1 Lesoes locais e regionais mais frequentes
a. ulcera com didmetro maior que 1 cm;
b. abscesso subcutaneo frio;
c. abscesso subcutaneo quente;
d. granuloma;
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linfadenopatia regional ndo supurada maior que 3 cm;
linfadenopatia regional supurada;

cicatriz queloide;

reagdo lupoide.

S aq th oo

Os eventos adversos locais e regionais (dlcera com didmetro maior que 1 cm, abscesso, linfadenopatia
regional ndo supurada maior que 3 cm, linfadenopatia regional supurada e granuloma), em geral, nao
estdo relacionados a imunodeficiéncia e podem, em alguns casos, estar ligados a técnica incorreta de
administragdo da vacina. Resolvem-se, na grande maioria das vezes, com a institui¢do da conduta e
do tratamento propostos descritos no Anexo D.

Hd, entretanto, algumas situagdes que merecem atengdo e uma conduta individualizada. Sao elas:

a. auséncia de resposta a medicagdo com isoniazida apds um periodo de 3 a 4 meses;

b. recidiva dalesdo do evento adverso apos a suspensdo da isoniazida;

c. sinaisdedisseminagdodoeventoadverso: presencade febre persistente, hepatoesplenomegalia,
acometimento pulmonar, falta de ganho de peso, presenca de infecg¢des prévias ou
concomitantes ao quadro de evento adverso ao BCG;

d. localizagao pouco usual de lesdo do tipo nodular que pode sugerir diagnoéstico diferente de
linfadenopatia (lipoma, por exemplo);

e. aparecimento de linfadenopatia em outras cadeias ganglionares.

Atencao:

» Nessas situacoes, pode ser necessdria investigacao laboratorial para excluir imunodeficiéncia
primaria ou secundaria e, eventualmente, indicar procedimento cirdrgico para realizacao de
biopsia e investigacao de diagnostico diferencial de linfadenopatia (hamartoma, lipoma etc.).

« Em caso de aparecimento de ganglios em outras regides, proceder a investigacao criteriosa
visando afastar tuberculose ganglionar.

7.5.2 Lesoes resultantes de disseminacao

Sao lesdes que ultrapassam a topografia locorregional, podendo acometer pele e linfonodos a
distancia, sistema osteoarticular e visceras em um ou mais 6rgdos. A incidéncia é rara. Nesses casos,
impde-se a investigacdo de imunodeficiéncia.

7.6 Reativacao do BCG

Trata-se de situagdo em que uma lesio de BCG ja cicatrizada volta a apresentar atividade. O
quadro varia desde hiperemia na regido da cicatriz até uma franca reativacdo, com possibilidade de
disseminacdo. Este fendmeno tem sido descrito em individuos com diferentes condi¢cdes de base ou
mesmo sem nenhuma comorbidade, com ou sem fator desencadeante reconhecido.

Entre as comorbidades jé relacionadas a reativa¢do do BCG, destacam-se:

1. infecgdo pelo HIV (tanto em fases avancadas com comprometimento imunoldgico importante
quanto na situacdo de reconstituicdo imune pods-introdugdo de terapia antirretroviral
potente);

2. pos-transplante de células tronco-hematopoéticas;
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3. uso de medicagdo imunossupressora pos-transplante de drgaos sélidos;
4. como parte das manifestagdes da doenca de Kawasaki;
5. pos-infecgdes virais leves;
6. pods-vacinagio.
Conduta

A conduta diante de uma reativacdo do BCG depende do quadro clinico e da condi¢ao imunolégica
do individuo acometido.

Assim, na presenca do evento adverso em um paciente com infec¢io pelo HIV e naqueles
transplantados de células tronco-hematopoéticas e de orgaos solidos, deve-se instituir medicagdo
especifica para a cepa do BCG.

Nos casos de evento locorregional em pacientes sem comprometimento extenso do sistema imune,
pode-se iniciar isoniazida e observar a resposta. Naqueles com comprometimento imunoldgico
importante no momento do diagndstico, recomenda-se a associagao de drogas, como no tratamento
de casos de disseminacao do BCG.

A reativagdo do BCG no individuo sem condigdo de base que comprometa o sistema imune
geralmente ndo necessita de tratamento, visto que muitas vezes s ocorre hiperemia no local da cicatriz.
Este é caso dos pacientes com reativagdo do BCG pos-infeccoes virais leves e naqueles pds-imunizagio.

A reativagdo do BCG na situagdo de doenca de Kawasaki deve ser também observada, com
tratamento para o Kawasaki de acordo com as orientagoes.

7.7 Acidentes com profissionais de saude durante a aplicacéo da
vacina BCG

Nas situacoes de contato acidental com a vacina BCG na mucosa ocular, como precaugéo,
recomenda-se lavar o olho acometido com soro fisioldgico ou agua. Solicitar avaliagdo do oftalmologista
apos o acidente e retornar em 30 dias para reavaliagdo, caso necessario.

Nas situagdes de acidente perfurocortante com a vacina BCG, recomenda-se a limpeza local com
agua ou soro fisioldgico. Procurar assisténcia médica, se ndo houver resolu¢do espontinea da lesao.

Atencao:

« Pode ser necessario tratamento com isoniazida, o que deve ser decidido caso a caso.

« Tanto a reativacao do BCG quanto os acidentes com profissionais de saide devem ser notificados
e acompanhados até a sua resolucdo.

7.8 Protocolo de investigacao para os casos de suspeita de evento adverso
ao BCG com imunodeficiéncia de base

Pressupde-se que ap6s a administragdo de uma vacina com agente vivo atenuado ocorra sempre
replicagdo do agente vacinal. Em situagdes habituais, esta replicacdo é de intensidade reduzida e é
controlada pelo sistema imunoldgico do individuo vacinado. Ela é fundamental para que ocorra uma
resposta imune a vacinago, pois permite uma estimula¢do antigénica eficiente.
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Por outro lado, a vacina¢ao inadvertida de um individuo com um sistema imunolégico incapaz de
controlar esta replicacdo do agente vacinal pode levar a cronificacdo desta replicagdo, com eventual
disseminacdo do agente.

Sendo a vacina BCG constituida de uma cepa atenuada de uma micobactéria — um agente intracelular
obrigatério - o controle imunoldgico adequado necessita de uma eficiente resposta da imunidade inata
e da imunidade celular.

Dessa forma, na suspeita de um evento adverso ao BCG com imunodeficiéncia de base, devem-se
investigar os componentes desses setores do sistema imunologico.

O protocolo de investigacdo, nesses casos, deve incluir:

1. investigacdo de infecgdo pelo virus da imunodeficiéncia humana;

2. hemograma, com valores absolutos de todas as células;

3. contagem de linfécitos T CD4+, T CD8+, células B e natural killer (NK) por meio de
citometria de fluxo;

4. investigagdo de doen¢a granulomatosa cronica por meio de ensaios como teste da
di-hidrorrodamina (DHR);

5. avaliagdo do eixo interleucina 12/23-interferon-gama (disponivel somente em alguns
laboratérios de pesquisa);

6. na dependéncia dos resultados desses testes e da sintomatologia do paciente, deve-se
prosseguir na investigacdo com outros exames, sob a orientagdo de profissional com
experiéncia no assunto.
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8 Vacina colera

8.1 Introducao

A cdlera, ocasionada pela bactéria Vibrio cholerae, é a mais grave das enteropatias enterotdxicas.

A vacinagao ¢ indicada para criangas a partir de 2 anos e adultos que visitardo ou permanecerao
em dreas com epidemia instalada ou prevista de cdlera. Indicada ainda para militares em situagdes
excepcionais como em campos de refugiados.

Estudos clinicos evidenciaram eficacia protetora contra a cdlera de 80% a 85% para os primeiros seis
meses apds imuniza¢do em todas as faixas etdrias. Em criangas acima de 6 anos e adultos, a eficacia
protetora média durante trés anos foi de 63%. Produz ainda protegdo cruzada contra Escherichia coli
enteropatogénica (Etep), nos trés primeiros meses ap0s a vacinagao.

A vacinagao contra a c6lera ndo é mais obrigatéria em nenhum pais.

8.2 Descricao do produto

Suspensao oral contendo um frasco de suspenséo e um saché com 5,6 g de granulado efervescente. A
suspensao ¢ composta por Vibrio cholerae Inaba 48 Classico inativado por calor, Vibrio cholerae Inaba
6973 El Tor inativado com formalina, Vibrio cholerae Ogawa 50 Cléssico inativado por calor, Vibrio
cholerae Ogawa 50 Cldssico inativado com formalina, subunidade B da toxina da célera recombinante
(rCTB) e solugdo tampio (fosfato de sédio monobasico, fosfato de sodio dibasico, cloreto de sddio
e 4gua para inje¢do). O granulado efervescente é composto por bicarbonato de sddio, 4cido citrico
anidro, aroma de framboesa, sacarina sddica, carbonato de sddio e citrato de sddio.

8.3 Precaucoes gerais e contraindicacoes

8.3.1 Precaucoes

« Nao foram realizados estudos bem controlados em idosos, portanto a vacina deve ser usada com
cuidado nesta faixa etaria.

8.3.2 Contraindicacoes
o Pessoas alérgicas a algum dos componentes da vacina.

8.4 Eventos adversos

Podem surgir sintomas gastrintestinais como dor abdominal, diarreia, vdmitos e nduseas. Febre
e hipersensibilidade também podem ocorrer. Todos relacionados principalmente ao bicarbonato
de sédio.

Sdo, em geral, leves e tendem a desaparecer ap6s 48 horas.

Para conhecimento da defini¢do de cada evento adverso, reporte-se ao Capitulo 23.
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Notificacao e investigagdo
Notificar e investigar todos os casos.

Conduta
« Tratamento sintomatico (ver Capitulo 24).
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9 Vacina febre amarela (atenuada) — VFA

9.1 Introducao

Na ultima década, a febre amarela silvestre (FAS) tem se apresentado com um padrio
epizodtico-epidémico, manifestando-se como uma doenga reemergente em novas areas do territério
brasileiro, fora da area considerada endémica (regido Amazonica e Centro-Oeste e Estado do
Maranhio). Neste periodo foi observada uma expanséao da circulagdo viral no Pais, demonstrando a
presencga do virus amarilico nas regides oeste de Minas Gerais, sul da Bahia, bem como no Estado de
Sao Paulo e no Rio Grande do Sul.

A VFA ¢ altamente imunogénica (confere imunidade em 95% a 99% dos vacinados) e tem sido
utilizada para a prevencdo da doenga desde 1937. Em humanos, a melhor evidéncia da eficacia vacinal
esta baseada no acompanhamento da situagdo epidemioldgica, que demonstra a redugio na incidéncia
de casos apos a introducio da vacina.

E reconhecidamente uma das vacinas mais eficazes e seguras, entretanto, eventos adversos graves e
até fatais tém sido notificados e estdo relacionados a disseminacdo do virus vacinal.

A frequéncia de notificagdes de eventos adversos relacionados 8 VFA em campanhas de imunizagdo
tem sido maior que na rotina, particularmente em dreas onde a vacina nio era realizada anteriormente.
E reconhecido que essas estratégias de vacinagio em massa constituem situagio potencialmente
favoravel ao aumento da percepgao de risco em relacdo as vacinas, podendo, também, existir aumento
de erros programaticos.

9.2 Descricao do produto

Pé liofilizado injetavel composto por virus vivo atenuado da febre amarela cepa 17DD ou equivalente,
cultivado em ovos embrionados de galinha. Contém sacarose, glutamato, sorbitol, gelatina bovina,
eritromicina e canamicina. Diluente dgua para injegao.

9.3 PrecaucgoOes gerais e contraindicagoes

9.3.1 Precaucoes gerais

» Nos casos de doengas agudas febris moderadas ou graves recomenda-se adiar a vacinagdo até a
resolucio do quadro com o intuito de ndo se atribuir a vacina as manifestagdes da doenga.

o Individuos infectados pelo HIV, assintomdticos e com imunossupressio moderada, de acordo
com a contagem de células CD4.

« Nutrizes ou lactantes amamentando criangas abaixo dos 6 meses de idade, a vacinag¢do deve ser
evitada, ou postergada até a crianga completar 6 meses de idade. Na impossibilidade de adiar a
vacinac¢io, deve-se apresentar a mae op¢des para evitar o risco de transmissao do virus vacinal
pelo aleitamento materno, tais como: previamente a vacinagdo praticar a ordenha do leite e
manter congelado por 28 dias, em freezer ou congelador, para planejamento de uso durante o
periodo da viremia, ou seja, por 28 dias ou, pelo menos por 15 dias apods a vacinagdo. Caso a
ordenha nio seja possivel, encaminhar a mée a rede de banco de leite humano.

« Primovacinagdo de individuos com 60 anos e mais.
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o A administragdo da VFA em individuos com lupus eritematoso sistémico ou com outras
doengas de etiologia potencialmente autoimunes deve ser avaliada caso a caso, tendo em vista a
possibilidade de imunossupressao.

o Pacientes que tenham desencadeado doenca neuroldgica de natureza desmielinizante (SGB,
Adem e esclerose multipla) no periodo de seis semanas apds a aplicagdo de dose anterior da VFA.
Tal recomendagdo baseia-se em dados de literatura para a vacina influenza.

« Pacientes transplantados de células tronco hematopoiéticas (medula 6ssea) devem ser avaliados
caso a caso, considerando o risco epidemiolégico. Caso se decida pela vacinagdo, deve ser
respeitado o prazo minimo de 24 meses ap6s o transplante.

9.3.2 Contraindicacoes

« Criangas menores de 6 meses de idade.

« Pacientes com imunodepressdo de qualquer natureza.

« Pacientes infectados pelo HIV com imunossupressdo grave, com a contagem de células CD4 <200
células/mm? ou menor de 15% do total de linfdcitos para criancas menores de 6 anos.

o Pacientes em tratamento com drogas imunossupressoras (corticosteroides, quimioterapia,
radioterapia, imunomoduladores).

o Pacientes submetidos a transplante de 6rgaos.

« Pacientes com imunodeficiéncia primdria.

« Pacientes com neoplasia.

 Individuos com histéria de reagdo anafilatica relacionada a substancias presentes na vacina (ovo
de galinha e seus derivados, gelatina bovina ou outras).

o Pacientes com histéria pregressa de doengas do timo (miastenia gravis, timoma, casos de auséncia
de timo ou remocéo cirurgica).

o Gestantes. A administracao deve ser analisada caso a caso na vigéncia de surtos.

9.4 Eventos adversos

Eventos adversos associados & VFA podem ocorrer como reagoes locais e sistémicas, estas ultimas
variando de moderadas a graves, inclusive com 6bito.
Para conhecimento das defini¢des de casos, reporte-se ao Capitulo 23.

9.4.1 Reacoes locais

A VFA ¢ administrada pela via subcutanea e a manifestacdo mais frequentemente referida ¢ a dor
no local de aplicagdo (4% em adultos, e um pouco menos em criangas pequenas), de curta duracao
(primeiro e segundo dias depois da aplicagao), autolimitada e de intensidade leve ou moderada.

Notificacao e investigagao
Notificar as reagdes locais graves, bem como os casos de abscesso e “surtos” de reagdes locais que
podem estar relacionados ao lote vacinal e/ou ao erro de técnica (erros de imunizagéo).

Conduta

» Tratamento sintomatico ou especifico segundo indica¢do do caso.
» Nao ha contraindicagdo para doses subsequentes.
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9.4.2 Manifestacoes sistémicas

Manifestacoes gerais

Febre, cefaleia e mialgia tém sido os eventos mais frequentemente relatados apds a VFA. A
combinagao dos trés sintomas foi atribuivel 8 VFA em aproximadamente 4% dos primovacinados e em
menos de 2% dos individuos revacinados, nos trés primeiros dias ap6s a vacinagao.

A elevagao limitada e reversivel de enzimas hepaticas, sem manifesta¢des clinicas, nas duas primeiras
semanas apos a vacinagdo foi relatada por alguns autores, porém a hipotese de que a VFA induz a
formas leves de dano hepatico ndo foi confirmada em estudos posteriores.

Notificacao e investigacao
Estes eventos sistémicos ndo graves devem ser notificados e investigados se detectados acima do
esperado (“surto”).

Conduta

« Medicamentos sintomaticos e observacao.
 Nao h4 contraindicagdo para doses subsequentes.

Eventos adversos graves e VFA (EAG-VFA)

Os eventos adversos graves incluem as reagdes de hipersensibilidade, doenga neuroldgica aguda
(encefalite, meningite, doengas autoimunes com envolvimento do sistema nervoso central e periférico)
e doenga viscerotropica aguda (infec¢ao multissistémica generalizada, semelhante as formas graves da
doenca).

No Brasil, no periodo de 2007 a 2012, a incidéncia de EAGs relacionados a vacina febre amarela foi
de 0,42 casos por 100 mil doses administradas.

Reacoes de hipersensibilidade associadas a vacina febre amarela

Anafilaxia e manifestagdes alérgicas sdo eventos raros e podem ocorrer como reagio a qualquer um
dos componentes da vacina.

De acordo com a OMS, em boletim epidemioldgico publicado em 2008, a frequéncia estimada de
reagOes tais como rash, urticaria e asma foi de um caso para 130 mil a 250 mil doses distribuidas e para
as reagdes anafilaticas foi de 0,8 por 100 mil doses distribuidas.

No Brasil, em estudos de pos-comercializagdo, a taxa de anafilaxia foi de 0,023 casos por 100 mil
doses aplicadas, para o periodo de 1999 a 2009.

Notificacao e investigacao

Notificar e investigar todos os casos.

Conduta

» Tratamento sintomatico (ver Capitulo 24).

+ Ha contraindicagdo para doses subsequentes.

« Em situacdes de risco elevado para febre amarela, os individuos com historia de hipersensibilidade
leve ou moderada ao ovo de galinha e seus derivados devem receber a VFA em servicos capacitados
para o atendimento de reagdes de hipersensibilidade aguda.
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Doenca neuroldgica aguda associada a vacina febre amarela (DNA-VFA)

A doenga neuroldgica aguda (DNA) associada a VFA surge de uma a quatro semanas apds a aplicagao
e, em geral, tem bom progndstico. Cefaleia intensa e prolongada é um sintoma frequente e pode ocorrer
na fase inicial apds a vacinagdo, sendo ainda um sinal de alerta para possiveis complicagoes.

Tanto o sistema nervoso central como o periférico podem ser acometidos. De maneira geral, as
complicagdes neuroldgicas relacionadas @ VFA podem ser causadas diretamente pela invasio do virus
vacinal no sistema nervoso central ou pelas reagdes inflamatdrias e desmielinizantes, representadas
por manifestagdes autoimunes nas quais, anticorpos e/ou células T produzidas em resposta a vacina
causam lesdo ao sistema nervoso central e periférico.

As manifestagdes causadas diretamente pelo virus vacinal sdo denominadas doengas neutrdpicas,
podendo acometer o encéfalo e as meninges e levar a um quadro de encefalite e/ou meningite. As
afeccoes desmielinizantes podem acometer tanto o encéfalo quanto as raizes nervosas, causando,
respectivamente, a encefalomielite aguda disseminada (Adem) ou a sindrome de Guillain-Barré (SGB).

A frequéncia estimada de doenga neurologica varia entre 0,4 e 0,8 casos para cada 100 mil doses
distribuidas. No Brasil, os casos de DNA-VFA notificados ao SIEAPV, no periodo 2007 a 2012, foram
de 116 casos, ou seja, 0,2 casos por 100 mil doses aplicadas.

As manifestagoes clinicas dos eventos adversos neuroldgicos causados pela vacinagao sdo variadas
e assemelham-se aquelas comumente verificadas entre os individuos ndo vacinados. Febre, cefaleia,
alteracdes do nivel de consciéncia e rigidez de nuca podem estar presentes nos pacientes com
meningoencefalite asséptica. A paralisia flacida, simétrica e ascendente é um sintoma comumente
encontrado nos pacientes com SGB. Convulsoes, alteracdes da consciéncia e desordens motoras
(hemiplegia, ataxia, entre outras) também podem estar presentes nos pacientes com Adem.

Os eventos adversos neuroldgicos relacionados a VFA sdo classificados segundo os niveis de certeza
em: possiveis, provaveis e confirmados, de acordo com critérios especificos definidos pela OMS e
disponiveis para consulta no Anexo E (pagina 246).

Notificacdo e investigacao

Notificar e investigar todos os casos. Salienta-se que as notificagdes podem chegar por intermédio
do sistema de vigilancia das meningites, devendo ser investigadas em caso de relagdo temporal com a
vacinacio contra a febre amarela.

Conduta

« O tratamento deve ser conduzido por profissional médico treinado de acordo com o recomendado
para cada situagdo clinica.

« A investigacdo clinica e laboratorial é a mesma que deve ser realizada entre os pacientes que
apresentem estas condi¢oes clinicas que nio estdo relacionadas a VFA.

« Ha contraindicac¢do para doses subsequentes.

Doenca viscerotrépica aguda associada a vacina febre amarela (DVA-VFA)

De acordo com o Brigthon Collaboration Viscerotropic Disease Working Group a doenca
viscerotropica aguda associada a vacina febre amarela (DVA-VFA) é definida como uma disfungéo
aguda de multiplos érgaos que ocorre apds a vacinagao.

Sua gravidade varia desde sintomas leves até um quadro grave de faléncia de multiplos érgios e
obito e a doenga é resultante da replica¢do e da disseminagdo do virus 17D ou 17DD demonstrada por
estudos viroldgicos em amostras de necropsia dos pacientes vacinados.
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A presenca do virus ou particulas virais em tecidos pode ser detectada usando técnicas de
isolamento viral, RT-PCR e imuno-histoquimica (IH). A cepa vacinal pode ser detectada no
sangue, por cultura viral ou amplificagdo do RNA viral, por intermédio da reagdo de cadeia de
polimerase-transcriptase reversa (RT-PCR). A viremia ocorre normalmente ap6s a primeira dose
de vacina, nio se repetindo nas doses subsequentes (refor¢o), tendo sido demonstrada acontecendo
geralmente nos primeiros trés a sete dias apds a vacinagdo. O pico da viremia é menor de 1.000
PFU/mL. Estes dados se constituem importante instrumento para estabelecer os niveis de certeza de
causalidade entre a vacina e a doenca viscerotrdpica.

O quadro histolégico e imuno-histoquimico (HI) ndo se diferenciam dos casos da doenga causada
pelo virus selvagem. A presenga de corpusculos de Councilman e de necrose média zonal encontrada no
tigado dos casos fatais, causados pelo virus selvagem da febre amarela e pelo virus vacinal, é semelhante.
O teste IH tem como limitagdo o uso de anticorpo policlonal que reage tanto com o virus selvagem
quanto com o virus vacinal. Portanto, devido a falta de especificidade para o virus vacinal, os testes de
IH e histopatologia devem ser interpretados levando em considera¢éo a possibilidade de exposicdo ao
virus selvagem durante o periodo de vacinagao (como residir ou ter histdria de deslocamento para areas
epidémicas ou endémicas de febre amarela dez dias antes do inicio dos sintomas).

Estudos complementares ndo demonstraram mutagdo significativa no genoma viral nem
viscerotropismo quando inoculados em modelos animais. Estes achados reforcaram a hipdtese de se
tratar de suscetibilidade individual relacionada com uma resposta idiossincrasica ao virus vacinal. A
presenga ou auséncia de anticorpos especificos para virus da febre amarela (IgM ou IgG), ndo tem
correla¢do ou valor preditivo para determinar causalidade entre a vacina febre amarela e caso de DVA.

Em boletim epidemioldgico publicado em 2008, a OMS divulgou que a frequéncia estimada para
doenga viscerotropica foi de 0,3 a 0,4 casos por 100 mil doses distribuidas de vacinas.

No Brasil, no periodo de 2007 a 2012, o risco de doenga viscerotrépica aguda relacionada a vacina
febre amarela (DVA-VFA) foi de 21 casos, ou seja 0,04 casos por 100 mil doses administradas.

Em 2009, durante a campanha de vacina¢ido no Estado de Séo Paulo a frequéncia de DVA-VFA foi
de 0,31 casos por 100 mil doses aplicadas e no Rio Grande do Sul, a frequéncia observada foi de 0,11
por 100 mil doses aplicadas.

Em marco de 2010, o Brighton Collaboration identificou 60 relatos publicados e nao publicados
de DVA-VFA na Asia, Austrélia, Europa e américas do Norte e do Sul. Todos os casos ocorreram
em primovacinados. As vacinas eram de diferentes subcepas do virus 17D e produzidas por diversos
fabricantes. O intervalo entre a vacinagio e o inicio dos sintomas foi, em média, de trés dias (variando
de um a oito dias); o intervalo entre a vacinacio e o dbito foi de dez dias (variando de sete a 30 dias).

Os sintomas iniciais de DVA-VFA sio inespecificos, incluindo febre, cefaleia, astenia, mialgia,
artralgia, ndusea, vOmito, diarreia e dor abdominal semelhantes as manifestagdes da doenca
febre amarela. Com a progressdo da doenga, pode ocorrer ictericia, trombocitopenia, elevagio de
transaminases hepaticas, bilirrubinas totais e creatinina. O quadro mais grave é caracterizado por
hipotensdo, hemorragia, insuficiéncia renal aguda e insuficiéncia respiratéria. Manifestagdes menos
frequentes incluem rabdomidlise e coagulacdo intravascular disseminada.

O tratamento para a DVA-VFA ¢ de suporte. Néo existe terapia especifica. Mais de 60% dos casos
relatados foram fatais.

A DVA-VFA ¢ classificada segundo os niveis de certeza em: possiveis, provaveis e confirmados de
acordo com critérios especificos definidos pela OMS disponiveis para consulta no Anexo F.
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Notificacao e investigagdo

Notificar imediatamente ao setor de vigilancia epidemioldgica do municipio e/ou do estado, por
telefone, fax e correio eletronico.

Investigar todos os casos suspeitos: individuos com pelo menos dois dos seguintes eventos
clinicos, nos 30 dias apds a administragdo da VFA: febre persistente, hemorragia e/ou ictericia,
hipotensdo ou choque.

Conduta

o Trata-se de emergéncia médica a ser tratada em unidades de terapia intensiva.

A investigagdo clinica e laboratorial nesses casos é imperiosa e fundamental para elucidagdo do
diagnostico etioldgico ja que o quadro clinico tem multiplas causas.

« Ha contraindicag¢do para doses subsequentes.

9.5 Classificacao de eventos adversos graves associados a VFA, segundo

a causalidade

Os casos de doenca neurologica aguda (DNA) e de doenga viscerotrdpica aguda (DVA) relacionados
a VFA sdo classificados segundo os niveis de certeza em: possiveis/suspeitos, provdveis e confirmados, de
acordo com critérios especificos definidos pela OMS.

9.5.1 Doenca neuroldgica aguda associada a VFA — DNA-VFA

A doenga neuroldgica associada a VFA pode ser causada pela invasdo direta do virus vacinal
(neurotrépica) ou autoimune.

O paciente enquadra-se na defini¢cdo de caso nivel I de acordo com os critérios especificos, definidos
pela OMS, para classifica¢do da doenga neuroldgica aguda relacionada a VFA.

A. Doenga neurotrdpica

1.

Caso suspeito: é considerado caso suspeito de doenga neurotrdpica aguda associada a VFA

quando:

a.apresenta inicio dos sintomas entre 1 a 30 dias apos a vacinagdo isolada ou associada a
outras vacinas e

b.paciente enquadra-se na defini¢ao de caso de nivel 2a (doen¢a neurotrépica) e

c. Auséncia de outros diagnosticos diferenciais.

Caso provavel: é considerado caso provavel de doenca neurotrépica aguda associada a VFA

quando preenche a defini¢do de caso suspeito acompanhado de um ou mais dos pardmetros

a seguir:

a.isolamento do virus vacinal em sangue (ap6s sete dias da vacinagdo) ou

b.concentragdo viral no soro maior que 3 logl0 pfu/mL, colhido em qualquer dia apds
vacinagao.

Caso confirmado: é considerado caso confirmado de doenca neurotrépica aguda associada a

VFA quando preenche a defini¢do de caso suspeito acompanhado de um ou mais dos pardmetros:

a.detecgdo no LCR (liquor) de anticorpos IgM especificos para febre amarela ou

b.isolamento do virus vacinal 17 DD em liquor ou

c.amplificacdo do virus vacinal 17 DD em liquor.
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B. Doenga neuroldgica autoimune associada a VFA
1. Caso suspeito de doenga doenga neuroldgica autoimune com envolvimento do sisterna
nervoso central: é considerado caso suspeito quando:
a.apresenta inicio dos sintomas (descritos nos — niveis 1 e 2a) entre 1 a 30 dias apos a
vacinagdo isolada ou relacionada a outras vacinas e
b.paciente enquadra-se na defini¢do de caso de nivel 2b (doenga neuroldgica) e
c.auséncia de outros diagndsticos ap6s investigacao.

2. Caso provavel de doen¢a doenca neurologica autoimune com envolvimento do sistema nervoso
central é considerado caso provavel quando um caso preenche a definicdo de caso suspeito e
recebeu a vacina febre amarela aplicada isoladamente e ndo associada a outras vacinas.

3. Caso suspeito de doenga doenga neurolégica autoimune com envolvimento do sisterma
nervoso periférico é considerado caso suspeito quando:
a.apresenta inicio dos sintomas como descritos acima entre 1 a 30 dias apds a vacinagdo
isolada ou associada a outras vacinas e
b.paciente enquadra-se na definigdo de caso de nivel 2c (doenga autoimune com envolvimento
do sistema nervoso periférico) e
c.auséncia de outros diagndsticos ap6s investigacao.

4. Caso provavel de doenga doenca neuroldgica autoimune com envolvimento do sisterna
nervoso periférico: é considerado caso provéavel quando:
a.um caso preenche a defini¢do de caso suspeito e
b.recebeu a vacina febre amarela aplicada isoladamente e ndo associada a outras vacinas.

9.5.2 Doenca viscerotropica associada a vacina febre amarela (DVA - VFA)

1. Caso suspeito: é considerado caso suspeito de doenga viscerotrdpica associada 8 VFA quando:
a.apresenta inicio dos sintomas entre 1 a 30 dias apds a vacinagdo isolada ou associada a
outras vacinas e
b.paciente enquadra-se na definicdo de caso de nivel 2 da doenca viscerotrdpica, com
evidéncia de disfungdo hepatica e
c.auséncia de outros diagndsticos apos investigacao.

2. Caso provavel: é considerado caso provavel de doenga viscerotrdpica associada @ VFA quando
preenche a defini¢do de caso suspeito acompanhado de um ou mais dos parametros a seguir:
a.histopatologia compativel com febre amarela (presenca de necrose médio zonal, corpusculos
de Councilman);

b.isolamento no sangue do virus vacinal 17DD, ( >7 dias ap6s vacinagao);

c.concentra¢ao no sangue do virus vacinal 17DD, excedendo a 3 log'’PFU/mL, em qualquer
dia, apds a vacinagao.

3. Caso confirmado: é considerado caso confirmado de doenca viscerotrdpica associada a VFA
quando preenche a defini¢do de caso suspeito acompanhado de um ou mais dos parametros:
a.presenca de antigeno especifico do virus da febre amarela em tecidos, demonstrado pela

imuno-histoquimica (IH);
b.isolamento do virus vacinal 17DD em tecidos;
c.amplificacdo do RNA do virus 17DD em de tecidos.
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9.5.3 Critérios especificos para a classificacao da doenca neurolégica aguda
associada a VFA (DNA/VFA) (OMS, 2008)

Nivel 1: Doenca neuroldgica

Nivel 2a: Doenga neurotrépica

L J

Um ou mais dos seguintes sinais ou sintomas:

« Febre (Tax >38 2C, por mais de 24 horas) e cefaleia (duracdo
superior a 24 horas).

e Sintoma neurcldgico focal (inclusive ataxia, afasia e paresia) e
sinais meningeos.

* Alteracbes do nivel de consciéncia (confusdo mental, letargia ou
alteracBes de personalidade com duracdo superior a 24 horas).

e Convulsfies de inicio recente ou recorréncia de doenca convulsiva
previamente controlada.

* Pleocitose (=5 células/ mm3, considerar a faixa etdria do
paciente). Elevagio da proteina liqudrica {acima de 1,5 vezes o
valor normal).

Nivel 2b: Doenga neurologica
autoimune com acometimento
central

Nivel 2c: Doenca neurologica

Autoimune com acometimento

Presenga de doenca neurolégica (Nivel 1) com pelo menas um
dos seguintes sinais:

e Alteragbes de neuroimagem compativeis com doenga
inflamatéria de natureza ndo desmielinizante.
e Achados eletroencefalograficos compativeis com

Presenca de doenca neurologica (Nivel 1) e:

& AlteracBes de neuroimagem compativeis com doenca
desmielinizante disseminada ou multifocal.

Presenga de doenga neurclégica (Nivel 1 = sem neces-
sariamente apresentar alguma alteracdo do nivel de consciéncia
ou convuls@es) e com pelo menos dois ou mais dos seguintes
sinals ou sintomas:

Fraqueza nos membros com arreflexia.

Alteracdes nos nervos cranianos.

Disautonomias {inclusive hipotensdo postural, arritmias,
sudorese anormal, alteragbes na motilidade géstrica).
Dorméncia ou parestesias das extremidades.

Achados eletromiogréficos compativeis com a sindrome de
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9.5.4 Critérios especificos para a classificacao da doenca viscerotropica aguda
associada a VFA (DVA/VFA) (OMS, 2008)

Febre (Tax>38°C, por mais de 24 horas) e um ou mais dos
Nivel 1: Doenca viscerotrd seguintes sinais ou sintomas:
;a m — s P
(para vigildncia) * Nausea e vomitos.
= Dorabdominal.
= Astenia (duragio =72 horas).
= Mialgia [duracdo >24 horas).
= Artralgia (duragio >24 horas).
= Dispneia.
Presenca de doenga viscerotrdpica (Nivel 1) e um ou mais dos
seguintes sinais:
#|ctericia (bilirrubinas total elevada =1,5 vezes ovalor normal).
Nivel 2a: Doenga #Disfungdo hepdtica (elevacdo de AST e ALT trésvezes acima do normal).
viscerotrépica sInsuficiéncia renal ([diminuicdo da taxa de filtragdo glomerular, medida

por elevagdo da ureia e creatinina acima de 1,5 vezes do valor normal
sem histdria de doenga renal prévia).

*Taquicardia (freguéncia cardiaca >100 bpm} ou bradicardia (<50 bpm)

*Rabdomidlise (CPK elevado =5 vezes acima dovalor normal).

sDificuldade respiratdria (dispneia, insuficiéncia da ventilagdo ou da
oxigenagdo).

=Trombocitopenia (plaguetas <100.000/uL).

sHipotensdo (pressdo sistdlica €90 mmHg em adultos ou menor gue
percentil 50 por idade para criangas com idade <16 anos; queda da
pressao diastolica 215 mmHg comparando a posicdo deitada e sentada
—hipotensdo ortostatica).

sMiocardite (anormalidades compativeis, incluindo ECG, ECO, ou
alterages de enzimas cardiacas, ou evidéncia de inflamag3do em bidpsia
de tecido).

sCoagulagdo intravascular disseminada (elevagdo do tempo de
protrombina ou do tempo de tromboplastina parcial ativada com
elevagdo de produtos de degradacdo do fibrinogénio).

*Hemaorragia.




Secretaria de Vigilancia em Saude/MS

10 Vacina febre tifoide atenuada e vacina febre tifoide
polissacaridica

10.1 Introducao

A vacina febre tifoide ndo estd indicada no Brasil para controle da doenca ou de seus surtos, sendo
para isto mais importante a higiene pessoal e 0 saneamento basico. Nao estd indicada em situagdes de
enchentes e inundagdes.

Segundo a OMS, nenhum pais exige a vacinagao febre tifoide para concessdo de vistos. A vacina pode
ser indicada para viajantes a areas de alta incidéncia da doenga. A vacinagao pode ser indicada para
grupos e situagdes especificas, mediante avaliacdo caso a caso (por exemplo, militares e profissionais
de laboratério).

Atualmente, utilizam-se dois tipos de vacinas febre tifoide: a oral, viva e atenuada e a injetavel
polissacaridica simples. Uma vacina polissacaridica conjugada ao toxoide tetdnico ¢é disponivel na
India, mas ha escassas informagoes sobre ela. Ha também vacinas recombinantes em desenvolvimento.

As informagdes a seguir referem-se a vacina polissacaridica simples, injetavel, para aplicagao
em dose Unica, nas indicagdes especificas. Ha dois produtores pré-qualificados pela OMS para
fornecimento de vacina febre tifoide, polissacaridica simples, injetavel: Sanofi Pasteur (vacina Typhim
Vi™) e GlaxoSmithKline Biologics (Typherix™).

10.2 Descricao do produto
Vacina febre tifoide (polissacaridica): Solugdo injetavel composta por polissacarideos de Salmonella

typhi cepa Ty2. Contém fenol e solu¢io tampao (cloreto de sodio, fosfato dissédico diidratado, fosfato
monossodico diidratado e dgua para injetaveis).

10.3 Eventos adversos
As vacinas polissacaridicas injetaveis febre tifoide tém reatogenicidade baixa. Dois estudos clinicos
realizados nos Estados Unidos, em adultos de 18 a 40 anos, mostraram a seguinte frequéncia de eventos

adversos com a vacina da Sanofi Pasteur (Tabela 1):

Tabela 1 — Adultos de 18 a 40 anos com reacoes locais ou sistémicas nas primeiras 48 horas ap6s a
primeira imunizacdo com a vacina polissacaridica febre tifoide

Evento adverso Estudo 1: Placebo Estudo 1: Vacina Estudo 2: Vacina
N = 54 n (%) N = 54 (%) n (%) N = 98 (%) n (%)

Eventos locais

Hiperestesia 7 (13) 53(98.0) 95 (96,9)
Dor 4(7,4) 22(40.7) 26 (26,5)
Induracéo 0 (0,0) 8(14.8) 5(5,1)
Eritema 0(0,0) 2(3.7) 5(5,1)
Eventos sistémicos
Mal-estar 8 (14,8) 13 (24,0) 4(4,1)
Cefaleia 7 (13,0) 11 (20,4) 16 (16,3)
Mialgia 0(0,0) 4(7,4) 3(3.1)

continua
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conclusédo
Estudo 1: Placebo Estudo 1: Vacina Estudo 2: Vacina
N = 54 n (%) N = 54 (%) n (%) N = 98 (%) n (%)
Nausea 2@3,7) 1(1,9) 8(8,2)
Diarreia 2@3,7) 0 (0,0) 33,1)
Febre 0 (0,0) 1(1,9 0(0,0)
Vomitos 0(0,0) 1(1,9) 0(0,0)

Fonte: Bula da vacina Typhim Vi™, ligeiramente modificada.

Um estudo clinico em criangas foi observado e demonstrado na Tabela 2.

Tabela 2 - Criancas de 1 a 12 anos com reacoes locais ou sistémicas nas primeiras 48 horas ap6s a
primeira imunizacdo com a vacina polissacaridica de febre tifoide

Local

Hiperestesia 23 (13,0)
Dor 25 (14,3)
Eritema 12 (6,9)
Enduracao 5(2,9)
Sistémico

Atividade diminuida 3 (1,7%)

Fonte: Bula da vacina Typhim Vi™, ligeiramente modificada.

Em estudos clinicos com a vacina da Glaxo SmithKline (GSK), foram observados os seguintes
eventos adversos (Tabela 3):

Tabela 3 - Incidéncia (%) de eventos adversos solicitados locais e gerais em adultos, adolescentes
e criancas, nas primeiras 48 horas ap6s vacinacao

Local n 551 468
Dor % 9,4 3,6
Vermelhidao % 5,4 2,4
Edema % 1,8 1,7
Sistémico n 400 468
Febre % 1,5 16,2
Cefaleia % 7.8 10,0
Mal-estar 4,0 0,9
Nausea 5,0 2,1

Prurido 1,8 1,7

Fonte: Bula da vacina Typherix™, ligeiramente modificada.

Notificacao

Notificar e investigar os casos de eventos adversos locais e sistémicos muito intensos.

Conduta

» Reagodes locais e anafilaxia (ver Capitulo 23).
» Reagodes sistémicas: geralmente apenas observagdo ou sintomaticos.
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11 Vacina Haemophilus influenzae tipo b - Hib

11.1 Introducao

A vacina Haemophilus influenzae b (conjugada) — Hib faz parte do calendario bésico do Programa
Nacional de Imunizag¢des, compondo a vacina pentavalente (vacina adsorvida difteria, tétano, pertussis,
hepatite B (recombinante) e Haemophilus influenzae b (conjugada) - DTP-HB-Hib.

A indicagdo da vacina Hib isolada fica restrita a situagdes especiais, nos CRIEs, ou em esquemas
vacinais de complementagao.

11.2 Descricao do produto

P4 liofilizado injetavel composto por polissacarideo capsular purificado (PRRP) de Haemophilus
influenzae tipo b (Hib) conjugado com toxoide tetinico e excipiente lactose. Diluete solugio salina
estéril. As apresentacdes multidose contém solucéo salina estéril fenolada.

11.3 Precaucoes gerais e contraindicacoes

11.3.1 Precaucoes

« Doengas agudas febris moderadas ou graves: recomenda-se adiar a vacinagio até a resolugiao do
quadro, com o intuito de néo se atribuir a vacina as manifestagdes da doenca.

11.3.2 Contraindicacao
« Anafilaxia prévia a qualquer componente da vacina contraindica o seu uso.

11.4 Eventos adversos

As defini¢des de caso dos eventos adversos pds-imunizagdo citados a seguir estdo descritas no
Capitulo 23.

11.4.1 Manifestacoes locais

Geralmente leves e limitadas as primeiras 24 horas apds vacinacio, apresentando eritema, edema e
dor em 3,7% a 30% dos vacinados.

Eventualmente podem ocorrer abscessos locais, decorrentes da contaminag¢io bacteriana secundaria
por falha técnica de aplicagdo vacinal.

O prognostico dos eventos adversos locais é bom, com evolugdo para cura espontanea na grande
maioria dos casos.

Notificacao e investigagao
Notificar também o aumento exagerado de determinada(s) reacdo(des) local(is), associada(s)
eventualmente a erros de técnica ou a lote vacinal (“surtos”).
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Conduta

« Tratamento sintomatico (ver Capitulo 24).
o Os abscessos devem ser submetidos a avaliagao médica, para conduta apropriada.
» Nao ha contraindica¢do para administracio de doses subsequentes.

11.4.2 Manifestacoes sistémicas

Manifestacoes gerais

Pode ocorrer febre, irritabilidade e sonoléncia em <10% dos vacinados.
Nio hd relatos de eventos pds-vacinagdo graves que possam ser atribuidos a vacinagao.

Notificacao e investigacao

Notificar e investigar os casos de eventos adversos locais e sistémicos muito intensos.

Conduta

o Avaliar clinicamente visando descartar outro diagndstico etiologico.

« Tratamento sintomadtico: antitérmicos nas doses recomendadas (ver Capitulo 24).

 Naio se recomenda a administragdo de antitérmico profilatico no momento, ou antes, da vacinagao,
pelo risco de reducio da resposta vacinal.

« Nao ha contraindicagdo para administracdo de doses subsequentes da vacina.

Reacoes de hipersensibilidade

A anafilaxia é rara.

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

Conduta

o Tratamento, ver Capitulo 24.
« Nos casos de rea¢io anafilatica, contraindicar a administragdo de proximas doses.

Observacgdo: Seguir critérios rigorosos de diagnostico de anafilaxia, uma vez que a contraindicagao
das vacinas podera deixar a crianca suscetivel as doengas por elas prevenidas.

11.4.3 Outras manifesta¢oes

Alguns poucos casos de mielite transversa, trombocitopenia, anafilaxia e sindrome de Guilain-Barré
foram temporalmente relacionados a administracao das vacinas Hib, porém estudos ndo encontraram
evidéncias suficientes para estabelecer ou rejeitar relagdo causal entre as vacinas Hib e essas doencas.

Notificacao e investigacao
Notificar e investigar todos os casos de eventos graves, raros ou inusitados com a finalidade de
excluir outros diagnoésticos diferenciais.

Conduta

Avaliacio do caso para afastar outros diagnosticos diferenciais.
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12 Vacina hepatite B (recombinante) — HB

12.1 Introducao

As vacinas hepatite B disponiveis no Brasil sdo produzidas por tecnologia DNA recombinantes e
vém apresentando altos indices de seguranca, sendo bem toleradas e, pouco reatogénicas.

Quando os eventos adversos se fazem presentes, geralmente sdo leves e transitorios, com duragao
menor que 24 horas.

12.2 Descricao do produto

Suspensdo injetavel composta por proteina de superficie do virus da hepatite B recombinante
purificada. Contém adjuvante hidréxido de aluminio, conservante timerosal e solugdo fisiologica
tamponada pH 7,0.

12.3 Precaucoes gerais e contraindicacoes

12.3.1 Precaucobes

Doengas agudas febris moderadas ou graves: recomenda-se adiar a vacinagdo até a resolugdo do
quadro com o intuito de ndo se atribuir a vacina as manifesta¢des da doenga.

12.3.2 Contraindicacoes

 Anafilaxia prévia a qualquer componente da vacina contraindica o seu uso.
» Purpura trombocitopénica pos-vacinal.

12.4 Eventos adversos

As definigoes de casos dos eventos adversos pds-vacinagao citados a seguir estdo descritas no
Capitulo 23.

12.4.1 Manifestacoes locais

Pode ocorrer dor (3% a 29% dos vacinados) e enduragao/rubor (0,2% a 17%) no local da injecéo.

Eventualmente podem ocorrer abscessos locais, decorrentes da contaminag¢ao bacteriana secundaria
por falha técnica de aplicagio vacinal.

Notificacdo e investigacao

o Abscessos ou outras rea¢des locais muito intensas (edema e/ou vermelhidio extensos, limita¢io
de movimentos acentuada e duradoura).

» Notificar e investigar também o aumento exagerado de determinada(s) reagdo(des) local(is),
associada(s) eventualmente a erros de técnica ou a lote vacinal (“surtos”).
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Conduta

« Tratamento sintomatico (ver Capitulo 24).
o Os abscessos devem ser submetidos & avaliagdo médica para conduta apropriada.
» Nao ha contraindica¢do para administracio de doses subsequentes.

12.4.2 Manifestacoes sistémicas

Manifestacoes gerais
o Febre (1% a 6% dos vacinados) nas primeiras 24 horas ap6s a vacinagdo. Geralmente é bem
tolerada e autolimitada.

o Fadiga, tontura, cefaleia, irritabilidade, desconforto gastrintestinal leve (1% a 20%) podem estar
presentes.

Observagio: Segundo a literatura, até o momento ndo se comprovou a relacdo de causalidade entre
a vacina hepatite B e o surgimento de casos de sindrome Guillain-Barré, esclerose multipla, sindrome
de morte subita infantil, artrite e doencas autoimunes.

Notificacao e investigagao
Notificar e investigar todos os casos de eventos com aumento exagerado de sinais/sintomas e graves,
raros ou inusitados com a finalidade de excluir outros diagnosticos diferenciais.

Conduta

 Tratamento sintomadtico (ver Capitulo 24).
« Avaliagdo do caso para afastar outros diagnosticos diferenciais.
« Naio ha contraindicagdo para doses subsequentes.

Parpura trombocitopénica

A purpura trombocitopénica idiopatica apds administragdo da vacina hepatite B é um evento raro
cuja relagao causal ¢ dificil de ser comprovada. O diagnostico baseia-se na exclusdo de outras causas
possiveis. O tempo de laténcia entre a vacina e o aparecimento dos sintomas, que geralmente é de
alguns dias até dois meses, sugere esta relagao.

Notificacao e investigagao

Notificar e investigar todos os casos, com a finalidade de excluir outros diagndsticos diferenciais.

Conduta

» Avaliacdo do caso para afastar outros diagnodsticos diferenciais.
« Ha contraindicagdo para doses subsequentes.

Reacoes de hipersensibilidade

Excepcionalmente podem ocorrer manifestacdes de hipersensibilidade a algum dos componentes
da vacina, incluindo o timerosal e o levedo (risco tedrico).

Ocorre em um caso para 600 mil vacinados e é mais raro em criancas e adolescentes.

A anafilaxia é imediata (reagdo de hipersensibilidade do tipo I de Gell & Coombs) e ocorre
habitualmente na primeira hora ap6s a exposi¢ao ao alérgeno.
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Notificacao e investigagdo

Notificar e investigar todos os casos.

Conduta

« Tratamento adequado da reagdo anafilatica (ver Capitulo 24).
« Ha contraindicagdo para doses subsequentes.
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13 Vacina influenza (fracionada, inativada) — INF

13.1 Introducao

O controle da influenza (gripe) tem como principal agdo a imunizagdo. A vacina tem um perfil de
segurancga excelente sendo utilizada no Brasil em estratégia de campanha anual direcionada a grupos
de maior vulnerabilidade, que incluem os idosos (60 anos e mais), criancas (de 6 meses a menores
de 5 anos de idade), povos indigenas, trabalhadores do setor Saude, gestantes, puérperas, populagio
presididria e individuos dos seguintes grupos de risco clinico: doengas respiratoria cronica, doenca
cardiaca cronica, doenga renal cronica, doenga hepatica cronica, doenca neuroldgica cronica, diabetes,
imunodepressao e obesidade grau III.

13.2 Descricao do produto

A vacina influenza contém diferentes cepas do virus Myxovirus influenzae atualizadas anualmente,
segundo as recomendagdes da OMS. As cepas do virus Myxovirus influenzae sio propagadas em ovos
embrionados de galinha. A vacina pode conter conservante timerosal, tracos de antibidticos (neomicina
ou gentamicina) e formaldeido.

13.3 Precaucoes gerais e contraindicacoes

13.3.1 Precaucgoes gerais

» Em doencas agudas febris moderadas ou graves, recomenda-se adiar a vacinac¢ao até a resolu¢iao
do quadro com o intuito de néo se atribuir a vacina as manifestacoes da doenga.

o As pessoas com histdria de alergia a ovo, que apresentem apenas urticaria apos a exposi¢do,
podem receber a vacina influenza mediante adogao de medidas de seguranga. Recomenda-se
observar o individuo vacinado, pelo menos, por um periodo de 30 minutos em ambiente com
condi¢oes de atendimento de reacoes anafilaticas.

o Em caso de ocorréncia de sindrome de Guillain-Barré (SGB) no periodo de até seis semanas
apos a dose anterior, recomenda-se realizar avaliagdo médica criteriosa sobre beneficio e risco da
vacina antes da administracao de uma nova dose.

13.3.2 Contraindicacoes

7

o A vacina é contraindicada para pessoas com histéria de reagdo anafildtica prévia em doses
anteriores bem como a qualquer componente da vacina ou alergia grave relacionada a ovo de
galinha e a seus derivados.

« Reagoes anafilaticas graves a doses anteriores também contraindicam doses subsequentes.
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13.4 Eventos adversos

13.4.1 Reacgobes locais

Manifestacdes como dor no local da injegdo, eritema e enduragdo ocorrem em 15% a 20% dos
pacientes, sendo benignas autolimitadas geralmente resolvidas em 48 horas.

Os abscessos geralmente encontram-se relacionados a infec¢do secundaria ou a erros de imunizagao.

Notificacado e investigacao

Notificar e investigar casos como abscesso quente, reagdes locais muito extensas com limita¢ao de
movimentos ou “surtos” de reagdes locais que podem estar relacionados a erro de imunizag¢io ou lote

vacinal.
Conduta

» Analgésico, se necessario (ver Capitulo 24).

» Eventos locais graves e abcessos devem ser avaliados pelo médico assistente.
« Nao ha contraindicagdo para administra¢io de doses subsequentes.

13.4.2 Manifestacoes sistémicas

Sao benignas, autolimitadas, como febre, mal-estar e mialgia que podem comegar de 6 a 12 horas
apos a vacinagdo e persistir por um a dois dias, sendo notificadas em menos de 1% dos vacinados.
Estas manifestacdes sdo mais frequentes em pessoas que nao tiveram contato anterior com os

antigenos da vacina.
Notificacao e investigagao

Sem indicagao, pois na grande maioria sdo reag¢des benignas e autolimitadas.

Conduta

» Tratamento sintomatico (ver Capitulo 24).
o Avaliar o caso pwara afastar outros diagnosticos diferenciais.
« Nao ha contraindicagdo formal para doses subsequentes.

Reacoes de hipersensibilidade

Reagdes anafilaticas (hipersensibilidade do tipo I) sdo extremamente raras e podem ser relacionadas
a qualquer componente da vacina.

Algumas vacinas influenza podem conter minima quantidade de proteina do ovo, podendo induzir
reagdes alérgicas imediatas em individuos com alergia grave a essa proteina. Nesta situa¢éo, recomenda-
se consultar a bula do laboratério produtor para verificar se hd restricdo de uso.

Notificacao e investigacao

Notificar e investigar todos os casos.

Conduta

« Tratamento rapido e adequado (ver Capitulo 24).
» Contraindicar doses subsequentes quando a alergia for de natureza anafilatica.
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13.4.3 Manifestacoes neurolégicas

Raramente a aplicagdo de algumas vacinas pode anteceder o inicio da Sindrome de Guillain-Barré
(SGB). Geralmente, os sintomas aparecem entre 1 a 21 dias e no maximo em até 6 semanas apos a
administracdo da vacina. Com excecdo da vacina suina de 1976, os demais estudos que buscaram uma
relagdo causal entre vacinas influenza e SGB apresentaram resultados contraditérios.

Considera-se importante citar que o proprio virus da influenza pode desencadear a SGB, e que
a frequéncia de um caso por milhdo de doses administradas, encontrada em alguns estudos, é
muito menor que o risco de complica¢des da influenza que podem ser prevenidas pela imunizagdo
(AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS, 2012).

E desconhecido, até 0 momento, se a vacina influenza pode aumentar o risco de recorréncia da SGB
em individuos com histdria pregressa dessa patologia.

Em 2010, foram relatados alguns casos de narcolepsia, principalmente nos paises noérdicos,
relacionados temporalmente a administracdo de uma determinada vacina influenza A (HIN1), 2009.
Até o presente momento, estes casos permanecem em estudo e ainda ndo ha uma concluséo efetiva a
respeito da relacdo causal desta situacéo.

Para fins de vigilancia epidemioldgica a ocorréncia coincidente de outras doengas neurologicas
de natureza inflamatéria ou desmielinizante, tais como encefalomielite disseminada aguda (Adem),
neurite optica e mielite transversa, no periodo entre um dia e seis semanas apds a aplicacio da vacina,
devem ser notificadas e investigadas.

Notificacado e investigagao

Notificar e investigar todos os quadros de SGB, narcolepsia ou outras doencas neurologicas
inflamatdrias ou desmielinizantes no periodo entre um dia até seis semanas apds a administracio da
vacina influenza.

Conduta

« Avaliagdo e acompanhamento neuroldgico dos casos.
o Avaliagdo criteriosa do risco-beneficio da vacina para pessoas com historia pregressa de SGB.
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é

14 Vacina meningococica C conjugada (MenCC)

14.1 Introducao

Ha dois tipos de vacinas meningocdcicas conjugadas com a proteina do toxoide tetdnico ou com o
CRM-197 (mutante atdxico da toxina diftérica).

O PNI utiliza esta tltima, produzida pelo Instituto Ezequiel Dias, de Minas Gerais, em parceria
com o laboratério Novartis. A vacina meningocécica conjugada C tem baixa reatogenicidade, mas os
estudos clinicos em criangas pequenas foram feitos com a administragido concomitante de varias outras
vacinas do Calendario, inclusive vacinas combinadas com o componente pertussis, celular ou acelular.

Por isso, os eventos adversos sistémicos descritos nos estudos clinicos incluem um somatdrio de
eventos adversos das diversas vacinas aplicadas concomitantemente. Como o PNI administra apenas
as vacinas meningocdcicas e pneumococicas concomitantemente, as frequéncias de eventos adversos
sistémicos descritos nos estudos clinicos nao se aplicam a nossa rotina.

14.2 Descricao do produto

Suspensio injetavel composta por oligossacarideo meningocécico C conjugado com proteina CRM
197 de Corynebacterium diphteriae. Contém adjuvante hidréxido de aluminio, excipientes manitol,
fosfato de sédio monobasico monoidratado, fosfato de sddio dibasico heptaidratado, cloreto de sodio
e dgua para injegao.

14.3 Eventos adversos

As definig¢oes de caso dos eventos adversos descritos a seguir estdo descritas no Capitulo 23.
A maioria dos eventos adversos ocorreu nos primeiros dias apds a vacinagéo, principalmente no
dia da aplicac¢do, podendo alcancar até trés a seis dias. A maioria foi autolimitada e com boa evolugéo.

14.3.1 Reacoes locais
Dor, rubor, edema, endurecimento e hiperestesia (sensibilidade da pele acima do normal).

Notificacao e investigacao
Notificar e investigar os casos de reagdes locais muito intensas e/ou duradouras e também o aumento
exagerado da ocorréncia de algumas reagdes (“surtos”).

Conduta

» Tratamento sintomatico (ver Capitulo 24).
« Nao ha contraindicagdo para administracio de doses subsequentes.

14.3.2 Manifestacoes sistémicas

Hé relato de cefaleia, febre, choro, irritabilidade, sonoléncia ou comprometimento do sono, anorexia,
diarreia e vomitos.
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Notificacao e investigagdo
Notificar e investigar os eventos adversos sistémicos muito intensos ou duradouros e também o
aumento exagerado da ocorréncia de algumas reagoes (“surtos”).

Conduta

« Medicamentos sintomaticos (ver Capitulo 24).
« Nao ha contraindicagdo para doses subsequentes.

14.3.3 Outros eventos adversos

Em vigilancia pds-comercializagio foram relatados casos muito raros de convulsdes apds a
administragdo da vacina adsorvida meningocdcica C (conjugada - CRM197), sem comprovagiao de
relagdo causal.

E possivel que algumas das crises convulsivas referidas tenham sido desmaios. As convulsdes em
lactentes e crian¢as pequenas, geralmente, estavam relacionadas a febre alta. A maioria das pessoas
afetadas teve uma recuperagio rapida.

Os relatos de disturbios visuais e sensibilidade a luz sao muito raros. Ocorrem geralmente com dor
de cabeca e tontura.

Notificacao e investigagdo
Notificar e investigar os eventos adversos sistémicos muito intensos ou duradouros e também o
aumento exagerado da ocorréncia de algumas reagoes (“surtos”).

Conduta

o Medicamentos sintomadticos (ver Capitulo 24).
« Investigar outros diagndsticos etiologicos.

» Contraindica¢do para doses subsequentes, dependendo da avaliagdo de cada caso e a critério
médico.

Manifestacoes de hipersensibilidade

Podem ocorrer reagdes alérgicas, eventualmente graves, como anafilaxia.

Outras reagdes alérgicas cutdneas podem ocorrer alguns dias apos a administragdo da vacina, de
evolugdo benigna.

Notificacao e investigacao

Todos os casos intensos deverao ser notificados e investigados.

Conduta

o Tratamento adequado da reagdo alérgica apresentada (ver Capitulo 24).
» Nos casos de anafilaxia sdo contraindicadas doses subsequentes.
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15 Vacina papilomavirus humano 6, 11, 16 e 18 (recombinante)
e vacina papilomavirus humano 16 e 18 (recombinante)

15.1 Introducao

O papiloma virus humano genital, é uma doenca sexualmente transmissivel comum no Brasil,
segundo o Instituto Nacional do Cancer (Inca) ocorrem 18 mil casos novos a cada ano, com 4 mil
obitos de mulheres, por cincer de colo uterino.

O virus do papiloma humano (HPV) é um virus DNA, pertencente a familia Papillomavirus, com
mais de cem tipos identificados, sendo que mais de 40 podem infectar o trato genital. Sdo divididos em
dois grupos, de acordo com seu potencial de oncogenicidade:

o De alto risco oncogénico, relacionado ao desenvolvimento de neoplasias intraepiteliais e de
cancer invasivo do colo do utero, vulva, vagina e regido anal. Os tipos considerados de alto risco
incluem os 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 e 82. Aproximadamente 70% dos
casos de cancer de colo de tutero em todo 0 mundo sdo causados pelos tipos 16 e 18.0

+ De baixo risco oncogénico, por exemplo, os tipos 6 e 11, relacionados a infec¢des benignas
do trato genital como condiloma acuminado ou plano e lesdes intraepiteliais (LIE) e verrugas
genitais (presentes em 90% dos casos de verrugas).

No presente momento, estdo liberadas para comercializagdo no Brasil duas vacinas: a quadrivalente
(HPV4) que previne contra os tipos 16, 18, 6 e 11 e outra bivalente (HPV2) especifica para os tipos
16 e 18. H4 referéncias de prote¢do cruzada para outros sorotipos ndo incluidos nas vacinas, mas nao
protegem contra todos os tipos de HPV que causam cancer.

A American Academy of Pediatrics e o Advisory Committee on Imunization Practices do CDC
recomendam esquema de trés doses de ambas as vacinas HPV4 e HPV2, com o esquema de 0,30 ou
60 dias (segunda dose) ap6s a primeira e a terceira dose seis meses apds a primeira dose. Entretanto,
o Brasil, quando da introdugio dessa vacina, utilizard o esquema estendido, a saber, zero a seis meses
(segunda dose) e 60 meses (terceira dose cinco anos apos).

Recomenda-se que as adolescentes recebam as trés doses de uma mesma vacina, pois ndo sao
intercambiaveis.

Se 0 esquema for interrompido nio é necessario reiniciar.

Ambas as vacinas podem ser administradas concomitantemente a outras vacinas, de virus vivos ou
de virus inativados.

15.2 Descricao do produto

Suspensdo injetavel, quadrivalente, composta pela proteina L1' do Papilomavirus Humano Tipo
6,11, 16 e 18. Contém adjuvante sulfato de hidroxifosfato de aluminio, cloreto de sédio, L-histidina,
polissorbato 80, borato de s6dio e agua para injetaveis.
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15.3 Precaucoes gerais e contraindicacoes

15.3.1 Precaucgoes gerais

o A vacina deve ser administrada com cuidado em pessoas com trombocitopenia ou qualquer
disturbio de coagulag¢do por risco de ocorrer sangramento apds a administragao intramuscular.

o Adiar a vacina¢do em pessoas com doencas agudas intensas ou moderadas.

« Nao hd evidéncia do uso durante a lactagio.

15.3.2 Contraindicac6es

« E contraindicada em pessoas que desenvolveram sintomas indicativos de hipersensibilidade
grave apds receber uma dose da vacina.

o A vacina HPV4 é produzida em Sacharomyces cerevisiae sendo contraindicada para pessoas com
historia de hipersensibilidade imediata a levedura.

o Niao é recomendada em mulheres gravidas, por ndo existirem estudos adequados e bem
controlados até o presente momento. Deve-se evitar a gravidez durante o esquema de vacinagio.
Caso a vacina seja administrada inadvertidamente, nenhuma interven¢io é necessaria, somente
acompanhamento pré-natal adequado.

Atencao: Imunossupressao nao é contraindicacao de uso.

15.4 Eventos adversos

As vacinas HPV4 e HPV2, sao medicamentos relativamente novos e sendo seu uso embasado em
estudos de eficacia e seguranga aceitaveis, entretanto eventos adversos relacionados a vacina podem
ocorrer.

Estudo no Reino Unido, ap6s dois anos de incorporagio da vacina no calendario de vacinagio,
com administracdo de 4,5 milhdes de doses, houve notificagdo de 4.703 everntos adversos, sendo que,
do total, 17% foram manifesta¢des locais, 11% manifestacdes alérgicas e 37% foram de manifestagdes
sistémicas inespecificas, como nauseas, vomitos e cefaleia. Foram ainda encontrados um total de 21%
de reagdes psicogénicas descritas como péanico e desmaios.

15.4.1 Reacoes locais

Dor no local de aplicagdo, edema e eritema com intensidade moderada em sua maioria.

15.4.2 Manifestacoes sistémicas

o Febre em 4 a 4,9% de mulheres que receberam a vacina HPV4 (38°C ou mais).

o Cefaleia.
Gastroenterite.

o Sincope (desmaio) pode ocorrer especialmente em adolescentes e adultos jovens (ver definigao
de caso no Capitulo 23).

Notificacado e investigacao
Os casos de eventos adversos devem ser todos notificados e investigados.
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Conduta

» Sincope (desmaio) pode ocorrer apds qualquer vacinagdo, especialmente em adolescentes e
adultos jovens. Portanto, as pessoas devem ser vacinadas sentadas e observadas com atencéo por,
no minimo, 15 minutos apds a administra¢do da vacina.

« Tratamento sintomatico ou especifico segundo indicacido do caso (ver Capitulo 24).
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16 Vacinas pneumococicas

16.1 Vacina pneumococica 10-valente (conjugada) - PnC10

16.1.1 Introducao

A vacina pneumocdcica 10-valente (conjugada) foi introduzida no calendario brasileiro basico de
vacinagio da crianga, a partir de margo de 2010. E aplicada em trés doses durante 1° ano de vida
com inicio a partir dos 2 meses de idade. Deve ser realizado refor¢o seis meses apds a ultima dose do
esquema primadrio. Criangas entre 12 e 24 meses ainda ndo vacinadas recebem uma tnica dose sem
necessidade de reforco.

A PnC10 contém todos os sorotipos presentes na PnC7 mais os sorotipos 1, 5, e 7F. Assim sendo,
protege contra otite média e doenca invasiva causadas por Streptococcus pneumoniae (pneumococo)
sorotipos 1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F e 23FE.

E uma vacina bem tolerada, porém h4 relatos de aumento de reatogenicidade ap6s dose de reforgo
em relagdo ao esquema bdsico. Os eventos adversos mais comuns sdo rubor no local e irritabilidade.
Quando ocorreram, as reacdes adversas foram consideradas de intensidade leve a moderada e de curta
duragdo.

Esta vacina também estd disponivel nos Centros de Referéncia para Imunobioldgicos Especiais
(CRIEs) para criangas menores de 5 anos de idade, em situagoes clinicas especiais que determinam
maior risco de infec¢éo invasiva pelo pneumococo (ver Manual do CRIE) (BRASIL, 2006).

16.1.2 Descricao do produto

Suspensio injetavel, composta de dez sorotipos de Streptococcus pneumoniae, sendo os sorotipos
1, 4,5, 6B, 7F, 9V, 14, 23F conjugados com a proteina D do Haemophilus influenzae b, o sorotipo 18C
conjugado com toxoide tetanico e o sorotipo 19F conjugado com toxoide diftérico. Contém excipiente
cloreto de sddio, fosfato de aluminio e 4gua para injegao.

16.1.3 Precaucobes gerais e contraindicacoes

16.1.3.1 Precaucoes gerais

Deve ser administrada exclusivamente por via intramuscular. Nao ha dados disponiveis sobre o uso
da via subcutanea.

Pacientes com trombocitopenia ou qualquer outro problema de coagulagdo requerem cautela
durante aplicagdo desta vacina, pois podem sofrer sangramentos.

A vacina deve ser adiada em criancas que estejam com doengas agudas febris moderadas ou graves.
Resfriados ou quadros de menor gravidade ndo contraindicam a vacinagéo.

Nio hé evidéncias de que esta vacina confira prote¢do contra sorotipos pneumocdcicos nao incluidos
€m sua composigao.

16.1.2.2 Contraindicacao
A hipersensibilidade conhecida a qualquer componente da vacina contraindica sua aplicagdo.

Atencao: A PnC10 nao se destina para uso em adultos ou idosos.
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16.1.4 Eventos adversos

Para conhecimento da definigdo de cada evento adverso, reporte-se ao Capitulo 23.

16.1.4.1 Reacoes locais

Dor, edema e enduragdo no local da inje¢do sdo muito comuns com esta vacina. O rubor é o mais
frequente, sendo observado em 38,3% dos casos depois da vacinagdo primdria.

Notificacao e investigagao
Notificar as reagdes locais graves, bem como os casos de abscessos e “surtos” de reagdes locais que
podem estar relacionados ao lote vacinal e/ou ao erro de técnica (erros de imunizagéo).

Conduta

» Tratamento sintomatico ou segundo indicagdo para o caso (ver Capitulo 24).
16.1.4.2 Manifestagoes sistémicas

Manifestacoes gerais

Irritabilidade é a manifestacio sistémica mais comum (52,3% dos casos). Perda de apetite, sonoléncia
e febre também sdo descritas. Choro intenso é um evento raramente observado. Essas manifestacoes
sdo leves e transitorias, desaparecendo em curto periodo de tempo.

Ha relatos raros de fendmenos convulsivos em vigéncia de febre ap6s a administra¢ao desta vacina

e ainda mais raramente podem ocorrer convulsdes sem febre, contudo a frequéncia deste sintoma nao
¢ diferente da encontrada na populagio geral.

Episédio hipotdnico-hiporresponsivo e reagdes alérgicas podem ocorrer, porém sio raros.

Notificacao e investigagao

Notificar e investigar somente 0s casos graves ou surtos.

Conduta

« Se necessario, o tratamento deve ser sintomatico e discutido caso a caso.
« Naqueles individuos que apresentaram crise convulsiva febril, a administragdo profilatica de

antitérmicos deve ser considerada nas proximas doses apos avaliagdo médica (ver Capitulo 24).
» Nao contraindica a administracido de doses subsequentes.

Reacoes de hipersensibilidade

Anafilaxia e manifestagdes alérgicas sdo eventos raros e podem ocorrer como rea¢do a qualquer um
dos componentes da vacina.

Notificacao e investigacao

Notificar e investigar todos os casos.

Conduta

« Tratamento especifico da anafilaxia (ver Capitulo 24).
o A administra¢ido de doses subsequentes esta contraindicada.
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16.2 Vacina pneumococica 13-valente (conjugada) - PnC13

16.2.1 Introducao

A vacina pneumocdcica 13-valente (conjugada) (PnCl13) ndo faz parte do calendario brasileiro
basico de vacinagdo da crianga. Quando aplicada, deve ser usada em esquema de trés doses durante o
1° ano de vida, com inicio a partir dos 2 meses de idade. Deve ser realizada uma quarta dose entre 12
e 15 meses de idade e, no minimo, dois meses ap0s a terceira dose. Criangas entre 12 e 23 meses ainda
ndo vacinadas, recebem duas doses sem necessidade de refor¢co e maiores de 24 meses até 5 anos de
idade, uma dose.

A PCV13 contém todos os sorotipos presentes na PCV7 (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19 F e 23 F) mais
os sorotipos 1, 3, 5, 6A, 7F e 19A. A vacina pneumocécica 13-valente (conjugada) protege apenas
contra os sorotipos de Streptococcus pneumoniae incluidos na vacina, e ndo protege contra outros
microrganismos que causam doenga invasiva, pneumonia ou otite média.

16.2.2 Descricao do produto

A vacina é composta de 13 sacarideos dos antigenos capsulares do Streptococcus pneumoniae,
conjugados individualmente com uma variante proteica carreadora, nao toxica da toxina diftérica
(CRM197). A vacina ndo contém timerosal nem outros conservantes. Contém polissorbato 80 e fosfato
de aluminio como adjuvante .

Cada dose de 0,5 mL é formulada para conter 2,2 ug de sacarideo por sorotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 7E, 9V,
14, 18C, 19A, 19F e 23F, e 4,4 ug de sacarideo para o sorotipo 6B, conjugados a proteina transportadora
CRM197.

Deve ser administrada exclusivamente por via intramuscular. A vacina ndo deve ser administrada
na regido glitea. A vacina ndo deve ser administrada por via intradérmica, subcutinea ou intravenosa
uma vez que a seguranga e imunogenicidade dessas vias ndo foram avaliadas.

16.2.3 Precaucgodes gerais e contraindicacoes

16.2.3.1 Precaucgodes gerais

o A vacina deve ser adiada em criangas que estejam com doencgas agudas febris moderadas ou
graves. Resfriados ou quadros de menor gravidade ndo contraindicam a vacinagao.

» Como ocorre com qualquer inje¢do intramuscular, administrar a vacina com cautela em lactentes
ou criangas com trombocitopenia ou qualquer distirbio da coagulagdo ou naqueles recebendo
terapia anticoagulante.

» A seguranga durante a gravidez néo foi estabelecida. Nao deve ser utilizado por mulheres gravidas
sem orientacdo médica.

o A seguranca, durante a lactagdo, também, ainda nao foi bem estabelecida.

16.2.3.2 Contraindicagao
A hipersensibilidade conhecida a qualquer componente da vacina, incluindo o toxoide diftérico,
contraindica sua aplicagéo.

16.2.4 Eventos adversos

Para conhecimento da definigdo de cada evento adverso, reporte-se ao Capitulo 23.
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16.2.4.1 Manifestacoes locais
As manifestagoes locais mais comuns incluem rubor, edema, tumefa¢do ou endurecimento no local
de aplicagio da vacina.

Notificacao e investigacao
Notificar as reagdes locais graves, os casos de abscesso e “surtos” de reagdes locais que podem estar
relacionados ao lote vacinal e/ou ao erro de técnica de aplicagao da vacina.

Conduta

« Tratamento sintomatico ou segundo indicagdo para o caso (ver Capitulo 24).

16.2.4.2 Manifestagoes sistémicas

Manifestacoes gerais

As manifestagoes sistémicas mais comuns sao diminui¢do do apetite, irritabilidade, sonoléncia e
febre. Diarreia e vdmitos podem ocorrer com certa frequéncia.
Essas manifestacdes sdo leves e transitorias, desaparecendo em curto periodo de tempo.

Notificacao e investigagao
Notificar e investigar somente o0s casos graves ou surtos.

Conduta

o Se necessario, o tratamento deve ser sintomatico e discutido caso a caso (ver Capitulo 24).
« Nao contraindica a administracdo de doses subsequentes.

Reacoes de hipersensibilidade

Anafilaxia e manifestagdes alérgicas sdo eventos raros e podem ocorrer como reagio a qualquer um
dos componentes da vacina.

Notificacao e investigagao
Notificar e investigar todos os casos.

Conduta

« Tratamento especifico da anafilaxia (ver Capitulo 24).
o A administragdo de doses subsequentes esta contraindicada.

16.3 Vacina pneumococica 23-valente (polissacaridica)

16.3.1 Introducao

A vacina pneumocdcica 23v (polissacaridica) ¢ utilizada no Brasil, com o propésito de imunizar
pessoas com 60 anos de idade ou mais, residentes em instituigoes fechadas como casas geriétricas,
hospitais e casas de repouso. Nessa populagio, a vacina é aplicada em dose unica com apenas um
refor¢o cinco anos apos a dose inicial. Ndo se recomenda aplicar mais de duas doses no total. Doses
subsequentes a dose inicial, ndo induzem efeito de reforco.

Esta vacina também esta disponivel no CRIE para criangas a partir de 2 anos de idade e para adultos
em situagoes clinicas especiais que determinam maior risco de infec¢io invasiva pelo pneumococo (ver
Manual do CRIE).
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E uma vacina bem tolerada, pouco reatogénica e os eventos adversos, quando ocorrem, costumam
ser leves, de curta duragdo e limitados ao local de administragdo da vacina. Reagdes locais mais intensas
sdo observadas com maior frequéncia apos revacinagdo precoce, especialmente em pessoas com altos
titulos de anticorpos para o pneumococo.

16.3.2 Descricao do produto

Solugio injetavel composta de polissacarideos capsulares purificados de 23 sorotipos de Streptococos
pneumoniae (1,2,3,4,5,6B,7F 8,9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F, 33F).
Contém cloreto de sodio, d4gua para injecao e conservante fenol.

16.3.3 Precaucoes gerais e contraindicacoes

16.3.3.1 Precaugles gerais

« Doses subsequentes devem ser evitadas em pessoas vacinadas ha menos de trés anos, pelo risco
de desenvolver reagdes locais e sistémicas.

» Em doencas agudas febris moderadas ou graves, recomenda-se adiar a vacina¢io até a resolugio
do quadro com o intuito de néo se atribuir a vacina as manifestacdes da doenga.

o Respeitar intervalo de oito semanas, apds uso anterior das demais vacinas pneumocdcicas PnC10
ou PnC13.

16.3.3.2 Contraindicagoes
Reagoes graves e de hipersensibilidade a qualquer componente da vacina pneumocdcica 23-valente
contraindicam dose subsequente.

16.3.4 Eventos adversos

16.3.4.1 Reacoes locais

Vermelhiddo, edema e dor no local da inje¢do podem ocorrer sendo mais frequente na revacinagio.
Em geral, essas manifestagdes sdo leves e bem toleradas, com duragao de 24 a 48 horas.

Reagdes locais mais intensas (tipo Arthus) também tém sido relatadas apds revacinagdo precoce e
parecem estar relacionadas com a presenca de altos titulos de anticorpos contra os sorotipos vacinais.

Notificacao e investigagao
Notificar os casos de reagdes locais graves, abscessos e “surtos” de reagdes locais eventualmente
relacionados ao lote vacinal e/ou erro de técnica. Manter sistema local de registro para verificagio de surto.

Conduta

» Tratamento sintomatico ou segundo indicagdo para o caso (ver Capitulo 24).
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16.3.4.2 Manifestacoes sistémicas

Manifestacoes gerais
Febre baixa, astenia, mialgia, dor nas articulagdes e cefaleia também podem ocorrer em menos de
1% dos vacinados. Essas manifestagdes sio leves e transitdrias, desaparecendo em aproximadamente

24 horas.

Notificacado e investigacao
Notificar e investigar somente os casos graves ou surtos. Manter sistema local de registro para a
verificagdo de surto.

Conduta
« Tratamento sintomatico, se necessario (ver Capitulo 24).

Reacoes de hipersensibilidade
Anafilaxia e manifestagdes alérgicas sdo eventos raros e podem ocorrer como reagdo a qualquer um

dos componentes da vacina.

Notificacao e investigagao
Notificar e investigar todos os casos.

Conduta
« Tratamento especifico da anafilaxia (ver Capitulo 24).
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17 Vacinas poliomielite

17.1 Vacina poliomielite 1, 2 e 3 (atenuada) - VOP

17.1.1 Introducao

No Brasil a vacina que vem sendo utilizada com sucesso desde a década de 1970 é a vacina oral
contra a poliomielite (atenuada) (VOP), vacina de virus atenuados, trivalente, contendo os trés
tipos de poliovirus (1, 2 e 3). Uma dose dessa vacina produz imunidade para os trés sorotipos em
aproximadamente 50% dos receptores, enquanto trés doses produzem imunidade em mais de 95%
dos receptores. A imunidade ¢ de longa duragéo e, provavelmente, ao longo de toda a vida, pois induz
imunidade humoral (sistémica) e imunidade celular de mucosa (local), além de produzir imunidade
em contatos de individuos vacinados. E epidemioldgica e operacionalmente a melhor vacina para
criar protecdo a cada um dos trés tipos de virus da poliomielite e tem sido amplamente utilizada,
viabilizando a erradica¢io global da doenga.

Apesar dessas vantagens, por conter virus vivos atenuados, a VOP pode ocasionar alguns eventos
indesejaveis relacionados ao seu uso. Portanto, desde 2003, um grupo de cientistas da OMS recomenda:
“ap6s a erradicagdo do poliovirus selvagem no mundo, o uso continuado da VOP, comprometera o
objetivo de um mundo livre de poliomielite™, seu uso, entdo, devera ser interrompido, devido os riscos
impostos pela possibilidade de ocorréncia de eventos adversos.

17.1.2 Descricao do produto

Solugdo oral, composta por poliovirus atenuado tipos 1, 2 e 3. Contém cloreto de magnésio,
estreptomicina, eritromicina, polissorbato 80, L-arginina e d4gua destilada.

17.1.3 Precaucgobes gerais e contraindicagcoes

17.1.3.1 Precaugles gerais
Em doengas febris agudas, moderadas ou graves, recomenda-se adiar a vacinagao até a resolugio do
quadro com o intuito de ndo se atribuir a vacina as manifesta¢des da doenca.

Atencao: Diarreia e vomitos leves nao constituem contraindicacoes. Idealmente, deve-se adiar a
vacinacao ou repetir a dose apds quatro semanas.

17.1.3.2 Contraindicagoes

o Pessoas com imunodeficiéncia humoral ou mediada por células, neoplasias, uso de terapia
imunossupressora.

» Comunicantes de pessoas com imunodeficiéncia humoral ou mediada por células, neoplasias,
uso de terapia imunossupressora.

o Pacientes portadores do HIV e seus comunicantes.

4 Com o desaparecimento de circulacdo mundial do sorotipo 2, esté previsto, para breve, a substituicao da vacina trivalente pela vacina bivalente,
contendo somente os poliovirus dos tipos 1 e 3.
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» Histdria de alergia tipo anafilatica a antibidticos contidos na vacina (neomicina, polimixina e
estreptomicina).

o Historia de polio vacinal associada a dose anterior.

» Gestantes.

17.1.4 Eventos adversos

Em geral, a vacina oral contra a poliomielite ¢ bem tolerada e raramente esta relacionada a evento
adverso.

17.1.4.1 Manifestagoes sistémicas

Poliomielite associada a vacina (VAPP)

O principal evento adverso relacionado a VOP ¢ a paralisia pds-vacinal, tanto no vacinado como no
comunicante.

O virus vacinal pode sofrer mutagdo para neuroviruléncia, porém, para a paralisia ser considerada
associada a vacina, o virus identificado ndo deve apresentar divergéncia genética, ou esta, se presente,
deve ser menor de 1% da cepa vacinal original (OPV-like). A taxa de paralisia é substancialmente maior
na primeira dose de VOP que em doses subsequentes. Nos imunocomprometidos, este risco é mais
elevado, cerca de 3.200 vezes maior que em imunocompetentes.

Estudo colaborativo conduzido pela OMS em 13 paises mostrou taxa de um caso de paralisiaassociada
a vacina para cada 3,2 milhoes de doses distribuidas, tanto em vacinados como em comunicantes.

No Brasil, a incidéncia da poliomielite associada a vacina tem sido baixa. Entre 1989 e 2011, foram
registrados 46 casos de poliomielite associada a vacina oral, todos em criangas, com taxa de um
caso para cada 1,6 milhdo de doses administradas e com predominio na primeira dose. Em estudos
publicados, o risco estimado para a primeira dose variou de um caso para 1,2 milhado a 2,4 milhdes de
doses administradas e, considerando todas as doses, variou de um caso para 3,6 milhoes a 13 milhoes
de doses administradas.

Caracteriza-se por quadro agudo febril, que cursa com déficit motor flacido de intensidade
variavel, geralmente assimétrico. Ha predilecdo pelo comprometimento dos membros inferiores,
mas a musculatura respiratoria pode ser acometida. Nao hd diminui¢do da sensibilidade e podem
ser encontrados sinais de comprometimento radicular, meningeo ou dores espontineas. Apds alguns
dias, desaparece o quadro algico, ha melhora do déficit motor e comegam a se instalar as atrofias. A
hipotonia e a diminui¢do ou aboli¢io dos reflexos tornam-se evidentes.

Classificagao

1. Caso de poliomielite relacionado a vacina: Paralisia flicida e aguda que se inicia entre 4
e 40 dias apds o recebimento da VOP e que apresenta sequela neurolégica compativel com
poliomielite 60 dias apds o inicio do déficit motor.

2. Caso de poliomielite associada a vacina em contatos (comunicantes): Paralisia flicida
aguda que surge apds contato com crianga que tenha recebido VOP até 40 dias antes. A
paralisia surge entre 4 e 85 dias apos a vacinagdo e deve apresentar sequela neurologica
compativel com poliomielite 60 dias apds o inicio do déficit motor.

Notificacao e investigagdo
Notificar e investigar todos os casos com a Vigilancia Epidemiologica das Paralisias Flacidas Agudas/
Poliomielite (PFA).

¢
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Conduta

» Avaliagdo por médico treinado ou neurologista.

o Coleta adequada das fezes, isto é, 0 mais precocemente possivel, nos primeiros 14 dias apos o
inicio do déficit motor para isolamento viral (ver Capitulo 24).

« Liquor (citologia, bioquimica, PCR e/ou isolamento viral): observa-se um discreto aumento do
nimero de células, podendo haver um discreto aumento de proteinas.

«» Eletroneuromiografia: os achados e o padrao eletromiografico da poliomielite sdo comuns a um
determinado grupo de doengas que afetam o neurénio motor inferior. Este exame pode contribuir
para descartar a hipdtese diagnostica de poliomielite, quando seus achados sao analisados
conjuntamente com os resultados do isolamento viral e da evolugao clinica.

« Ha contraindicac¢io para doses subsequentes. Continuar a vacinagdo com a vacina inativada.

Meningite asséptica e encefalite

Em raras ocasides, particularmente em criancas imunodeficientes, tem sido relatada a ocorréncia
meningite asséptica e encefalite ap6s a administragdo da VOP (ver definigdo de caso no Capitulo 23).

Notificacao

Notificar e investigar todos os casos.

Conduta

« Avaliagdo por médico treinado ou neurologista.

« Liquor (citologia, bioquimica, cultura): observa-se um aumento do nimero de células, com
alteragdes bioquimicas.
« Contraindica doses subsequentes.

Reacao de hipersensibilidade

Raramente pode ocorrer reagao de hipersensibilidade, de intensidade leve, aos componentes da
vacina tais como urticdria, exantema pruriginoso.

Notificacao

Notificar e investigar todos os casos.

Conduta

« Anti-histaminico, se necessario (ver Capitulo 23).
« Nao contraindica doses subsequentes.

Poliovirus derivado da vacina (VDPV)

Os poliovirus derivados da vacina (VDPV) surgem como consequéncia da instabilidade genética do
poliovirus ou de sua recombinag¢do com outros enterovirus, ocasionando mutagdes ou recombinagdes,
readquirindo neuroviruléncia e capacidade de transmitir de pessoa a pessoa. No sequenciamento
genético, esses poliovirus apresentam divergéncia de 1% a 15% na posigao dos nucleotideos em relagao
a cepa Sabin original.

Os VDPV podem ser provenientes de imunodeficientes (iVDPV), que se tornaram cronicamente
infectados apos exposi¢dao a VOP, excretando o virus por longos periodos, ou serem virus circulantes
(cVDPV) ocorrendo em regides com baixa cobertura vacinal, onde o aumento da propor¢io de
individuos ndo imunes constitui fator de risco para a emergéncia de poliovirus derivado da vacina,
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podendo ocasionar surtos. Os VDPV sio denominados ambiguos (aVDPV) quando ndo possuem
relagdo conhecida com imunodeficiencia ou surtos.

Desde 2000, surtos de pdlio paralitica por VDPV ocorreram em paises das Américas, Africa e do
sul da Asia somando mais de 500 casos. O poliovirus selvagem tipo 2 foi erradicado mundialmente
em 1999, mas o poliovirus derivado vacinal tipo 2 tem sido o principal responsavel (mais de 80%)
pelos surtos de cVDPV. O controle dos surtos causados por VDPV tem sido feito com o aumento da
cobertura vacinal com a VOP trivalente.

Até o final de 2013, nenhum VDPYV foi identificado no Brasil.

Atencao:

« O isolamento do virus vacinal nas fezes é possivel em qualquer crianca que tenha recebido a
VOP. Porém, para que uma paralisia seja considerada relacionada a vacina, é imprescindivel o
isolamento viral e a persisténcia do déficit motor compativel com poliomielite apos 60 dias.

« A pesquisa viral nas fezes também é importante para o diagnéstico de poliomielite por virus
selvagem ou por VDPV.

« Se a coleta de fezes for tardia, entre 15 e 40 dias ap6s inicio do déficit motor, e haja isolamento
de virus vacinal, o caso podera ser considerado relacionado a vacina, caso persista o déficit motor
compativel com poliomielite ap6s 60 dias.

17.2 Vacina poliomielite 1, 2 e 3 (inativada) — VIP

17.2.1 Introducao

A VIP vinha sendo utilizada no Brasil apenas nos Centros de Referéncia para Imunobioldgicos
Especiais (CRIEs) para imunodeprimidos e comunicantes.

Com o progresso na elimina¢do da poliomielite no mundo, a OMS passou a recomendar que
paises com menores riscos de importacio e transmissdo do poliovirus selvagem passem a utilizar a
VIP, exclusivamente ou em esquema sequencial com a vacina poliomielite oral. O objetivo desse novo
esquema ¢ reduzir o risco de paralisia associada & vacina de virus vivos, mas mantendo altos niveis de
imunidade intestinal conferida pela VOP, nesta era pré-erradica¢ao global da doenca (Yellow Book,
WHO, 2012).

Assim, no Brasil, a partir do segundo semestre de 2012, a VIP foi introduzida no Calendario Vacinal
da Crianga na primeira e na segunda doses (aos 2 e 4 meses de idade) em esquema sequencial com a
VOP, na terceira dose (aos 6 meses) e no reforco aos 15 meses de idade.

17.2.2 Descricao do produto

Solugdo injetdvel, composta por poliovirus inativados tipos 1, 2 e 3. Contém 2-fenoxietanol,
polissorbato 80, formaldeido, meio Hanks 199, 4cido cloridrico ou hidréxido de sédio para ajuste de
pH. Pode conter tracos indetectaveis de neomicina, estreptomicina e polimixina B, que sio utilizados
durante a sua produgdo. Os trés tipos de poliovirus sdo cultivados em células Vero.

Eindicada a partir dos 2 meses de idade, administrada preferencialmente por via intramuscular (IM),
podendo ser aplicada também por via subcuténea (SC). Nao ha limite de idade para a sua aplicag¢ao.
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17.2.3 Precaucoes gerais e contraindicacoes

17.2.3.1 Precaugles gerais
« Reagdo local a dose anterior ndo contraindica a vacinacdo.
» Doenca aguda moderada ou grave no momento da aplicagdo da vacina constitui precaugdo para

uso da VIP, devendo ser postergada, uma vez que os sintomas da doenga podem ser confundidos
com eventuais eventos adversos da vacina.

« Diarreia, doencas respiratorias leves, com ou sem febre, uso de antibidticos e fase de convalescenca
de doengas agudas ndo sdo contraindicagdes para administracdo da vacina.

17.2.3.2 Contraindicagoes

A histéria de reagdo alérgica grave (anafilaxia) & dose anterior da vacina ou a algum de seus
componentes, contraindica doses futuras.

17.2.4 Eventos adversos

17.2.4.1 Reacoes locais

Pode ocorrer eritema discreto no local da aplica¢do (<3%), enduragdo (<12%) e dor (<30%),
geralmente de intensidade leve.

Notificacao e investigacao
Notificar e investigar os casos com abscessos ou outras reacdes locais muito intensas (edema e/ou

vermelhiddo extensos, limitacio de movimentos acentuada e duradoura). Notificar também o aumento

exagerado de determinada(s) reag¢do(des) local (ais), associada(s) eventualmente a erros de imunizagao
ou ao lote vacinal (“surtos”).

Conduta

» Tratamento sintomadtico: antitérmicos nas doses recomendadas (ver Capitulo 24) e observagio.
« Utilizagdo de compressas frias no local de aplica¢io para alivio da dor e ou da inflamago.

» Medicamentos analgésicos podem ser utilizados para alivio da dor.

o Os abscessos devem ser submetidos a avaliagio médica para a conduta apropriada.

« Nao ha contraindicagdo para administragdo de doses subsequentes.

17.2.4.2 Manifestagoes sistémicas
Febre moderada pode ocorrer raramente.

Notificagdo e investigacao

Eventos sistémicos ndo graves devem ser notificados e investigados se detectados acima do esperado
(“surto”

Conduta

o Medicamentos sintomaticos e observagao.
« Nao ha contraindicagdo para doses subsequentes.
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Reacoes de hipersensibilidade

A anafilaxia é rara. Por conter tracos de estreptomicina, neomicina e polimixina B, apresenta risco
tedrico de reagdes em pessoas com hipersensibilidade a esses antibioticos.

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

Conduta

« Tratamento adequado da reagdo alérgica presente (ver Capitulo 24).
» Reagdo alérgica grave (anafilaxia) contraindica doses futuras.

» Nos casos de reagoes alérgicas ndo anafilaticas, como reagdes cuténeas de contato, o calendario
vacinal com VIP deve ser mantido.
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18 Vacina raiva (inativada)

18.1 Introducao

O virus da raiva (RABV) pertence a familia Rhabdoviridae do género Lyssavirus. E uma zoonose
viral, que se caracteriza como uma encefalite progressiva aguda e letal. Todos os mamiferos sdo
suscetiveis ao virus da raiva e, portanto, podem transmiti-la. A doenca apresenta dois principais ciclos
de transmissdo urbano e silvestre, sendo o urbano passivel de eliminacio, por se dispor de medidas
eficientes de prevencao, tanto em relagdo ao ser humano, quanto a fonte de infecgdo (BRASIL, 2009).

A infecgdo pelo virus da raiva e outros lyssaviruses, caracteristicamente, produzem uma doenga
aguda com evolugdo rapida para o sistema nervoso central com manifestagdes clinicas desde ansiedade,
dores radiculares, disestesia ou prurido, hidrofobia e disautonomia; alguns pacientes podem apresentar
paralisia. A doenca quase que invariavelmente evolui para a morte. Entre os diagnosticos diferenciais, as
encefalites de etiologia indeterminada com sinais neurologicos focais atipicos ou com caracteristicas de
Sindrome de Guillain-Barré devem ser incluidas (AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS, 2012).

18.2 Descricao dos produtos

Existem dois tipos de vacinas para prote¢do contra a raiva em humanos: vacinas de tecido nervoso
e de cultura de células. A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) recomenda a substitui¢do, o mais
rapidamente possivel, das vacinas de tecido nervoso pelas desenvolvidas por intermédio de cultura de
células, por serem mais eficazes e seguras.
As principais vacinas antirrabicas de uso humano séo:
« vacina Fuenzalida & Paldcios modificada;
o vacina produzida em cultura de células diploides humanas (human diploid cell vaccine - HDCV);
« vacina purificada produzida em cultura de células Vero (purified Vero cell vaccine - PVCV);
« vacina purificada produzida em cultura de células de embriao de galinha (purified chick-embryo
cell vaccine - PCEV);
« vacina purificada produzida em embrido de pato (purified duck embryo vaccine - PDEV), além
de outras.

Todas as vacinas raiva, de uso humano, sdo inativadas, ou seja, ndo apresentam virus vivos.
Atualmente, o PNT esta adquirindo os seguintes tipos de vacinas raiva (inativadas) para uso
em humanos:
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Quadro 4 - Vacinas raiva (inativadas) para uso em humanos, utilizadas pelo PNI

. . Caracteristicas . - Posologia/Via
Vacina Tipo 2o Composicao A =
Farmacologicas administracao

— Liofilizado: Virus inativados da
Vacina preparada raiva (Wistar PM 1503-3M) -2,5 Ul/
apartirdovirusda  dose/*

Vaciina %urificada raiva, cepa Wistar Maltose (estabilizante) -25 mg. 0,5 mL
produzida em PM/WI 3,801503' Albumina humana (estabilizante)  intramuscular
cultura de células . 3M, cultivados 5 A
. Inativada . 5mg ou subcutanea

Vero (purified sobre células Vero . ~
Vero cell vaccine (uma linhagem — Diluente: Solugdo de cloreto de  em qualquer
- PVQv) continua de células ~ S0dio a 0,4%. idade

de rim de macaco A vacina também pode conter

verde africano) tracos de estreptomicina,

neomicina e/ou polimixina B.

Vacina purificada

produzida em — Liofilizado: Virus inativados da

cultura de células Células purificadas  raiva (Flury LEP) = 2.5 Ul/dose U |
de embrido de Inativada  de embrido de — Trometamol, cloreto de Ienn:raT:lstje?r
galinha (purified galinha sédio, glutamato de potassio, idadqe 4
chick-embryo cell poligelina, sacarose.

vaccine — PCEV)

Fonte: Bula dos produtos segundo o fabricante.

18.3 Precaucoes gerais e contraindicacoes

18.3.1 Precaucgoes gerais

o A decisio de realizar profilaxia pds-exposicao deve levar em conta a natureza da exposi¢do e o
estado do animal agressor.

o Uma vez iniciada, a profilaxia ndo deve ser interrompida por reagdes locais ou sistémicas
leves, as quais deverdo ser manejadas com anti-inflamatdrios nao esteroides ou antipiréticos.
Apds reavaliagdo da necessidade da manutencdo do tratamento profilatico, a vacina deve ser
substituida por outra que ndo contenha albumina humana. Na impossibilidade de troca da
vacina, administra-la sob tratamento especifico prévio (administracio em ambiente hospitalar
com recursos assistenciais adequados para atendimento de reagdes graves).

« Em caso de reagdes neuroldgicas ou anafiléticas graves, o risco de desenvolvimento da raiva
devera ser avaliado seriamente antes de se decidir pela interrupgdo da vacina.

A profilaxia pré-exposicao deve ser adiada em caso de doenga febril, infec¢do aguda ou cronica,
bem como em caso de gravidez, se ndo houver indicagio especifica.

o Pacientes HIV positivos e com aids podem ser vacinados, mas a reagdo imune pode ser reduzida
em caso de imunossupressao.

o Em caso de pacientes com problema de coagula¢do, a vacina deve ser administrada por via
subcutanea.

« A vacina pode ser administrada simultaneamente com outras vacinas, tomando-se o cuidado de
aplica-la em locais distintos, preferencialmente em lados opostos, ou, pelo menos a uma distancia
minima de 2,5 cm entre os sitios de aplicacéo.

« Evitar a ingestdo de dlcool e exercicios fisicos exacerbados durante todo tratamento profilético da raiva.
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18.3.2 Contraindicac6es

o Nio hé contraindica¢do especifica em caso de profilaxia pds-exposi¢do, considerando-se a
gravidade e a evolugéo fatal da doenga, mesmo durante a gravidez, em mulheres lactantes, ou
pessoas com doengas intercorrentes, imunocomprometidas, incluindo aquelas com HIV/aids.

o Reagdo anafildtica & dose anterior da vacina (ou a um de seus componentes) constitui-se
contraindicagdo para a profilaxia pré-exposicao.

18.4 Eventos adversos

As vacinas antirrdbicas produzidas em meio de cultura de células sdo seguras e bem toleradas. De
acordo com trabalhos publicados, causam poucos eventos adversos e, na grande maioria, sdo eventos
de gravidade leve a moderada. No entanto, como outros imunobioldgicos, podem ocorrer eventos
graves, como anafilaxia e sintomas neurolégicos.

18.4.1 Reacoes locais

Dor, prurido, edema, endurac¢io e papulas urticariformes sdo relatadas em 15% a 25% dos vacinados.
Outras reagdes locais descritas sdo: abscesso no local da injegdo e linfadenopatia regional.

Estas reagoes sdo consequéncia da introdugdo da agulha e do contetido vacinal no tecido muscular. A
hiperestesia produz-se pela irritacido dos terminais nervosos locais. O eritema deve-se a vasodilatagdo
reativa, que favorece a absorg¢ao.

O prurido e as papulas urticariformes sdo consequéncias da liberagdo de histamina e outras
substancias vasoativas

O acometimento dos ganglios revela a atividade das células reticulo endoteliais e dos macréfagos
para eliminar os restos da vacina.

Os abscessos ocorrem quando hd contamina¢do no local de inoculagio e estio normalmente
relacionados ao erro de técnica.

Em geral, tais manifestacbes tém inicio na primeira semana apos a aplicagio e evoluem
satisfatoriamente.

Notificacao e investigagdo

Notificar e investigar os casos graves de manifestagdes locais, os abscessos e os surtos.

Conduta

o Avaliagdo clinica.

o Tratamento com analgésico, se necessario (ver Capitulo 24).
o Compressas frias, se necessario.

« Nao ha contraindicagdo para doses subsequentes.

18.4.2 Manifestacoes sistémicas

Manifestacoes gerais

Febre, mal-estar, cefaleia, nduseas, dor abdominal, dores musculares e tonturas sao referidas em 10%
a20% dos casos e podem ocorrer durante ou apds a administragdo do esquema vacinal.
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Notificacao e investigagdo

Notificar e investigar os casos graves e 0s surtos.

Conduta

« Tratamento sintomatico (ver Capitulo 24).
« Nao ha contraindicagdo para doses subsequentes.
» Afastar outros diagndsticos diferenciais.

Manifestacoes de hipersensibilidade

A incidéncia destas reagdes ¢ de 11 casos para cada 10 mil vacinados. As manifestacoes alérgicas
sdo mais frequentes em individuos que recebem doses de refor¢o para profilaxia da pré-exposicio e
reexposicdo aumentando para aproximadamente 6% dos vacinados. As manifestagdes alérgicas tém
sido relacionadas a presenca de albumina humana (estabilizante) alterada pela betapropiolactona,
substancia utilizada para a inativa¢do do virus.

As manifestagdes alérgicas mais frequentes sdo: exantema pruriginoso generalizado, urticaria,
artralgia, artrites, angioedema, e raramente anafilaxia.

Notificacao e investigagao

Notificar e investigar todos os casos.

Conduta

« A maioria dos casos ¢ revertida com o uso de anti-histaminicos. Somente em casos esporadicos
hd necessidade de uso de corticoides ou adrenalina. Necessidade de tratamento especifico (ver
Capitulo 24).

o Avaliar a necessidade da manuten¢ao do esquema antirrébico.

« Nas reacdes leves ou moderadas, fazer a vacina PVCV apos avaliagdo do caso e, se necessario, sob
uso de anti-histaminico.

» Nas reagoes graves, incluindo a anafilaxia, havendo a necessidade de continuidade do tratamento

ou em nova exposi¢do de risco, substituir a vacina por outra com composigédo distinta das vacinas
PVCV (albumina humana).

Manifestacoes neurolégicas

Casos isolados de manifestacdes neuroldgicas foram reportados: alteragdes desmielinizantes e
inflamatodrias tais como, paralisia progressiva ascendente (sindrome de Guillain-Barré) ou inflamagao
do nervo 6tico.

Com base nos conhecimentos atuais ndo se pode excluir completamente a possibilidade de que, em
casos raros, a imunizac¢ao pode induzir a uma reagdo aguda em pacientes com doengas autoimunes
(como a esclerose multipla) ou com predisposicao genética.

Notificacdo e investigacao
Notificar e investigar todos os casos de doenga neuroldgica. Devido a raridade do evento a

investigacdo tem como principal objetivo esclarecer o diagnostico etioldgico incluindo o diagndstico
diferencial com a encefalite rabica.

Conduta

o Avaliagdo e tratamento imediato e especifico das manifestagdes neuroldgicas.
o Avaliar a necessidade da continuagdo do esquema, se necessario, utilizar vacina isenta de albumina
humana.
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19 Vacina rotavirus humano G1P1[8] (atenuada) — VRH

19.1 Vacina rotavirus humano/bovino G1, G2, G3, G4 e P1[8] (atenuada)

19.1.1 Introducao

As rotaviroses sdo reconhecidas, mundialmente, como uma das principais causas de gastroenterites
graves na infancia e estima-se serem responsaveis por aproximadamente 100 milhdes de casos de
diarreia e 600 mil mortes por ano. Por esta razdo, foi prioritario o desenvolvimento de uma vacina no
combate a doenca.

O rotavirus ¢ um RNA virus de dupla fita, pertencente a familia Reoviridae podendo acometer o
homem e animais por meio da via fecal-oral; possui sete grupos (A a G), porém apenas os grupos A, B
e C infectam o homem, sendo o grupo A responsavel por 95% dessas infec¢des. Entre os rotavirus desse
grupo, identificam-se diferentes tipos de antigenos (chamados sorotipos), baseados nas diferencas
antigénicas das proteinas do capsideo interno da VP7 glicoproteina (G) e da VP4. Ja foram identificados
14 tipos antigénicos VP7 humanos chamados G e nove tipos antigénicos chamados P.

A primeira infec¢io por rotavirus induz imunidade parcial contra os outros sorotipos, diminuindo
a sintomatologia de infec¢des subsequentes. A vacina rotavirus, a semelhanca da primoinfec¢ao pelo
virus selvagem, atenua a sintomatologia diante da exposi¢do subsequente a outros rotavirus e protege
o individuo vacinado contra quadros graves da doenga.

Ha dois tipos de vacina: sendo uma monovalente, usada pelo PNI, e outra pentavalente, disponivel
na rede privada. Ambas protegem contra a maioria dos sorotipos circulantes no Pais.

19.1.2 Descricao dos produtos

1. Vacina rotavirus G1PA[8] (atenuada): suspensdo oral composta por rotavirus humano vivo
atenuado (portanto, ndo patogénica, mas com capacidade imunogénica), com apenas um sorotipo
em sua composi¢do que é o G1[P8] da cepa RIX4414. Contém sacarose, adipato dissddico,
meio Eagle modificado Dulbecco e 4gua estéril. E a vacina utilizada pelo Programa Nacional de
Imunizagdes. A vacina é especialmente eficaz na preven¢do de doenca por rotavirus do sorotipo
GI1, mas os estudos mostraram que houve protecdo cruzada para gastrenterite e gastrenterite
grave causadas por outros sorotipos ndo G1 (G2, G3, G4 e G9).

2. Vacina rotavirus G1, G2, G3, G4 e P1[8] (atenuada): pentavalente, viva, produzida com
virus isolados de humanos e bovinos, atenuada, portanto ndo patogénica, mas com capacidade
imunogénica. Suspensio oral composta por Rotavirus Tipo* G1, G2, G3, G4 e * P1A[8]. Contém
sacarose, citrato de sodio, di-hidrogenofosfato de sédio mono-hidratado, hidréxido de sédio,
polissorbato 80, meio de cultura (contendo sais inorganicos, aminoacidos e vitaminas) e agua
purificada.

* Rearranjos de rotavirus humano-bovino (vivo), produzidos em células Vero.

19.1.3 Precaucgodes gerais e contraindicagcoes

19.1.3.1 Precaucgdes
« Doenga febril: a vacina ndo deve ser administrada em pessoas com quadro agudo febril moderado
a grave. Contudo, um quadro febril leve ndo deve ser uma contraindicagdo para seu uso.
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o Criangas filhas de mée soropositiva para HIV podem ser vacinadas desde que ndo haja sinais
clinicos ou laboratoriais de imunodepressdo. Néo estd contraindicada a vacinagdo de criangas que
convivem com portadores de imunodeficiéncia.

» Vomitos e diarreia: a crianca com quadro de diarreia leve sem desidratacdo pode ser vacinada.
Criangas com quadro de gastroenterite aguda e vomitos devem ter a vacinagao adiada.

» Em casos de regurgitagao, ndo revacinar.

19.1.3.2 Contraindicagoes

» Imunodeficiéncia: sendo uma vacinaviva, estd contraindicada para criangas com imunodeficiéncia
primaria ou secundaria.

« Uso de medicamentos imunossupressores: a vacina ndo deve ser aplicada em individuos que fazem
uso de medicamentos imunossupressores como corticosteroides (prednisona >2 mg/kg/dia por
duas semanas ou mais, ou dose equivalente para outros corticosteroides) e quimioterapicos.

o Alergia: a vacina ndo deve ser administrada em criangas que sabidamente tenham alguma forma
de alergia grave (urticaria disseminada, broncoespasmo, laringoespasmo e choque anafilatico) a
algum dos componentes da vacina, ou a dose prévia desta vacina.

« Doenga do aparelho gastrointestinal: a vacina ndo deve ser administrada em crian¢as com histéria
de alguma doenga gastrointestinal crénica, ma-formagao congénita do trato digestivo ou historia
prévia de invaginagdo intestinal.

«» Idade: a vacina esta licenciada para ser administrada nas seguintes faixas etarias:

a. Vacina monovalente: duas doses com intervalo minimo de quatro semanas entre as doses.
> 12 dose: 2 meses (1 més e 15 dias a 3 meses e 15 dias).
> 22 dose: 4 meses (3 meses e 15 dias a 7 meses e 29 dias).
b. Vacina pentavalente: trés doses, sendo a primeira na idade de 6 a 12 semanas, com intervalo
minimo de quatro semanas entre as doses e a ultima dose nao deve ser administrada apds 32
semanas de idade.

Atencao: Fora desses prazos, a administracdo da vacina NAO é recomendada até o momento.

19.1.4 Eventos adversos

Em agosto de 1998, a American Home Products liberou uma vacina tetravalente, virus rhesus
derivado, vivo atenuado (RRV-TV). Esta vacina, que parecia capaz de prevenir a quase 100% de
episodios de diarreia grave por rotavirus, permaneceu em uso por apenas um ano, sendo retirada do
mercado devido a uma associagdo com invaginagéo intestinal. Um risco aumentado de invaginacao de
3 a 14 dias apds a primeira dose de RRV-TV foi encontrado em anélise de caso-controle (OR ajustado,
21,7,1C 95%, 9,6-48,9).

Em analise de série de casos, a propor¢ao da taxa de incidéncia foi de 29,4 (IC 95%, 16,1-53,6)
para os dias 3 a 14 apds a primeira dose. Houve também um aumento do risco de invaginagdo apos
a segunda dose da vacina, porém menor que o aumento do risco ap6s a primeira dose. Assumindo
uma implementagdo de um programa nacional de vacinag¢do com RRV-TV, foi estimado um caso de
invaginagao para cada 4.670 a 9.474 criangas vacinadas (TRUDY, 2001).

Entre 2008 e 2010, o Centers for Disease Control and Prevention (CDC/USA), colaborou com um
estudo da vacina monovalente, no México e no Brasil. No México, houve um pequeno aumento no risco
de invagina¢do, na primeira semana apos a primeira dose da vacina. No Brasil, o relato foi feito apos
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a segunda dose. No entanto, quando o mesmo banco de dados do estudo acima citado foi analisado,
ajustando-se a outras exposi¢des, a vacina rotavirus ndo se sobressai a outros fatores de risco. Foram
somente relacionados a invaginagdo intestinal: a introduciao de alimentos solidos antes dos 2 meses
de idade, tanto com o aleitamento materno [AOR:11,3 (IC95%:5,6-23,0)], quanto com alimentagdo
artificial [AOR:14,4 (IC95%:7,6-27,3)] e a ocorréncia de diarreia anteriormente & invaginagdo [AOR:2,8
(1C95%:1,1-7,5)] (MANISH et al., 2011).

Nos Estados Unidos da América entre 2006 e 2012, 47 milhdes de doses da vacina pentavalente
foram distribuidas. Durante este tempo, o Sistema de Informacao de Eventos Adversos Pos-Vacinagdo
(Vaccine Adverse Event Reporting System - VAERS) recebeu 584 notificagbes de invaginagao
confirmadas apds a vacina¢do e com incidéncia entre trés e seis dias apds a primeira dose da vacina.

No mesmo periodo, 6,1 milhdes de doses da vacina monovalente foram distribuidas e oito notificagdes
deinvaginagdo confirmadasapdsavacinagio, observadas durante a primeira semana apds aadministragao.

Em relagdo a vacina pentavalente o nimero de relatos poderia significar um pequeno aumento no
risco de invaginagao. Devido a limitacdes do sistema de informagdes, os pesquisadores nao foram
capazes de tirar conclusoes definitivas a partir dos relatérios.

Na Australia, estudos de vigildncia pos-comercializagdo encontrou um aumento dos casos de
invaginagdo, na primeira semana apds a vacinagiao com ambas as vacinas, embora estes resultados
sejam baseados em um numero relativamente pequeno de casos.

Com base nesses estudos descritos supde-se um risco aumentado de um a trés casos de invaginagao
por 100 mil criangas vacinadas, um risco muito menor que com a vacina Rhesus retirada do mercado
em 1999. Este relato de pequeno aumento de casos de invaginagao é, também, muito menor que o risco
de hospitalizacio e 6bitos apds gastroenterite por rotavirus.

19.1.4.1 Manifestagoes sistémicas

Gerais
Irritabilidade, vomitos e diarreia moderados.

Invaginagao intestinal

Durante as duas primeiras semanas apds a dose da vacina, se houver surgimento de episddios de
dor abdominal em cdlica, choro intenso (que pode ser breve), varios episddios de vomitos, sangue nas
fezes, irritabilidade intensa, contatar um médico imediatamente e informar que a crianga foi vacinada.

Defini¢ao de caso (ver Capitulo 23).

Atencao: o surgimento de sangue nas fezes sem outros sintomas relacionados, deve ser investigado
e acompanhado, podendo ser um achado eventual ou relacionado a outros diagnosticos

Notificacao
Para fins de vigilancia, notificar e investigar todos os casos de invaginac¢do intestinal que ocorram
até 30 dias apds a vacina.

Conduta
« Avaliagdo clinico-cirurgica.
« Invaginacdo intestinal contraindica dose subsequente.
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20 Vacina sarampo, caxumba, rubéola —Triplice viral

20.1 Introducao

A vacina triplice viral é uma vacina combinada, contendo virus vivos atenuados em cultivo celular,
que protege contra sarampo, rubéola e caxumba.

De uma maneira geral a vacina triplice viral é pouco reatogénica e bem tolerada. Os eventos
adversos podem ser devidos a reagdes de hipersensibilidade a qualquer componente das vacinas ou
manifestagdes clinicas semelhantes as causadas pelo virus selvagem (replicagdo do virus vacinal),
geralmente com menor intensidade.

20.2 Descricao do produto

Quadro 5 - Cepas que compoem as diversas combinacoes existentes da triplice viral

CéIUIas de CUItiVO Pose minima (CCIDSO)*

Schwartz Embrido de galinha 1.000
Sarampo Moraten Embrido de galinha 1.000
Edmonston-Zagreb Diploides humanas 1.000
RIT 4385 Embrido de galinha 1.000
Jeryl Lynn Embrido de galinha 5.000
Caxumba
Urabe AM 9 Embrido de galinha 5.000
Leningrad-Zagreb Embrido de galinha 5.000
Rubéola Wistar RA 27/3 Diploides humanas 1.000

Fonte: Bula dos produtos segundo o fabricante.
*Doses infectantes de 50% da cultura celular (CCID50).

Quadro 6 - Principais combinac¢des de cepas nas apresentacoes disponiveis em nosso meio

i
fofilzadas T

Outros componentes

RIT 4385
Schwarz! (derivada da cepa Wistar RA 27/3  Aminoacidos,
Jeryl Lynn) albumina humana,
) sulfato de neomicina e
Triplice viral Moraten Jeryl Lynn Wistar RA 27/3  sorbitol
Schwarz Urabe AM 9 Wistar RA 27/3  Outro componente que
pode ser encontrado é
Edmonston- a gelatina.

Zagreb Leningrad-Zabreb ~ Wistar RA 27/3

Fonte: Bula dos produtos segundo o fabricante.
"Laboratério Bio-Manguinhos/Fiocruz.
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Deve-se sempre observar as informagdes do fabricante para se avaliar os componentes presentes na
vacina.

20.3 Precaucoes gerais e contraindicacoes

20.3.1 Precaucoes

Doengas agudas febris moderadas ou graves recomenda-se adiar a vacinagio até resolu¢ao do
quadro com o intuito de ndo se atribuir a vacina as manifestacoes da doenca.

Apds uso de imunoglobulina, sangue e derivados a vacinagdo devera ser adiada por 3 a 11 meses,
dependendo do hemoderivado e da dose administrada, devido ao possivel prejuizo na resposta
imunolégica. Ver Manual do CRIE.

20.3.2 Contraindicacoes

Anafilaxia a dose anterior da vacina.

Gravidas ndo devem ser vacinadas, pelo risco tedrico de causar danos ao feto.

Pessoas com imunodeficiéncias congénitas ou adquiridas. Na possibilidade de exposi¢do ao virus
selvagem avaliar risco-beneficio individual. Infec¢ao pelo HIV em individuos em vigéncia de
imunossupressao grave (CD4 <15%).

Pessoas em uso de corticosteroides em doses imunossupressoras devem ser vacinadas com
intervalo de pelo menos um més apos a suspensio da droga.

Pessoas em uso de quimioterapia antineopldsica s devem ser vacinadas trés meses apds a
suspensdo do tratamento.

Transplantados de medula 6ssea recomenda-se vacinar com intervalo de 12 a 24 meses ap6s o
transplante para a primeira dose. Ver Manual do CRIE.

Atencao:
* Recomenda-se que a gravidez seja evitada por 30 dias ap6s a administracao da vacina. Caso seja
aplicada inadvertidamente ndo é indicada a interrup¢ao da gravidez.

20.4 Eventos adversos

As definigoes de caso dos eventos adversos a seguir estdo descritas no Capitulo 23.

20.4.1 Reacoes locais

As reagoes locais sdo pouco frequentes. Podem ocorrer ardéncia de curta duracgdo, eritema,
hiperestesia e endura¢ao. Nodulo ou papula com rubor (reagido imune do tipo tardio) podem ocorrer
em individuos com hipersensibilidade aos componentes da vacina.

Os casos de abscesso geralmente encontram-se relacionados com infecgdo secundéria e erros de
imunizagdo (técnica).

Notificacao e investigagdo

Notificar e investigar as reagdes de maior intensidade ou o aumento exagerado de determinadas
reacOes locais relacionadas eventualmente a erros de imunizagdo (técnica) e lotes vacinais (“surtos”).
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Conduta

« Tratamento sintomatico (ver Capitulo 24).
» Nao ha contraindicagdo para doses subsequentes.

20.4.2 Manifestacoes sistémicas

Manifestacoes gerais

Febre: temperatura de 39,5° C ou mais, que surge entre o 5° e o 12° dia apds a vacinagdo, em
geral, durando de 1 a 2 dias, as vezes até 5 dias, pode ocorrer em 5% a 15% nos primovacinados.
Esta relacionada a qualquer um dos componentes da vacina. Criancas predispostas podem apresentar
convulsao febril.

Cefaleia ocasional, irritabilidade, discreta elevacio da temperatura, conjuntivite e/ou
manifestagdes catarrais ocorrem entre o 5°e 0 12°diaapds vacinagao, em 0,5% a4% dos primovacinados.
A conjuntivite e as manifestagdes catarrais estdo relacionadas aos componentes do sarampo e da
rubéola.

Exantema de extensdo variavel ocorre do 7° ao 14°dia ap6s vacina¢io, durando em torno de 2 dias,
aparece em 5% dos primovacinados. Relacionado ao componente do sarampo e da rubéola.

Linfadenopatia pode aparecer do 7° ao 21° dia em menos de 1% dos primovacinados. Relacionada
ao componente da rubéola.

Notificacao e investigagao

Notificar e investigar casos de febre e exantema relacionados ou ndo a manifestagdes catarrais.

Conduta

« Observagio e tratamento sintomatico (ver Capitulo 24).

« Considerar e investigar os casos de febre e exantema de modo a afastar diagndsticos diferenciais,
de acordo com a situagdo epidemiologica local.

» No caso de convulsdo, pode ser necessaria investigagdo clinica e laboratorial.

« Nao ha contraindicagdo para doses subsequentes.

Manifestacoes do sistema nervoso

Meningite pode ocorrer entre o 11°ao 32°dia ap6s a vacinagdo, sendo mais frequente entre o 15°
e 21° dia, tendo geralmente evolucido benigna. Estd relacionada ao componente da caxumba e sua
incidéncia varia dependendo da cepa utilizada. O risco de meningite viral relacionada a cepa Jeryl
Lynn é bem menor quando comparada com a cepa Urabe.

Encefalite ou encefalopatia pode surgir entre 15 a 30 dias apds vacinagdo, na proporgio de
1/1.000.000 a 1/2.500.000 dos primovacinados; estdo relacionadas ao componente do sarampo e ao da
caxumba, sendo que o risco nido é maior que o observado na populagdo nio vacinada.

Em relagdo aos casos de panencefalite esclerosante subaguda pds-vacinal (Peesa), ndo ha dados
epidemiologicos documentados que realmente comprovem o risco vacinal. Entretanto, ha casos de
Peesa em criangas sem historia de doenga natural e que receberam a vacina. Alguns desses casos
podem ter sido resultado de um sarampo nao diagnosticado, mas a vacinagdo nio pode ser excluida
como causa. Nos EUA, com bases em estimativas nacionais de morbidade de sarampo e distribuicdo
de vacina, o risco de Peesa pos-vacinal é de 0,7/1.000.000 de doses e apds a doenca natural é de
8,5/1.000.000 casos de sarampo.
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Ha relatos também de outras manifestagdes neuroldgicas do tipo ataxia, mielite transversa, neurite
optica, sindrome de Guillain-Barré e paralisia ocular motora que sio somente associagdes temporais
com a vacina triplice viral. Associa¢des com autismo foram descartadas como eventos pds-vacina
triplice viral (componente sarampo).

Notificacao e investigacao

Notificar e investigar todos os casos.

A investigagdo visa descartar outros agentes etioldgicos. Avaliar a situacdo epidemioldgica do
momento (doencas semelhantes em familiares e na area de convivio). Deve ser realizada avaliagdo
clinica e, se necessario, laboratorial para identificar caracteristicas das diferentes suspeitas etioldgicas.

20.4.3 Atencao aos diagnosticos diferenciais

Meningites virais: diferenciar principalmente das causadas pelos enterovirus (echo, coxsackie),
herpes simples e outros. O LCR das meningites virais apresenta as mesmas caracteristicas (predominio
de células linfomononucleares) das pos-vacinais, e o diagnostico etiologico so sera estabelecido por
sorologias especificas no LCR, PCR (reagdo em cadeia de polimerase) e/ou cultura.

Meningites bacterianas: importante afastar a possibilidade de meningite bacteriana, ja que nesses
casos se faz necessario o uso de antibidticos. O LCR apresenta predominio de polimorfonucleares.
Lembrar que as meningites virais, na fase inicial, apresentam aumento de polimorfonucleares.
O diagnostico etioldgico faz-se no LCR por meio da bacterioscopia direta, do PCR, cultura,
contraimunoeletroforese (CIE) e do teste do latex.

Conduta

o Avaliagdo clinica para defini¢do de conduta adequada.

» Nos outros envolvimentos neurologicos, deve-se avaliar cada caso em particular.

» Nao ha contraindicagdo para doses subsequentes nos casos de meningite viral.

» Nos casos de doengas autoimunes doses subsequentes devem ser avaliadas caso a caso, juntamente
com a situagdo epidemioldgica local; recomenda-se realizagio de sorologia para sarampo,
caxumba e rubéola para tomada de decisdo.

Parpura trombocitopénica

Casos de purpura trombocitopénica foram descritos inicialmente apds a vacinagdo contra sarampo,
posteriormente contra rubéola e mais comumente apds a triplice viral, com uma frequéncia de 1/30.000
a 1/40.000 vacinados. Geralmente de evolu¢io benigna.

O intervalo médio entre imuniza¢do com a vacina SCR e o aparecimento dos sintomas sdo de 12
a 25 dias (intervalo de 1 a 83 dias), com um aumento do risco relativo de hospitalizacdo devido a
manifestagdes clinicas entre 15 e 28 dias apds a imuniza¢io. Mais de 50% de relatérios que fornecem
informagdes sobre a contagem de plaquetas apds o recebimento da vacina SCR descreveram valores
que eram menores de 20.000. A maioria dos quadros de TP apds imunizagdo tendem a resolver-se
dentro de trés meses, embora, raramente, baixa contagem de plaquetas pode persistir por mais de seis
meses.

Para a defini¢do de caso, ver Capitulo 23.

Notificacao e investigacao
Notificar e investigar todos os casos.
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Conduta

o Tratamento com especialista.

» Contraindicar doses subsequentes em pacientes com purpura pds-vacinagio.

 Pessoas com historia de purpura trombocitopénica podem ter um risco aumentado de apresentar
purpura pds-vacinal. A decisdo de vacinar dependera da relacdo risco-beneficio. Na grande
maioria das vezes o beneficio da vacina¢do é maior, porque o risco de ter um quadro de purpura
apos a doenga é maior que ap6s a vacina. Quando se optar pela revacinagio apds a ocorréncia de
purpura, recomenda-se um intervalo minimo de seis semanas entre a doenga e a vacina.

Artralgia e ou artrite

Sdo relacionadas ao componente da rubéola, sendo mais frequente apds a puberdade e no sexo
feminino. Inicio entre uma a trés semanas apds a vacinagdo e com duragdo variando de 1 a 21 dias.
Aproximadamente, 25% das mulheresadultasvacinadascomacepaRA 27/3 podemapresentar problemas
articulares transitorios. As articulagdes mais afetadas sdo: interfalangeanas, metacarpofalangeanas,
joelhos, cotovelos e tornozelos. Artralgia caracteriza-se por dor articular, enquanto que a artrite, além
da dor, apresenta edema mais calor ou rubor nas articulagdes afetadas. A associagdo entre artropatia
cronica e a vacina rubéola é controversa, ndo havendo provas suficientes da relagdo direta entre elas.

Notificacao e investigagdo

Notificar e investigar todos os casos de artrite.

Conduta
 Tratamento sintomatico (ver Capitulo 24).

+ Nos casos mais graves, encaminhar para avaliagdo do especialista para afastar outros diagndsticos.
« Nao contraindica doses subsequentes.

Parotidite, pancreatite, orquite e ooforite

Sao eventos relacionados a vacina da caxumba. Parotidite de curso benigno e de curta duragio, 0,7%
a 2% dos primovacinados podera apresentar no 10° ao 21° dia apds a vacinag¢do. Pancreatite, orquite e
ooforite podem ocorrer, porém, sio bastante raras e sem gravidade.

Notificacao e investigagao
Notificar e investigar todos os casos.

Conduta

« Tratamento sintomatico (ver Capitulo 24).
» Nao contraindica doses subsequentes.

Reacées de hipersensibilidade

Raramente ocorrem reag¢des de hipersensibilidade com a vacina triplice viral. Sdo reagdes menores e
geralmente consistem em urticaria no local da aplicacdo, podendo, menos frequentemente, apresentar
em outras areas do corpo. Ocorre, geralmente, nas primeiras 24 a 48 horas apds aplicagao da vacina.

As reagOes de hipersensibilidade estdo relacionadas a gelatina utilizada como estabilizante em algumas
apresentagdes e aos antibioticos. A alergia a neomicina ou a outros antibidticos existente em tracos na
vacina é geralmente de contato, acarretando apenas papula pruriginosa no local da aplicacdo. A maioria
das criancas com histdria de reacdo anafilatica a ovo ndo tem reagdes adversas a vacina.
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As reagdes anafilaticas sdo extremamente raras. Geralmente é imediata, ocorrendo nas primeiras

duas horas, sendo mais frequente nos primeiros 30 minutos apds a aplicagdo da vacina. Ver definicao
de caso no Capitulo 23.

Notificacao e investigacao
Notificar e investigar todos os casos.

Conduta

« Tratamento sintomatico e orientagdo. No caso de anafilaxia, internagao hospitalar (ver Capitulo 24).

« Contraindicar doses subsequentes quando a alergia for de natureza anafilatica.

o Anafilaxia (alergia ao ovo), mesmo quando grave, ndo contraindica o uso da vacina triplice
viral. Foi demonstrado, em muitos estudos, que pessoas com alergia ao ovo, mesmo aquelas com
hipersensibilidade grave, tém risco insignificante de reagdes anafilaticas a estas vacinas. Nao se
recomenda o teste cutineo, pois ele ndo tem valor preditivo.

No maior resumo da literatura sobre o assunto, nenhuma de 284 criangas com alergia a ovo confirmada
(teste alimentar cego) mostrou qualquer evento adverso grave na rotina de vacinagido contra sarampo
(intervalo de confianga de 95% [IC] 99.0% —100%). A vacinagéo foi “tolerada” por todas as 1.209 criancas
com teste cutaneo positivo para ovo (95% IC 99,75% — 100%) e por 1.225 (99,84%) de 1.227 criangas com
historia de alergia a ovo (95% IC 99,41% — 99,98%) (KELSO et al., 2003).

Atencao:

* Anafilaxia (alergia ao ovo), mesmo quando grave, nao contraindica o uso da VTV.

* Por precaucao, as pessoas com anafilaxia (alergia grave) ao ovo devem ser vacinadas em ambiente
hospitalar, com condicoes adequadas de atendimento de urgéncias/emergéncias.

* Nao se recomenda o teste cutaneo, pois ele nao tem valor preditivo.
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21 Vacina varicela e
Vacina sarampo, caxumba, rubéola e varicela (atenuada) —
Tetraviral

21.1 Introducao

A vacina varicela monovalente estd indicada a partir de 12 meses de idade, sendo utilizada por via
subcutinea. Ndo ha limite superior de idade para a sua aplicagdo. A soroprote¢do conferida com uma
dose da vacina administrada apds 12 meses de idade é de 76% a 85%; a imunizagdo com duas doses
aumenta a soroprote¢ao para proximo de 100%.

Quadro 7 - Composicao das vacinas varicela monovalente e tetraviral

Vacinas

. , . . Gelatina e tragos de
Varicela Virus varicela zoster atenuados, derivados da cepa OKA. neomicina s

— Virus do sarampo atenuado vivo* (cepa Schwarz) =103,0 Excipientes: lactose
CCID50*** anidra, sorbitol, manitol,

aminoacidos e dgua

— Virus da caxumba atenuado vivo* (cepa RIT 4385 (cepa Jeryl para injecao.

Tetraviral Lynn) =104,4 CCID50*** )
. ; . Residuos: sulfato de
— Virus da rubéola atenuado vivo** (cepa RA 27/3) =103,0 D
CCID50*** .

Diluente: dgua para

— Virus da varicela atenuado vivo** (cepa OKA) =103,3 PFU injetaveis

Fonte: Bula dos produtos, segundo o fabricante.
* Produzidos em células de embrido de pinto.
** Produzidos em células diploides humanas (MRC-5).
*** Dose infectante de 50% da cultura celular.
Deve-se sempre observar as informa(;f)es do fabricante para se avaliar os componentes presentes na
vacina.

21.2 Precaucoes gerais e contraindicacoes

21.2.1 Precaucgoes

» Doenca moderada ou grave, com ou sem febre. A vacinacio deve ser adiada para nao se atribuir
a vacina os sintomas da doenga prévia.
« Nutrizes ndo tém contraindica¢io a administragdo da vacina varicela.

21.2.2 Contraindicacoes

 Anafilaxia a quaisquer dos componentes da vacina, incluindo gelatina e neomicina.

o Imunodeficiéncia primaria ou secundaria em que haja comprometimento grave do componente
celular do sistema imune (linfdcitos T); os demais casos devem ser analisados com o imunologista
que acompanha o caso.

o Gestagdo.
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21.3 Eventos adversos

A vacina varicela é segura em individuos imunocompetentes, com taxa de eventos adversos variando
de 5% a 35%. Imunodeprimidos podem apresentar eventos adversos mais intensos, embora raramente
graves.

As defini¢oes de caso dos eventos adversos abaixo estdo descritas no Capitulo 23.

21.3.1 Reacoes locais

Dor (26%) e vermelhidao (5%) no local da administracdo podem ocorrer. Podem ser observadas
vesiculas proximas ao local da aplicagdo em 1% a 3% dos primovacinados.

21.3.2 Manifestacgoes sistémicas

De 3% a 5% dos individuos apresentam exantema semelhante as lesdes de varicela, com 2 a 5 lesdes,
fora do local de aplicagdo, podendo ser maculopapulares ou vesiculares e que aparecem entre 5 e 26
dias apds a vacinagao. Entretanto, exantemas que tém inicio até 2 semanas apds a aplicagdo da vacina
podem ser causados por virus selvagem de infec¢do adquirida antes da vacinagio.

Apds a primeira dose, individuos vacinados com a vacina tetravalente tém maior risco de apresentar
febre (22% versus 15%) e exantema semelhante ao sarampo (3% versus 2%) que aqueles vacinados com
vacina varicela. Estes sinais se instalam de 5 a 12 dias apds a vacinagio e se resolvem em poucos dias
sem deixar sequelas.

Pacientes oncoldgicos que realizam quimioterapia, quando vacinados, podem apresentar exantema
similar ao da varicela em até 50% das vezes, com intensidade e risco variavel de acordo com a
imunodepressdo. Nesses casos, a evolu¢do pode ser arrastada. A transmissibilidade do virus vacinal é
major entre criangas leucémicas vacinadas.

Herpes zoster é mais comum entre criangas leucémicas que em imunocompetentes, mas muito
menos frequente que apds a doencga natural.

O risco de convulsio febril é discretamente mais elevado ap6s a primeira dose da vacina tetravalente
se comparada a monovalente, com um caso a mais para cada 2.500 criangas vacinadas.

Ap6s a administragdo da segunda dose, ndo ha diferenca na taxa de eventos adversos quando se
comparam as duas apresentac¢des da vacina varicela (tetravalente ou monovalente).

Eventos adversos do tipo de anafilaxia, meningite, herpes zoster grave, encefalite, ataxia, eritema multiforme,
Sindrome de Stevens-Johnson, pneumonia, trombocitopenia, convulsdes e sindrome de Guillain-Barré
estiveram raramente relacionados temporalmente 4 administracio da vacina varicela.

A transmissdo do virus vacinal foi documentada, até o final de 2012, em 10 individuos vacinados
que apresentaram o exantema apos a vacina¢do. Um unico caso foi relatado de transmissdo do virus da
varicela vacinal sem que se observasse exantema no individuo vacinado, com boa evolugdo da crianga
que contraiu o virus vacinal.

Notificacao e investigacao
Todos os eventos adversos graves devem ser notificados e investigados.

Conduta

o Recomenda-se o uso de aciclovir nos raros casos em que o individuo imunocomprometido
manifesta lesdes cutineas da varicela ap6s a vacinagio.
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22 Imunoglobulinas e soros heterdlogos

A administragdo de imunoglobulinas e soros caracteriza a imunizagao passiva, por meio da qual o
organismo humano recebe anticorpos pré-formados.

A administragdo de anticorpos pré-formados em um individuo é feita de modo a prevenir ou atenuar
as manifestacoes clinicas de uma doenca.

22.1 Imunoglobulinas

22.1.1 Introducao

As imunoglobulinas sdo assim denominadas porque os anticorpos sdo obtidos a partir de plasma
de doadores selecionados de uma mesma espécie de receptores, a exemplo de pessoas submetidas a
imunizacdo ativa recente, ou convalescentes de doenca infecciosa. Sdo também obtidas de “doadores
especiais” tais como os doadores de sangue adultos e sadios. No plasma desses doadores ha grandes
concentragdes de anticorpos da doenga contra a qual se quer efetivar a protegio.

As imunoglobulinas estdo disponiveis em dois tipos, a saber: a imunoglobulina humana normal e
imunoglobulina especifica.

A imunoglobulina humana normal, também denominada gamaglobulina normal, standard ou
simplesmente gamaglobulina, é uma preparagao estéril, liquida ou liofilizada, contendo principalmente
IgG (95%). E obtida de plasma humano de doadores adultos e sadios (pool de plasma de, no minimo, mil
doadores, por um método conhecido que proporciona um produto final de estéril e com concentragdo de
proteinas de 160 g/L), contendo os anticorpos especificos na propor¢ao adequada para algumas infec¢des.
E usada por via intramuscular ou intravenosa de acordo com a Preparagio de Referéncia ou Padrio
Internacional, em situa¢des de pds-exposicao, por exemplo, nos casos de hepatite A e sarampo. Assim,
funciona como um auxilio para o organismo de individuos suscetiveis, expostos a um agente infeccioso,
objetivando reduzir o risco da infec¢do e/ou neutralizar a agdo de toxinas produzidas.

A imunoglobulina especifica, denominada gamaglobulina hiperimune, é obtida de doadores que
receberam imunizagdo ativa recente, de convalescente de doenca infecciosa ou de doadores especiais
nos quais foram constatadas grandes concentragdes de anticorpos especificos da doenga contra a qual
se pretende proteger. Sdo exemplos de imunoglobulina humana especifica: a imunoglobulina anti-
hepatite B, a antitetanica, a antirrabica e a antivaricela zoster.

A imunoglobulina humana intravenosa (IGIV) pode ser utilizada como alternativa na falta da
imunoglobulina especifica para varicela e hepatite B ou em determinadas condi¢des de profilaxia pré
ou pds-exposicao.

Todas as imunoglobulinas disponiveis no CRIE tém a mesma propor¢io de seus diversos
componentes: uma solugdo de imunoglobulinas a 16,5%, destes 95% de imunoglobulina G e 5% de
tracos de outras imunoglobulinas e demais proteinas séricas. Essas proteinas sdo obtidas do plasma de
doadores. A diferenca entre as vérias preparagdes consiste na concentracido especifica de anticorpos
para doencas determinadas, para os quais os doadores tém imunidade prévia. Podem ser usadas a
partir do nascimento, por via IM, sem limite superior de idade para sua aplicagdo.

21.1.2 Descricao dos produtos

1. Imunoglobulina anti-hepatite B (IGAHB): produzida a partir do plasma de doadores
hiperimunizados e com altos titulos de anticorpos anti-HBs.
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2. Imunoglobulina antitetdnica (IGAT): extraida do plasma de individuos hiperimunizados.
Atualmente, a IGAT é o produto de elei¢io a ser utilizado, devido ao menor risco de eventos
adversos quando comparada ao soro antitetanico.

3. Imunoglobulina antirrabica (IGAR): estraida de plasma de doadores hiperimunizados.

4. Imunoglobulina antivaricela zoster IGAVZ): produzida a partir do plasma de doadores com
elevados titulos de anticorpos.

22.1.3 Indicag6es

Indica-se a imunizag¢io passiva nas seguintes circunstancias gerais:

» Quando o individuo é incapaz de produzir anticorpos em virtude de uma imunodeficiéncia.

o De modo profilatico, quando um individuo suscetivel a uma doenca é exposto ao agente
infeccioso ou tem grande probabilidade de se expor a ele e ndo ha tempo para que monte sua
propria resposta imune.

o De modo terapéutico, nas situacdes em que a administra¢cdo de anticorpos pode melhorar ou
suprimir os efeitos de uma toxina ou suprimir a resposta inflamatéria.

o CRIE: a utilizagdo nos Centros de Referéncia esta principalmente relacionada as reagdes
de hipersensibilidade a doses anteriores de soro heterélogo, no caso das imunoglobulinas
antitetanica e antirrabica; a algumas formas de exposi¢ao de individuos suscetiveis a hepatite B,
no caso da imunoglobulina anti-hepatite B; e & exposi¢do de imunodeprimidos a varicela no caso
da imunoglobulina antivaricela zoster.

22.1.4 Imunoglobulina anti-hepatite B (IGAHB)

A imunizagio passiva deve ser feita com imunoglobulina especifica contra hepatite B (IGAHB),
produzida a partir de plasma de doadores hiperimunizados e com altos titulos de anticorpos anti-HBs.

Ela estd indicada em pessoas ndo previamente imunizadas contra hepatite B e para a profilaxia ap6s
a exposicdo a sangue HBsAg positivo (ver condutas no Capitulo 24).

22.1.5 Imunoglobulina antirrabica (IGAR)

A profilaxia da raiva que utiliza o soro antirrabico (SAR) ou IGAR, além da vacina, esta indicada nos
casos de acidentes considerados graves. Sao eles:

« Ferimento em mucosas, no segmento cefalico, nas maos ou nos pés.

« Ferimento profundo, mesmo que puntiforme.

o Ferimentos multiplos ou extensos, em qualquer regido do corpo.

« Lambedura de lesdes profundas ou de mucosas, mesmo que intactas.
Ferimento por morcego, independente do local, da extensdo ou da profundidade.

22.1.6 Imunoglobulina Antitetanica (IGAT)

A imuniza¢do passiva contra o tétano é utilizada tanto como parte da profilaxia de ferimento
extenso, sujo ou profundo, em casos de vacinagdo imcompleta ou desconhecida, tanto como parte
do tratamento de pacientes com tétano. Atualmente, a IGHAT é o produto de eleicdo a ser utilizado,
devido ao menor risco de ventos adversos quando comparada ao SAT, ver condutas no Capitulo 24.
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22.1.7 Imunoglobulina antivaricela zoster (IGVZ)

A decisdo de administrar a imunoglobulina hiperimune contra o virus da varicela zoster depende

de trés fatores:

« da probabilidade de que a pessoa exposta seja suscetivel a varicela;
o da probabilidade de que uma dada exposigdo a varicela ou ao zoster resulte em infec¢io; e
« da probabilidade de desenvolvimento de complicagdes da varicela no individuo que vier a se
infectar.
A IGVZ esta indicada nas situagdes descritas:
1. Contatos domiciliares:
a. Contato face a face com individuo com varicela (alguns referem por pelo menos cinco
minutos, outros, por pelo menos uma hora).
2. Contato em ambiente hospitalar:
a. Varicela: contato prolongado (alguns referem por pelo menos cinco minutos, outros, por pelo
menos uma hora);
Zoster: contato intimo (por exemplo, tocar ou abragar) pessoa com varicela;
c. Recém-nascido cuja mée desenvolve varicela (mas ndo zoster) de 5 dias antes até 48 horas
apds o parto.
Os candidatos a receberem IGVZ quando se evidenciada exposi¢do ao VVZ, sdo:
1. criancas imunocomprometidas (inclusive as infectadas pelo HIV), adolescentes e adultos
sem historia de varicela ou de imunizag¢do anterior contra VVZ;
2. gestantes suscetiveis;
3. recém-nascidos cuja mie tenha apresentado inicio de varicela de cinco dias antes do parto até
48 horas apos;
4. prematuros hospitalizados (=28 semanas de idade gestacional) cuja mae nio tenha evidéncia
de histéria de varicela ou comprovagao sorologica da infecgio; e
5. prematuros hospitalizados (<28 semanas de idade gestacional ou <1.000 g de peso de
nascimento), independente de histdria materna de varicela ou de imunidade para o VVZ.

22.1.8 Eventos adversos

Os eventos adversos sdo rarissimos. As defini¢des de casos encontram-se no Capitulo 23.

22.1.8.1 Reacoes locais
Eritema, edema e dor de intensidade leve sdo comuns.

22.1.8.2 Manifestacoes sistémicas
Febre, sintomas gastrointestinais, mal-estar, cefaleia, exantema, ocasionalmente.

22.1.8.3 Manifestacoes alérgicas
Anafilaxia é rara.

Notificacdo e investigagao

Notificar e investigar todos os casos.

Conduta

» Caso o paciente relate evento anterior de hipersensibilidade & imunoglobulina normal ou a
imunoglobulina humana especifica, devem-se adotar as condutas prévias recomendadas para a
prevencgdo das reagdes anafilaticas, conforme descrito no Capitulo 24.
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22.2 Soros heterologos

22.2.1 Introducao

Os soros heterdlogos sdo assim denominados porque os anticorpos sdo obtidos a partir do plasma
de um doador (principalmente equinos) de espécie diferente do receptor (ser humano). Os doadores
animais sdo previamente estimulados com antigenos constituidos por pequenas quantidades de
toxinas, toxoides ou venenos de onde sdo retirados os anticorpos.

Os soros heterélogos em geral sdo utilizados contra toxinas, agentes infecciosos ou venenos de
animais pegonhentos. Sdo exemplos de soros heterdlogos: soro antitetanico, soro antirrabico, soro
antidiftérico e soro antipegonhento.

Quadro 8 — Descricao dos produtos

Soros heterélogos Descricao do produto

Antirrabico

Antitetanico

Antidiftérico

Antiaracnidico (Loxosceles e
Phoneutria) e escorpionico

Antiescorpionico
(pentavalente)

Antibotrépico
(pentavalente)

Antibotrépico
(pentavalente) e
antilaquético

Anticrotalico

Antibotrépico
(pentavalente) e
anticrotalico

Antielapidico (bivalente)

E uma solucao que contém imunoglobulinas especificas purificadas, obtidas

a partir de plasma de animais hiperimunizados contra o virus rabico. Na
imunizacado dos animais sdo utilizadas cepas de virus fixo inativado ou néo,
replicadas em cultivo de células distintas daquelas utilizadas na preparacao da
vacina para uso humano.

E uma solucao que contém imunoglobulinas purificadas, obtidas a partir de plasma
de animais hiperimunizados contra a toxina produzida pelo Clostridium tetani.

E uma solucao que contém imunoglobulinas purificadas, obtidas a partir
de plasma de animais hiperimunizados contra a toxina produzida pelo
Corynebacterium diphtheriae.

E apresentado em ampolas ou frascos-ampola contendo 5 mL de solucao
injetavel de imunoglobulinas especificas e purificadas, obtidas de plasma
de animais hiperimunizados com uma mistura de venenos de escorpioes do
género Tityus e de venenos de aranhas dos géneros Phoneutria (“aranha-
amadeira”) e Loxosceles (“aranha-marron”).

E uma solucao que contém imunoglobulinas especificas purificadas, obtidas a
partir de plasma de animais hiperimunizados com antigenos de escorpides do
género Tityus.

E uma solucio que contém imunoglobulinas especificas purificadas, obtidas a
partir de plasma de animais hiperimunizados com venenos de serpentes do género
Bothrops, composto por venenos das serpentes Bothrops jararaca, Bothrops
Jararacussu, Bothrops moojeni, Bothrops alternatus e Bothrops neuwiedli.

E uma solucéo que contém imunoglobulinas especificas purificadas, obtidas
a partir de plasma de animais hiperimunizados com venenos de Bothrops
jararaca, Bothrops jararacussu, Bothrops moojeni, Bothrops alternatus,
Bothrops neuwiedi e Lachesis muta.

E uma solucao que contém imunoglobulinas especificas purificadas, obtidas a
partir de plasma de animais hiperimunizados com veneno de Crotalus durissus.

E uma solucao que contém imunoglobulinas especificas purificadas, obtidas
a partir de plasma de animais hiperimunizados com venenos de Bothrops
jararaca, Bothrops jararacussu, Bothrops moojeni, Bothrops alternatus,
Bothrops neuwiedi e Crotalus durissus.

E uma solucao que contém imunoglobulinas especificas purificadas, obtidas a
partir de plasma de animais hiperimunizados com veneno de Micrurus frontalis
e Micrurus corallinus.

continua

é
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conclusao

Soros heterélogos Descricao do produto

E uma solucdo que contém imunoglobulinas especificas purificadas, obtidas de
Antiloxoscélico (trivalente) plasma de animais hiperimunizados com antigenos dos venenos das aranhas
Loxosceles gaucho, Loxosceles intermedia e Loxosceles laeta.

E uma solucao que contém imunoglobulinas especificas purificadas, obtidas a partir

Antilonémico A . . .
de plasma de animais hiperimunizados com extrato das lagartas Lonomia obliqua.

E uma solucao que contém imunoglobulinas purificadas, obtidas a partir
Antibotulinico (trivalente) de plasma de animais hiperimunizados contra toxinas dos tipos A, B e E
produzidas pelo Clostridium botulinum.

Fonte: Os dados relacionados na tabela acima foram retirados da Farmacopeia Brasileira. 52 edicao, 2010.

22.2.2 Eventos adversos

Os soros heterdlogos sdo produtos cada vez mais purificados em razdo de se considerar rara a
possibilidade de causarem complicagdes graves, tais como o choque anafilatico e a doenga do soro.
Mesmo assim, a administragdo de soros heterdlogos s6 deve ser feita em Unidade de Saude preparada
para o tratamento de complicagdes, o que implica na disponibilidade de equipamentos e medicamentos
de emergéncia e na presenga de um médico.

Quando o servigo ndo dispde das condi¢des minimas de atendimento de emergéncia a pessoa
deve ser encaminhada de imediato a outra Unidade, capaz de garantir a administragdo do soro com
seguranca.

Por isso, antes da indicagdo de qualquer soro heterdlogo deve ser procedida a anamnese, com
interrogatdrio rigoroso dos antecedentes pessoais, em que algumas informagdes sdo fundamentais
para orientar a decisdo sobre administrar o soro ou encaminhar para outros servigos:

o se a pessoa, anteriormente, apresentou quadros de hipersensibilidade;

« seapessoa, em outra oportunidade, ji fez uso de soros de origem equina;

o se a pessoa mantém contato frequente com animais, principalmente com equinos, seja por

necessidade profissional (veterindrio, por exemplo) ou por lazer.

Confirmando-se qualquer uma dessas informagdes, e no caso de paciente imunodeprimido,
o profissional deve considerar a possibilidade de substituir o soro heterdlogo indicado pela
imunoglobulina hiperimune, quando disponivel. Caso esta ndo esteja disponivel, adotar os
procedimentos indicados para a preven¢ao da ocorréncia de reagdes anafilaticas, conforme orientado
neste Manual.

Atencao: é importante destacar que a inexisténcia da imunoglobulina hiperimune nao deve ser
motivo para contraindicar o uso dos soros heterélogos, principalmente pelo fato da indicacao
desses produtos ocorrerem, quase sempre, em situacoes de urgéncia.

A equipe deve garantir que os procedimentos prévios a administracdo do soro sigam rigorosamente
a orientacdo técnica preconizada e deve ficar alerta quanto a presenca de reagdes graves de
hipersensibilidade.

As reagdes que podem ocorrer ap6s a administracdo dos soros heterélogos sdo basicamente, de trés
tipos:
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1. reagdes imediatas, que se manifestam logo apds a administracao do soro até duas horas
depois (geralmente nos primeiros 30 minutos), sendo necessario manter o individuo na
Unidade de Satde, em observagio, por, no minimo, 6 horas e idealmente 24 horas;

2. reagdes precoces, que se manifestam nas primeiras 24 horas depois da administracido do
soro; e

3. reagdes tardias, que se manifestam de 6 a 12 dias depois da administracio do soro
(doenca do soro).

A maior preocupagdo do profissional de saide deve recair sobre as reagdes imediatas de

hipersensibilidade (até duas horas), em razio da potencial gravidade.

Sdo reagdes de hipersensibilidade:

« Anafilaxia que ocorre, geralmente, nas primeiras duas horas depois da administragao do produto,
apresentando como principais sintomas: palidez, cianose, urticéria, laringoespasmo, edema de
face, hipotenséo, choque, entre outros. Ver defini¢ao de caso no Capitulo 23.

« A doenga do soro cujos sintomas, em geral, aparecem entre o 6° e 0 12° dia apds a administragao
do soro e apresentam-se como uma rea¢do de hipersensibilidade tipo III, manifestando, com
frequéncia: cefaleia, febre, astenia, mialgia, dores articulares, exantemas com maculas e papulas
pruriginosas, enfartamento e inflamagdes ganglionar, vasculite e nefrite, entre outros.

o Reacdo de Arthus (hipersensibilidade do tipo III): caracteriza-se por apresentar processo
inflamatério proximo ao local da administragao, geralmente em decorréncia de mdltiplas doses
da vacina ou do soro aplicadas no musculo deltoide. Esta reacdo distingue-se pelo surgimento
de eritema, edema, enduragio e petéquias que podem aparecer cerca de duas horas ou mais (até
12 dias) depois da inje¢ao, provocando dores intensas com repercussdes nervosas e motoras ao
longo do membro acometido, a medida que a infiltragdo atinge tecidos profundos, podendo
causar necrose. Nestes casos, o tratamento é sintomatico.

Notificacado e investigacao
Notificar e investigar todos os casos.

Conduta
Ver Capitulo 24.
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23 Definicoes de casos para notificacao e investigacao

23.1 Introducao

Com a finalidade de se obter dados concordantes e harmoniosos, bem como melhorar a qualidade
da analise e a comparabilidade dos dados, serdo adotadas as seguintes defini¢des de casos, as quais
servirdo também como auxilio nos diagndsticos e na disseminagao da informagao.

Atencao: As definicoes contidas neste Capitulo sao definicoes clinicas e ndo representam uma
relacdo causal diante de uma exposicao. O intervalo entre a vacinacao e o inicio do quadro clinico
do evento nao faz parte das definicoes, mas deve ser considerado para se diagnosticar um EAPV
relacionado causalmente.

23.2 Manifestacoes locais

Sao consideradas as reagdes no local ou préximas ao sitio de administragdo e podem ocorrer apos a
aplicacdo de qualquer vacina. Estas reacoes sdo consequéncia da introdugido da agulha e do contetdo
vacinal no tecido muscular.

A hiperestesia produz-se pela irritagdo dos terminais nervosos locais. O eritema deve-se a
vasodilatacdo reativa, que favorece a absorgao.

O prurido e as papulas urticariformes sdo consequéncias da liberacdo de histamina, serotonina e
outras substancias vasoativas.

O enfartamento ganglionar revela a atividade das células reticuloendoteliais e dos macréfagos para
eliminar os restos da vacina.

Os abscessos ocorrem quando héa a contamina¢do no local de inoculagdo e estio normalmente
relacionados ao erro de técnica.

Nio existe uma defini¢io comum ou padronizada de reacio local, o que permitiria a comparacio de
informagdes e uniformidade em pesquisas ou sistemas de vigilancia.

Estabelecer critérios para avaliar reacdes locais apds imunizagdes é importante para a coleta, analise
e/ou comunicag¢do de dados sobre eventos adversos pds-vacinagdo (EAPV).

Portanto, reag¢do local é um termo genérico, necessitando de critérios mais especificos para:

o Atuar como ferramenta para detecgdo da presenga de uma reagio local.

» Uma vez presente, servir como guia de defini¢do de qual reacio local especifica esta presente.

o Atuar como ferramenta para coleta, comunica¢do de dados, permitindo andlise e avaliacdo

normatizada de uma reagéo local.

23.2.1 Abscesso no sitio de administracao

E uma colegdo de material localizada no tecido mole, ocorrendo no sitio de administragio de uma
vacina. E definida por:
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23.2.1.2 Abscesso de etiologia infecciosa

» Presenca de sinais localizados de inflamagdo, incluindo, pelo menos, um dos seguintes: eritema,
dor a um leve toque, ou calor ao toque no local da inje¢do e resolugdo/melhora temporalmente
relacionada a terapéutica antimicrobiana.

 Drenagem espontinea ou cirdrgica, quando indicada, de material purulento do tecido ou cole¢io
de material diagnosticado por uma técnica de imagem (por exemplo, ultrassonografia) ou
flutuagao.

« Diagndstico de certeza: confirmacéo laboratorial (coloragao pelo Gram, cultura ou outros testes)
de organismos microbiologicos, com ou sem leucdcitos polimorfonucleares no material drenado
ou aspirado do tecido, quando indicado.

« Pode ser acompanhado de febre e/ou linfadenopatia regional.

Alerta-se que, nos abscessos de origem infecciosa, nem sempre a cultura é positiva (germes mortos).

23.2.1.3 Abscesso estéril

» Auséncia ou discretos sinais de inflamagao local, tais como eritema, dor a um leve toque e calor
ao toque no local da injecdo ou nenhuma resolugao/melhora relacionada temporalmente a
terapéutica antimicrobiana. Sdo secunddrios a irritagdo local pelos componentes das vacinas.

» Drenagem espontinea ou cirurgica, quando indicada, de material purulento do tecido ou colegdo
de material diagnosticado por uma técnica de imagem (por exemplo, ultrassonografia) ou
flutuagio.

« Diagnostico de certeza: material obtido do tecido antes do inicio da terapéutica antimicrobiana,
com avalia¢do negativa da etiologia infecciosa (que pode incluir coloragio pelo Gram, culturas
ou outros testes).

o Geralmente néo é acompanhado de febre e/ou linfadenopatia regional.

Atencao: Para os casos de abscessos ap0s vacina BCG, consultar o Capitulo 7.

« Nao constituem abscessos no sitio de administragio:
— Vesiculas ou pustulas superficiais na pele.
— Noédulos linfaticos supurados adjacentes ao local da imunizagéo.
— Articulagdes sépticas adjacentes ao local da imunizacéo.
— Celulite e nddulo no local da injegéo.

23.2.2 Celulite no sitio de administracao

E definida como uma condigdo de inflamagdo aguda das estruturas cutaneas, incluindo o tecido
adiposo subjacente da pele; aguda, infecciosa e expansiva. A celulite ¢ acompanhada por enduracio e
ndo por edema.

O diagnostico ¢é feito na presenca de, pelo menos, trés dos seguintes sinais/sintomas:

a reagdo esta no sitio de administracgéo;

dor localizada ou hiperestesia (aumento da sensibilidade ao toque);

eritema;

enduracdo;

calor;

confirmagdo laboratorial por cultura para esclarecimento do agente etioldgico, quando
indicado.

Mmoo e
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Atencao: O diagndstico de celulite é descartado quando houver resolucao rapida e espontanea e/ou
flutuacao.

23.2.3 Enduracao préxima ou no sitio de administracao

Presenca de espessamento, endurecimento e firmeza dos tecidos moles (tecido subcuténeo, tecido
gorduroso, fascia ou musculos) no sitio de administracio, na auséncia de sinais de supuragiao, como
vermelhidio, calor e dor. E uma manifestagdo local geralmente bem demarcada e com limites palpaveis,
podendo ser visivel (elevado ou baixo relevo em relagdo a pele circundante), muitas vezes endurecida
ao toque e tem uma forma plana (versus o formato arredondado de um ndédulo). A enduragdo pode ser
melhor percebida deslizando os dedos suavemente ao longo da pele.

Atencao: o diagnostico de enduracao necessita ser diferenciado de abscesso, nédulo, celulite
e edema, apesar de que esta distincao pode ser muito dificil. A enduracdo pode existir isolada,
concomitante ou fazer parte dos demais processos.

23.2.4 Edema proéximo ou no sitio de administracao

O edema ¢ causado por infiltracdo liquida nos tecidos. Caracteriza-se pela presenga de aumento
visivel de um segmento ou membro no qual foi administrada uma vacina (independente da extensio).

Atencao especial deve ser dada na diferenciacao entre enduracao e edema.

23.2.5 Nodulo no sitio de administracao

Nodulo é uma formacdo soélida (“caro¢o”), causada por espessamento epidérmico, infiltragdo
inflamatdria dérmica ou do tecido subcuténeo ou por depdsitos de substincias no sitio de administragéo.
Sao firmes, podendo ter aumento de sensibilidade, dor e prurido.

Os sais de aluminio, presentes em algumas vacinas, estdo relacionados a nddulos no sitio de
administracio, especialmente quando a vacina é administrada por via subcutéinea.

23.2.6 Granuloma como subcategoria de nédulo no sitio de administracao

Granuloma é um termo indefinido aplicado a lesoes inflamatorias, nodulares, em geral, pequenas,
granulares, firmes e persistentes. Quando localizado em um sitio de administragdo, apresenta-se como
nodulos persistentes muitos meses ap6s a imunizagao.

Para o diagnoéstico etiolégico de um granuloma ¢ necessdrio um exame histopatolégico para
diferencia¢io dos varios tipos: infeccioso, imunomediado, corpo estranho, outros.

23.2.7 Reacao ou fenomeno de Arthus

E uma vasculite com depdsito local de imunocomplexos e ativagio de complemento, que ocorre
em pessoas com altos titulos de anticorpos circulantes contra antigenos vacinais. Caracteriza-se
clinicamente pela presenga de dor, edema, hemorragia e, eventualmente, necrose no local de aplicagao
da vacina. Os sintomas surgem de 4 a 12 horas ap6s a administragao da vacina ou do soro, enquanto
nas reagdes anafilaticas, esses sintomas surgem em poucos minutos. Recomenda-se que as pessoas que
apresentaram reacao de Arthus apds dose anterior de vacinas contendo toxoide tetdnico nao recebam
vacinas contendo esse toxoide antes de dez anos.
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23.2.8 Dor no sitio de administracao

E o EAPV local mais notificado e resulta da estimulacdo de neurdnios sensoriais no momento da
administra¢do da vacina ou por processo inflamatdrio no tecido danificado apds a vacinagéo.

De todas as reagdes locais, a dor é provavelmente o maior desafio e dificil de descrever, quantificar
e padronizar. A dor é uma experiéncia pessoal cuja medida depende da resposta subjetiva da pessoa
que a experimenta.

Paraestar relacionada a um procedimento de vacinagdo devera ocorrer no momento daadministragao
ou logo apos.

23.3 Manifestacoes sistémicas

23.3.1 Anafilaxia

E definida como uma reagdo aguda de hipersensibilidade (tipo I de Gell & Coombs, mediada por
IgE), com envolvimento de multiplos sistemas com progressao rapida, grave e com risco de morte e sua
gravidade implica em envolvimento cardiovascular e respiratdrio intenso, além do envolvimento de
outros sistemas.

E uma emergéncia médica de instalagdo subita e inesperada, com manifestagées clinicas iniciando
em segundos ou minutos apés a exposigdo a substancias ou a alérgenos (vacina) administrados. E
desencadeada pela unido de um alérgeno a imunoglobulina E (IgE) especifica e implica exposi¢do e
sensibilizacdo prévias a substancia desencadeante ou reagdo cruzada a um alérgeno.

As “reagdes anafilactoides” sdo clinicamente indistinguiveis e diferem da anafilaxia somente por
seu mecanismo imunoldgico, caracterizado pela ativacdo de mastocitos devido a uma gama de
desencadeantes fisicos ou quimicos, independentes da IgE.

“Choque anafilatico”, manifestagdo mais grave da anafilaxia, é definido como uma sindrome clinica
caracterizada por hipoperfusdo tissular com sinais e sintomas de insuficiéncia hemodinamica.

Na pratica clinica, muitos termos relacionados sdo utilizados, tais como, “anafilaxia’, “reacao
anafilatica’, “reacdo anafilactoide”, e “choque anafilatico”. Neste Manual, todos esses termos sdo
considerados como anafilaxia.

Tempo de aparecimento: A maioria dos casos acontece na primeira hora (de segundos a minutos
apos a exposi¢do) e uma menor quantidade de casos apds 12 horas de exposicdo. Existem relatos de
apresentacao bifdsica em um prazo de até 72 horas. As manifestagdes clinicas também podem variar de
acordo com a via de administra¢do do alérgeno (intravenoso, intramuscular, subcutaneo etc.).

Como a anafilaxia é uma emergéncia médica, o numero de sinais e sintomas que se documentam
€aso a caso varia muito.

Diferencia-se das reagdes alérgicas simples (por exemplo, urticaria, rinite alérgica, asma) pelo
comprometimento simultineo de multiplos 6rgaos ou sistemas.

A associagdo de sintomas cardiorrespiratorios e dermatologicos (urticaria, angioedema etc.) sao
mais especificos, portanto, a presenca de sinais dermatoldgicos é essencial para diferenciar a anafilaxia
de outras sindromes clinicas de etiologias variadas: sincope (reagdo vasovagal), infarto do miocardio,
episddio hipotdnico hiporresponsivo, choque séptico.

Alguns pacientes apresentam quadro clinico incompleto e podem estar ausentes os sinais cutaneos
e, entre estes, se encontram aqueles com quadro clinico agudo e grave, com progressao rapida ao dbito.

Para fins diagndsticos, desenhou-se a proposta abaixo com a finalidade de melhorar a especificidade.
Entretanto, é indispensavel o comprometimento de dois ou mais 6rgios ou sistemas em qualquer
nivel de defini¢io, incluindo sempre os sistemas cardiovascular e respiratdrio:
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1. Sinais e sintomas maiores:
a. Dermatologicos:
« Urticdria generalizada ou exantema generalizado.
 Angioedema: localizado ou generalizado.
» Prurido generalizado com rash cutaneo.
b. Cardiovascular:
» Hipotensao.
« Sinais de choque: pelo menos, trés dos seguintes:
o taquicardia;
« enchimento capilar >3 segundos;
o diminui¢do da pressdo venosa central;
« diminuic¢do do nivel de consciéncia ou perda de consciéncia.
c. Respiratério:
« Broncoespasmo.
o Estridor.
» Edema de vias aéreas superiores (labios, lingua, garganta, vula e laringe).
Sinais de angustia respiratéria: dois ou mais dos seguintes:
« taquipneia;
« uso de musculatura acessoria (intercostal etc.);
o tiragem;
« cianose;
» gemeéncia.
2. Sinais e sintomas menores:
a. Dermatologicos:
o Prurido generalizado sem rash cuténeo.
o Sensacdo de ardéncia generalizada (“comichao”).
o Urticaria no local da aplica¢éo.
« Coceira e vermelhiddo nos olhos.
b. Cardiovascular:
« Diminui¢ao da circulagdo periférica e, pelo menos, dois dos seguintes:
o taquicardia;
« enchimento capilar >3 segundos sem hipotensao;
« diminui¢do do nivel de consciéncia.
c. Respiratério:
« Tosse seca persistente.
 Rouquidio.
« Dificuldade para respirar sem chiado ou estridor.
« Sensagdo de aperto na garganta.
« Espirros e rinorreia.
d. Gastrointestinal:
» Diarreia.
+ Dor abdominal.
« Nduseas e vomitos.
e. Laboratdrio: aumento de mastdcitos acima dos valores normais.
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Na dependéncia da presenca de uma combinagido de sinais maiores e menores de diferentes sistemas,
sera feita a classificacdo do evento adverso segundo a causalidade. Esta classificagao devera ser feita no
nivel central, a partir das informagdes recolhidas das fichas de notificagdo/investigagao.

Para todos os niveis de certeza

« Aparecimento repentino E

o Progressio rapida de sinais e sintomas E

o Comprometimento de multiplos sistemas (> 2).

Nivel 1 de certeza:
o 21 critério dermatologico maior E
o > critério cardiovascular maior E/OU 2 1 critério respiratério maior.

Nivel 2 de certeza:

o 21 critério cardiovascular maior E > 1 critério respiratorio maior OU

o > 1 critério cardiovascular OU respiratdrio maior E

o 21 critério menor que compromete > 1 sistema diferente (que nao seja o sistema cardiovascular
ou respiratério) OU

o (=1 critério dermatolégico maior) E (= 1 critério cardiovascular menor E OU critério respiratdrio
menor).

Nivel 3 de certeza:

o > 1 critério cardiovascular menor OU critério respiratorio menor E

o = critério menor de > 2 sistemas / categorias diferentes.

Atencao: a defini¢do de caso se aplica quando nao existe um diagndstico definitivo para o evento
notificado que justifique a combinagio de sintomas.

23.3.2 Choro persistente

Nas criangas, chorar é uma reagdo comum a estimulos dolorosos. Apds administracio de vacinas
injetaveis, varios padrdes de choro tém sido descritos. Na maioria das vezes, tem inicio imediato, é de
curta duragio (0,5 a 2 minutos de duragdo, em média), tem caracteristicas acusticas tipicas e é visto
pelos pais e pessoal médico como normal.

No entanto, estudos tém descrito outro tipo de choro prolongado, persistente, incomum, agudo,
incontrolavel e incnsolavel, ininterrupto (nio episddico) por 3 horas ou mais, dentro de 48 horas apds
a vacinagao.

Os pais ou cuidadores descrevem a qualidade do grito com palavras tais como “medo”, “zangado’,
“triste”, “dor”, “lamentavel”, “nunca ouviu o choro da crianca como este antes”.

7

O evento provavelmente também é conhecido pelos termos “irritabilidade grave”, “chorando e

gritando acirradamente” e interpretacdes como “grito cerebral”. No entanto, pouco se sabe sobre a
fisiopatologia deste tipo de choro.

23.3.3 Convulsao

As convulsdes sdo contragdes musculares subitas e involuntarias decorrentes da hiperatividade
neuronal e que também podem se manifestar com sintomas sensoriais, disfun¢ido autondémica e
anormalidades comportamentais, com prejuizo ou perda de consciéncia.
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As convulsdes sdo basicamente de dois tipos: aquelas com inicio limitado a uma parte de um
hemisfério cerebral (convulsdes parciais ou focais) e aquelas que parecem envolver o cérebro
difusamente desde o inicio (convulsdes generalizadas). Sdo dinamicas e evolutivas e sua expressio
clinica é determinada tanto pela sequéncia de disseminagdo da descarga elétrica no cérebro, como pela
area em que a descarga ictal se origina.

Os eventos iniciais de uma crise convulsiva, descritos seja pelo paciente seja pelo observador, sao,
em geral, a indicacdo clinica mais fidedigna para se determinar se uma crise se inicia focalmente ou
é generalizada desde o inicio. As convulsdes que ocorrem logo apds a imunizagdo de criangas sio,
na sua maioria, desencadeadas pela febre induzida pela vacina ou nio relacionadas a vacinagdo. Seu
prognostico é idéntico ao de outros tipos de convulsoes febris benignas.

Convulsdes febris sdo definidas como episodio tonico-clénico, tnico, generalizado, com duragéo
de até 15 minutos em criangas entre 3 meses e 6 anos de idade. Normalmente, a temperatura é superior
a 38°C. Nao ha sonoléncia prolongada apds a convulsao, sequelas neurologicas, recidiva no prazo de
24 horas ou histdria de epilepsia. Pode haver histéria familiar de convulsoes febris em irméos e pais.
Deve-se considerar que a incidéncia de convulsdo febril nesta faixa etaria, independentemente da
vacinagdo, é de 3% a 4%.

Sao consideradas convulsoes febris atipicas, as recorrentes, generalizadas com duragdo superior a
15 minutos e as crises focais.

As convulsdes generalizadas sempre apresentam alteracido da consciéncia e sdo classificadas de
acordo com suas manifestagoes motoras:

1. Crise tonica: aumento sustentado da contra¢do muscular que pode durar de alguns segundos
a minutos.

2. Crise clonica: movimentos musculares ritmicos de contragio e de relaxamento, normalmente
repetitivos.

3. Crise tdnico-clonica: consiste de uma primeira fase tdnica seguida por uma fase clonica.

4. Crise atonica: caracterizada pela perda stubita do tonus dos musculos posturais e que pode ser
precedida por uma contragao muscular stbita.

A defini¢ao dos casos baseia-se em niveis de certeza de diagndstico, conforme abaixo:

o Nivel 1 de certeza: perda subita da consciéncia, descrita seja pelo paciente seja pelo observador,
e manifestagoes motoras, generalizadas®, tonica®, clonica’, tonico-clonica? ou aténica®”.

+ Nivel 2 de certeza: histéria de inconsciéncia e manifestacoes motoras, generalizadas®, tonica®,
clonicas, tonico-clonica? ou atonica®?.

« Nivel 3 de certeza: histéria de inconsciéncia e outras manifestagdes motoras generalizadas.

Notas:

a. Manifestagdoes motoras generalizadas: bilateral e envolvimento de mais de um grupo
muscular.

b. Tbnica: contragdo muscular sustentanda com duragio de segundos a minutos.

c. Clonica: contragdo involuntaria, subita e muito breve de um mesmo grupo muscular,
repetitiva em uma frequéncia regular de duas a trés contragdes por segundo.

d. Tonico-clonica: sequéncia de uma fase tonica seguida por uma clonica.

e. Perda subita do tonus postural, frequentemente precedido por um movimento involuntario e
precipitado por hiperventilagao.

f.  Naauséncia de episodio hipotdnico hiporresponsivo, sincope e mioclonias.
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Atengio: E importante e imprescindivel na investigagio do caso:
o A descri¢do da vacina (nome, lote, fabricante, diluentes etc.).
A histéria clinica detalhada do episodio convulsivo, incluindo a temperatura corporal, estado de
sonoléncia ap6s o episodio e evolugdo clinica do caso.
« Data do inicio: momento das primeiras observagdes ou sintomas ap6s o dia da vacinagdo.
o Atencdo aos antecedentes clinicos do vacinado: se portador de diagndstico prévio de doenga
clinica ou neurologica, uso de medicamentos ou episédios convulsivos em vacinagdes anteriores.
» Atencdo especial ao diagndstico diferencial entre as crises convulsivas generalizadas e sincope ou
mioclonias:
o Sincope ¢ a perda transitdria da consciéncia e do tonus postural causada pela diminui¢ao do
fluxo sanguineo no cérebro.
o Mioclonias sdo movimentos involuntdrios subitos, de curta duragio, semelhantes a choques,
causados por contracdes musculares ou inibi¢des de contragio, podendo ser restritas a um
grupo de fibras musculares, envolvem todo o musculo ou um grupo deles.

23.3.4 Encefalite, mielite e encefalomielite aguda disseminada (Adem)

23.3.4.1 Encefalite

Encefalite é um termo utilizado quando hé inflamagdo no parénquima cerebral (encéfalo). Nesta
situagdo, um fator externo (infeccioso, téxico, imunoldgico ou traumatico) causa um processo
inflamatorio no tecido nervoso, com acumulo de células de defesa (leucdcitos), edema e, em casos
mais extremos, a morte das células nervosas (neuronios e células da glia).

As encefalites podem ser causadas por agentes infecciosos como virus (herpes, coxsackie, rubéola,
sarampo, entre outros), por bactérias (pneumococo, meningococo etc.), por fungos (histoplasma e
paracoco principalmente), por protozoarios (toxoplasma e cisticercose), por agentes imunoldgicos
(doengas autoimunes) e, também, por agentes fisicos (radiagdes ionizantes e traumatismos).

Quando uma pessoa apresenta uma inflamagéo no sistema nervoso central, os principais sintomas
sdo: alteragdo de consciéncia (alteracdes de personalidade, irritabilidade, sonoléncia, torpor ou coma),
alteracdes motoras relacionadas com a drea afetada (perda de movimentos, incoordena¢do motora ou
movimentos anormais) e crises convulsivas.

Diagnéstico
O diagnodstico baseia-se na presenca desses sintomas clinicos, mas requer a confirmagdo da
inflamagdo no sistema nervoso central, obtida por meio dos seguintes exames complementares:

o Liquido cefalorraquidiano (LCR): A eleva¢do da celularidade (pleocitose) é o melhor achado de exame
complementar indicativo de inflamagdo do sistema nervoso. Os valores normais de celularidade
devem ser considerados de acordo com cada faixa etaria. Em adultos e criangas com idade maior que
2 meses, a celularidade normal deve ser inferior a 5 células/uL. Em criangas com menos de 2 meses
de idade, o ponto de corte é de 15 células/pL. Além da celularidade, a dosagem de proteina também
auxilia na determinagdo da intensidade da inflamagao e ajuda no diagnéstico etioldgico: encefalites
autoimunes e bacterianas costumam apresentar niveis elevados de proteina no LCR.

 Exames de neuroimagem como a tomografia computadorizada (TC) e, em especial, a ressonancia
magnética do crdnio (RNM) podem indicar a presenca de areas de inflamacéo e de edema cerebral.

o O eletroencefalograma (EEG) também pode ser ttil, mas seu uso requer cautela e a interpretagio de
seus resultados (como critério para defini¢do da presenca de encefalite) deve ser feita por profissional
especializado e treinado.
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A defini¢io dos casos baseia-se em niveis de certeza de diagndstico, conforme descrito abaixo:

o Nivel 1 de certeza diagnostica: Demonstracgdo de inflamagao aguda do parénquima do sistema
nervoso central (+/- meninges) por histopatologia.

« Nivel 2 de certeza diagnéstica:

a.

Presenca de encefalopatia (por exemplo, nivel de consciéncia deprimida ou alterada, letargia
ou alteracio da personalidade durando mais de 24 horas); e

b. Um ou mais dos seguintes:

1. Resposta ao ambiente diminuida ou ausente, definida pela resposta a barulho alto ou a
estimulos dolorosos.

2. Contato ocular diminuido ou ausente.

3. Resposta a estimulos externos inconsistentes ou ausentes.

4. Dificuldade para despertar.

5. Convulsdo relacionada a perda de consciéncia (1).

Ou sinais focais ou multifocais referentes ao sitema nervoso central, incluindo um ou mais

dos seguintes:

1. Sinais corticais focais (incluindo, mas ndo limitados a: afasia, alexia, agrafia, cegueira
cortical).

2. Anormalidade(s) de nervos cranianos.

3. Defeito(s) de campos visuais.

4. Presenca de reflexos primitivos (sinal de Babinski, reflexo glabelar, reflexo de suc¢do).

5. Fraqueza motora (ou difusa ou focal; mais frequentemente focal).

6. Anormalidades sensoriais (positivas ou negativas; nivel sensorial).

7. Reflexos tendinosos profundos alterados (hipo ou hiperreflexia, reflexos assimétricos).

8. Disfuncio cerebelar, incluindo ataxia, dismetria, nistagmo cerebelar.

E (para ambas as possibilidades):

d. Dois ou mais dos achados abaixo:

1. Febre (temperatura acima de 38°C). ,

2.LCR: pleocitose (>5 leucdcitos/mm em criangas com mais de 2 meses de idade; >15
leucdcitos/mm em criancas com menos de 2 meses de idade).

3. Achados EEG consistentes com encefalite.

4. Neuroimagem consistente com encefalite.

o Nivel 3 de certeza diagndstica: nivel 2 (a, b, c) e

€.

Um dos seguintes indicadores de inflamagdo do SNC:

1. Febre (temperatura >38°C).

2.LCR: pleocitose (>5 leucocitos/mm® em criangas com mais de 2 meses de idade; >15
leucdcitos/mm3 em criangas com menos de 2 meses de idade).

3. Achados EEG consistentes com encefalite.

4. Neuroimagem consistente com encefalite.

o Nivel 3A de certeza diagndstica: presenca de informagdes insuficientes para se definir o caso
como encefalite aguda ou Adem, sendo, portanto, inclassificavel.
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Atencao. Critério de exclusdo para os niveis 2 ou 3 de certeza diagndstica:
» A confirmagio de outro diagnostico etiologico.

23.3.4.2 Mielite

A mielite é a inflamagdo do parénquima da medula espinhal e, tal como discutida na encefalite,
tem multiplas causas, e talvez a principal diferenca clinica entre elas seja o fato de que a segunda
ndo apresenta sintomas de disfun¢do do cortex cerebral, como alteracdes comportamentais, coma,
sonoléncia, torpor ou crises convulsivas.

As principais alteragdes clinicas encontradas em pacientes com mielite sdo os sintomas motores e
sensitivos que se relacionam diretamente com a por¢do da medula que estd afetada. O nivel sensitivo,
isto é, o local onde se encontra a alteracio de sensibilidade, relaciona-se diretamente com o nivel da lesdo
na medula. Pessoas com lesdes na medula cervical apresentam perda dos movimentos e da sensibilidade
em membros superiores e inferiores; ja pacientes com lesdes na medula toracica e lombar apresentam
perda dos movimentos e da sensibilidade nos membros inferiores. Com frequéncia, pacientes com
mielite apresentam retengao urindria e fecal em virtude dos problemas de inervagao da bexiga e do reto.

Diagnéstico

Para o diagndstico desta condigdo, também é preciso confirmar a presenca de inflamagio no tecido
nervoso.

Para isso, usamos os mesmos métodos empregados nos casos de encefalite: exame de LCR e
neuroimagem.

o A elevagio da celularidade no LCR (pleocitose) é o melhor achado de exame complementar
indicativo de inflamagdo do sistema nervoso. Os valores normais de celularidade devem ser
considerados de acordo com cada faixa etdria. Em adultos e criangas com idade maior que 2
meses, a celularidade normal deve ser inferior a 5 células/uL. Em criancas com menos de 2
meses de idade, o ponto de corte é de 15 células/uL. Além da celularidade, a dosagem de proteina
também auxilia na determinagéo da intensidade da inflamagao e ajuda no diagndstico etiologico:
encefalites autoimunes e bacterianas costumam apresentar niveis elevados de proteina no LCR.

o Ressonancia magnética da coluna (RNM), pode indicar a presenca de areas de inflamacgio e de
edema da medula espinhal.

A defini¢iao dos casos baseia-se em niveis de certeza de diagndstico, conforme abaixo:
o Nivel 1 de certeza diagnostica: Demonstragdo de inflamagio aguda da medula espinhal (+/-
meninges) por histopatologia.

» Nivel 2 de certeza diagnostica:

a. Mielopatia (desenvolvimento de disfun¢do sensorial, motora, ou autonémica atribuivel
a medula, incluindo fraqueza de neurdnio motor superior e/ou inferior, nivel sensorial,
disfuncio intestinal ou de bexiga, disfun¢ao erétil) e

b. Dois ou mais dos seguintes indicadores, sugestivos de inflamagao da medula:

1. Febre (temperatura >38°C).

2. Pleocitose do LCR (>5 leuc6citos/mm® em criangas maiores de 2 meses de idade; >15
leucdcitos/mm?® em criangas menores de 2 meses de idade).

3. Achados de neuroimagem demonstrando inflamagao aguda (+/- meninges), ou desmieli-
nacdo da medula.
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« Nivel 3 de certeza diagnostica: nivel 2a e
c.  Um dos seguintes indicadores, sugestivos de inflamac¢do da medula:
1. Febre (temperatura >38°C).
2. Pleocitose do LCR (>5 leucdcitos/mm’ em criancas maiores de 2 meses de idade; >15
leucdcitos/mm?® em criancas menores de 2 meses de idade).
3. Achados de neuroimagem demonstrando inflamagdo aguda (+/- meninges), ou
desmielina¢ao da medula.

Atencao:

* Critério de exclusdo para os niveis 2 ou 3 de certeza diagnoéstica é a confirmacdo de outro
diagndstico etioldgico.

* Casos que preenchem os critérios para encefalite e mielite em qualquer categoria devem ser
classificados como encefalomielite.

23.3.4.3 Encefalomielite aguda disseminada (Adem)

A Adem ¢é uma sindrome de inflamacdo cerebral e/ou da medula espinhal, desmielinizante que
ocorre em associagdo temporal com estimulos imunolégicos, tais como infec¢ao ou imunizagdo. Em
geral, a Adem diferencia-se de uma encefalite aguda porque ha predominio de lesdes desmielinizantes
e ha associagdo temporal reconhecivel com um estimulo imunogénico desencadeador.

Entre estes estimuladores do sistema imunoldgico, estdo varias infecgdes virais como sarampo,
caxumba, rubéola, varicela-zdster, virus de Epstein-Barr, citomegalovirus, herpes simples, hepatite A
e virus coxsackie.

As taxas de incidéncia variam de um caso para cada grupo de mil pessoas que apresentam sarampo e
varicela e de um de caso para cada grupo de 5 mil pessoas com rubéola. Além disso, algumas imunizagoes
foram relacionadas temporalmente com Adem, entre elas estdo a encefalite japonesa, a febre amarela,
o sarampo, a influenza, a variola, o antraz e outras. Contudo, a Unica relagio epidemioldgica e
patologicamente comprovada foi com a vacina raiva do tipo Semple (néo utilizada no Brasil).

Diagnostico

A demonstragdo de areas de desmieliniza¢do esparsas, focais ou multifocais (disseminadas) na
substancia branca cerebral, subcortical, cortical profunda e na medula espinhal por meio da ressonancia
magnética ¢ fundamental.

A maioria das caracteristicas e sintomas clinicos de encefalite pode ser encontrada nas pessoas com
Adem e estas duas condigdes, por vezes, sdo dificeis de ser distinguidas somente em bases clinicas,
particularmente nas fases iniciais da doenga. Ambas apresentam quadro de encefalopatia aguda,
déficits neuroldgicos focais e a presenca de inflamagdo do SNC. O que permite discernir uma da outra
¢ a presenca de desmieliniza¢do aguda na ressondncia neuromagnética (RNM).

Além dos achados de neuroimagem, o LCR de pacientes com Adem costuma evidenciar uma
elevagio na proteina, com predominio de IgG e celularidade preservada ou discretamente elevada.

Atencao:
Vale ainda ressaltar que a Adem pode ser parte de um espectro de doencas desmielinizantes do SNC,
que inclui esclerose multipla, leucoencefalite hemorragica aguda, mielite transversa, e neurite dptica.
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A defini¢io dos casos baseia-se em niveis de certeza de diagndstico, conforme abaixo:
» Nivel 1 de certeza diagndstica:
a. Demonstracdo de areas de desmielinizagdo difusas ou multifocais por histopatologia, ou
b. Achados focais ou multifocais referentes ao sistema nervoso central, incluindo um ou mais
dos seguintes:
1. Encefalopatia (veja defini¢do de caso de encefalite para especificagdo de encefalopatia).
2.Sinais corticais focais (afasia, alexia, agrafia, cegueira cortical).
3. Anormalidade/anormalidades de nervos cranianos.
4. Defeito/defeitos de campos visuais.
5.Presenga de reflexos primitivos (sinal de Babinski, reflexo glabelar, reflexo de sucg¢@o).
6. Fraqueza motora (difusa ou focal; mais frequentemente focal).
7. Anormalidades sensoriais (ou positivas ou negativas; nivel de sensorio).
8. Reflexos tendinosos profundos alterados (hipo ou hiperreflexia, assimetria de reflexos) ou
9. Disfungdo cerebelar, incluindo ataxia, dismetria, nistagmo cerebelar e
c. Achados deimagem de RNM mostrando lesdes de substancias brancas, difusas ou multifocais
ponderadas em T2, ponderadas por difusdo, ou FLAIR (fluid - attenuated inversion recovery)
(intensificagdo por gadolineo em sequéncias T1) e
d. Padrio monofédsico da doenca (isto é, auséncia de recaida dentro de um minimo de trés
meses apds 0 momento mais critico).

» Nivel 2 de certeza diagndstica:

a. Achados focais ou multifocais referentes ao sistema nervoso central, incluindo um ou mais
dos seguintes:

1. Encefalopatia (veja defini¢ao de caso de encefalite para especificagdo de encefalopatia).
2. Sinais corticais focais (incluindo, mas ndo limitada a: afasia, alexia, agrafia, cegueira cortical).
3. Anormalidade/anormalidades de nervos cranianos.

4. Defeito/defeitos de campos visuais.

5. Presenca de reflexos primitivos (sinal de Babinski, reflexo glabelar, reflexo de sucg¢@o).
6.Fraqueza motora (difusa ou focal, mais frequentemente focal).

7. Anormalidades sensoriais (ou positivas ou negativas; nivel de sensorio).

8. Reflexos tendinosos profundos alterados (hipo ou hiperreflexia, assimetria de reflexos) ou
9. Disfungao cerebelar, incluindo ataxia, dismetria, nistagmo cerebelar.

b. Achados de imagem de ressonincia magnética (RNM) mostrando lesdes na substancia branca,
difusas ou multifocais ponderadas em T2, ponderadas por difusdo, ou FLAIR (fluid-attenuated
inversion recovery) (+/- intensificagio por gadolineo em sequéncias T1) e

c. Tempo insuficiente de acompanhamento para documentar auséncia de recaida no periodo de
menos de trés meses apds nadir sintomatico).

» Nivel 3 de certeza diagndstica:

a. Achados focais ou multifocais referentes ao sistema nervoso central, incluindo um ou mais
dos seguintes:
1. Encefalopatia (veja defini¢do de caso).
2.Sinais corticais focais (incluindo, mas ndo limitada a: afasia, alexia, agrafia, cegueira

cortical).

3. Anormalidade/anormalidades de nervos cranianos.
4. Defeito(s) de campo(s) visual(is).
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5.Presenca de reflexos primitivos (sinal de Babinski, reflexo glabelar, reflexo de focinhar/
sugar).

6. Fraqueza motora (ou difusa ou focal; mais frequentemente focal).

7. Anormalidades sensoriais (ou positivas ou negativas, nivel de sensorio).

8. Reflexos tendinosos profundos alterados (hipo ou hiperreflexia, assimetria de reflexos) ou

9. Disfuncéo cerebelar, incluindo ataxia, dismetria, nistagmo cerebelar.

o Nivel 3A: A informacéo disponivel é insuficiente para distinguir entre encefalite aguda ou Adem,
portanto, ¢ inclassificavel.

Atencao! Critérios de exclusao para todos os niveis de certeza diagnostica:

* Presenca de diagndstico alternativo claro de infeccao aguda ou outro diagnoéstico para a doenca.

* Recorréncia ou recaida de doenca em qualquer ponto apds um periodo de trés meses de melhora
clinica desde o nadir sintomatico ou

* Se conhecidos, achados de ressonancia neuromagnética ou histopatologicos inconsistentes com
o diagnostico de Adem.

23.3.5 Encefalopatia

Encefalopatia é um termo genérico que, em esséncia, significa doeng¢a do encéfalo. Usamos essa
denominagdo quando uma pessoa apresenta conjunto de sinais e de sintomas decorrentes de uma
disfungéo cerebral.

Existem vérias condi¢des que podem causar encefalopatia: doencas infecciosas (encefalites virais,
meningoencefalite bacteriana), doengas desmielinizantes (Adem), doencas genéticas (erros inatos do
metabolismo), desordens metabolicas (insuficiéncia renal ou hepdtica), insultos hipdxico isquémicos
ao cérebro, hipertensdo arterial, colagenoses, malformacoes cerebrais, neoplasias e quaisquer outras
condigdes que causem dano ao tecido cerebral.

Os pacientes com encefalopatia apresentam sintomas que podem ser agrupados em trés grandes
grupos:

« Sintomas envolvendo a consciéncia: englobam desde manifestagdes psiquiatricas (alucinagdes,
desordens de personalidade e agitagdo psicomotora) até alteracdes do sensdrio (sonoléncia,
torpor e coma).

« Sintomas de localiza¢do: relacionam-se diretamente com a(s) drea(s) afetada(s) do cérebro. Em
geral esses sintomas sdo de natureza motora ou sensitiva e variam desde a perda localizada de
movimento em um determinado membro ou dimidio corporal, a paralisia de nervos cranianos,
até a presenga de incoordena¢do motora (ou ataxia) ou de movimentos involuntarios (como
coreia, atetose, distonia ou mioclonia).

« Sintomas de irritacdo do cortex: neste grupo se encontram as crises convulsivas. Em geral, quando
os neurdnios do cortex sdo afetados por algum agente agressor, eles causam impulsos e potenciais
elétricos anomalos que resultam em fendmenos convulsivos ou epilépticos. As crises podem ser
de qualquer tipo (focais ou generalizadas), mas geralmente a ocorréncia de crises focais também
é considerada como sinal de localizagdo.

Diagnostico

O diagndstico desta condigao é essencialmente clinico e deve ser considerado quando o paciente
apresenta um ou mais dos sintomas descritos acima. A realizagio de exames complementares como
LCR, RNM, TC e EEG deve ser indicada caso a caso e tem como principal objetivo o diagnostico da
causa da encefalopatia.

¢
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23.3.6 Episodio hipotonico-hiporresponsivo (EHH)

O EHH é caracterizado pelo inicio subito da triade:

* Diminuicao do tonus muscular.

* Hiporresponsividade (responsividade menor que a habitual a estimulos verbais ou outros
estimulos sensoriais) ou auséncia de resposta a estimulos e

* Alteracao na cor da pele (palidez ou cianose).

Tem sido referido por varios termos incluindo “choque”, “sindrome semelhante ao choque”, “colapso”
e “reacdo de colapso”

A ocorréncia de EHH tem sido relatada apds imunizacio com as vacinas difteria, tétano,
Haemophilus influenzae tipo b, hepatite B entre outras. Entretanto, a maioria dos episédios ocorreu ap6s
a administracdo de vacinas com o componente pertussis e foram relacionados mais frequentemente
com as vacinas de células inteiras que com as vacinas acelulares. Também tem sido observado mais
frequentemente durante a série primaria de imunizagdes, principalmente apds a primeira dose. As
taxas relatadas apds vacinas combinadas celulares e acelulares, incluindo o componente pertussis,
podem variar de 21 a 71 episodios e 7 a 36 episddios por 100 mil doses, respectivamente.

A mediana de tempo para inicio dos sinais apds imunizacdo é de 3 a 4 horas, mas varia de
imediatamente a 48 horas apds a imunizagdo e a duragdo dessa triade de sinais é, geralmente de 6 a
30 minutos. Raramente os pais podem relatar uma duragao maior que essa. Febre em associagdo com
EHH é relatada em até um terco dos casos.

A patogenia do EHH ¢ desconhecida e tem sido mal estudada em virtude das limitagoes de
investigagdo, sendo condigdo rara e que resulta em sinais transitorios. E provavel que seja multifatorial
e resulte de fatores idiossincrdsicos a crianca ou inerentes as vacinas.

A maijoria dos casos é relatada em criancas com menos de 2 anos de idade. Nao ha dados que
sugiram que o EHH néo possa ocorrer em individuos de maior idade.

A definicdo dos casos baseia-se necessariamente na presenca da triade de sintomas, mas em
algumas situagées o EHH pode ser classificado segundo a causalidade em niveis de certeza
diagndstica, conforme abaixo:

« Nivel 1decerteza:inicio subito dahipotonia (diminui¢do do tdnus muscular); hiporresponsividade
(responsividade menor que a habitual a estimulos verbais ou outros estimulos sensoriais) ou
auséncia de resposta a estimulos; e alteracdo na cor da pele (palidez ou cianose).

« Nivel 2 de certeza: inicio subito da hiporresponsividade (responsividade menor que a habitual a
estimulos verbais ou outros estimulos sensoriais) ou auséncia de resposta a estimulos; alteragdo
na cor da pele (palidez ou cianose); e tonus muscular desconhecido.

« Nivel 3 de certeza: inicio subito da hiporresponsividade (responsividade menor que a habitual a
estimulos verbais ou outros estimulos sensoriais) ou auséncia de resposta a estimulos; altera¢ao
na cor da pele (palidez ou cianose); e tonus muscular normal ou hipotonia; palidez ou cianose e
nivel de resposta a estimulos desconhecidos.
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Quadro 9 - EHH: niveis de evidéncia diagnéstica

Nivel de evidéncia Tonus Responsividade Cor da pele
Nivel 1 Hipotonia Diminuida ou ausente Palidez ou cianose
Desconhecido Diminuida ou ausente Palidez ou cianose
Nivel 2
Hipotonia Diminuida ou ausente Desconhecida
Diminuida ou ausente Palidez ou cianose
Nivel 3
Desconhecida Palidez ou cianose

Fonte: Brighton Collaboration Working Group. Standardized Cases Definition.

Atencao especial deve ser dada na diferencia¢do entre EHH e:

o Sincope: refere-se a alteragdo transitdria da consciéncia acompanhada por perda do tonus postural
causada pela diminuigdo do fluxo sanguineo ao cérebro. E uma das causas mais comuns de perda
parcial ou total da consciéncia e, embora, em geral, seja um distarbio benigno, quase um ter¢o das
pessoas que a apresentam sofrem lesdes, como fraturas no quadril ou nos membros.

» Sincope vasovagal: é o tipo de sincope mais frequente em adolescentes e adultos jovens, sendo
particularmente comum em pessoas com alguma labilidade emocional. Geralmente ha algum
estimulo desencadeante como dor intensa, expectativa de dor ou um choque emocional subito.
Varios estados de fundo como jejum, aposentos quentes e superlotados, ficar de pé por muito
tempo e fadiga podem aumentar a probabilidade de ocorrer a sincope.

o Convulsido atdnica: pode se apresentar com semelhantes caracteristicas clinicas, mas é
caracterizada por inconsciéncia (diferente de hiporresponsividade), perda subita de tonus em
musculos posturais, auséncia de palidez ou cianose.

» Intoxicacdo exdgena: pode apresentar-se clinicamente como EHH e deve ser descartada por
meio de investigagdes clinicas e laboratoriais apropriadas. Se uma intoxicagdo explica os sinais e
sintomas da crianca, esse evento nao deve ser relatado como EHH.

» Outros quadros clinicos: broncoaspiragao, refluxo gastroesofagico, apneia etc.

23.3.7 Febre

E definida como uma elevagio da temperatura axilar >37,5°C. E uma resposta fisiologica a
administragdo de antigenos, com produ¢éio de citocinas inflamatdrias que atuam no hipotalamo, com
liberagdo de prostraglandinas e elevagdo da temperatura. Estd associada a resposta imunoldgica.

Atencao a presenca de sinais/sintomas/doencas concomitantes ao uso de medicamentos.

23.3.8 Invaginacao intestinal

Invaginagao é uma das mais comuns causas de abdome agudo na infancia, sendo a causa mais comum
de obstrugdo intestinal em lactentes e em criangas pequenas. Consiste em uma invaginac¢éo do intestino
proximal para dentro da luz intestinal distal. A por¢do invaginada é denominada “intussuscepto” e o
intestino que o recebe é denominado “intussuscepiente”. Sua frequéncia é variavel, com incidéncia de
1,5 a 4,3 casos para mil recém-nascidos. Sessenta por cento dos casos ocorrem durante o 1° ano de vida
e 90% ocorrem até o final do 2° ano de vida.
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Atencao:

A triade classica: dor abdominal em cdlica, fezes em “geleia de framboesa” (ou hematoquezia)
e massa abdominal palpavel esta presente em menos de 50% das criancas com invaginacao,
enquanto 20% dos pacientes podem nao apresentar dor.

A dor abdominal é caracterizada pelo choro da crianca e pela flexdo das pernas em dire¢do ao
abdome. Os paroxismos de dor costumam acompanhar-se de esfor¢os para defecar e as fezes em “geleia
de framboesa’, de modo geral, aparecem nas primeiras 24 horas, mas em raras ocasides surgem até dois
dias ap6s o inicio do quadro. Ao exame fisico, o sinal mais consistente é a presenca de massa palpavel,
de aspecto tubular, no quadrante superior direito do abdome, podendo ser subcostal. Esta pode ser
maldefinida e de consisténcia amolecida.

Para a defini¢do dos casos devem ser considerados alguns critérios:

a. Critérios maiores:
1. Evidéncias de obstrugdo intestinal:
« histéria de vomitos biliosos; e
« exame clinico com achados de distensio abdominal e diminui¢do ou auséncia de ruidos
hidroaéreos; ou
o RX simples do abdome mostrando a presenga de niveis liquidos e distensdo de alcas
intestinais.
2. Caracteristicas da invaginag¢ao intestinal. Presen¢a de um ou mais dos seguintes:
« massa abdominal;
» massa retal;
o prolapso intestinal;
« RX simples do abdome mostrando a presenca de invaginagdo (visivel) ou massa em
partes moles;
ultrassom de abdome mostrando a presenca de invaginagdo (visivel) ou massa em partes
moles;
» tomografia computadorizada do abdome mostrando a presencga de invaginagdo (visivel)
ou massa (“tumotag¢do”) em partes moles.
3. Evidéncia de comprometimento vascular ou congestdo venosa:
o sangramento retal; ou
« fezes sanguinolentas (aspecto de “geleia de framboesa”); ou
o presenca de sangue ao toque retal.
b. Critérios menores:
1. Fatores predisponentes: idade menor que 1 ano e sexo masculino.
2.Dor abdominal.
3. Vomitos.
4. Letargia.
5. Palidez.
6. Choque hipovolémico.
7.RX simples de abdome mostrando distribui¢cdo anormal de gases, porém inespecifica.
Observagoes:
o Seum dos critérios maiores for a presenca de fezes diarreicas com sangue, deve ser considerada a
possibilidade de causas infecciosas: E. coli, shigella, amebiase.
o Em caso de vOomitos biliosos, considerar somente como um sinal maior.
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o Letargia e palidez ocorrem intermitentemente em associagdo com espasmos agudos de dores
abdominais. Em pacientes com invaginagdo severa ou prolongada, podem ser manifestagdes de
agravamento no sistema cardiovascular e iminente choque hipovolémico.

« Sinais radioldgicos: 0 mais comum é uma massa de partes moles frequentemente observadas no
quadrante superior direito, obscurecendo o contorno hepético adjacente. A radiografia simples é
normal em 25% dos casos. Portanto, deve-se enfatizar que radiografia simples normal nao exclui
este diagnostico.

C.

Outros critérios para o diagnostico:

o Critérios clinicos: ver critérios maiores e menores.

o Critérios cirurgicos: Achado de invaginagdo em ato cirtrgico.
« Critérios radioldgicos:

Enema (com contraste liquido - bario ou gasoso).

Sinais classicos sdo o sinal do “menisco” e o sinal da “mola espiralada” ou “em espiral”.
O sinal do “menisco” no enema baritado é analogo ao visto nas radiografias simples e é
produzido pelo apice arredondado do intussuscepto projetando-se na coluna do meio
de contraste baritado, que assume configuragido em crescente ou

Ultrassonografia de abdome (US): método de elei¢ao de diagndstico por imagem.
Descri¢iao do produto do sinal do “alvo/rosquinha” e o sinal do “pseudorrim” (sinais
ndo patognomonicos de invagina¢do podendo ser observados em outras condigdes,
tais como espessamento inflamatorio/edematoso da parede intestinal, hematoma,
enterocolite, vélvulo e até mesmo impactagido fecal no coldén). Outros aspectos
caracteristicos descritos. Estes incluem o sinal dos “anéis concéntricos multiplos” e o
sinal do “crescente” (obtidos em tomadas axiais), bem como o sinal do “sanduiche” e
o sinal do “garfo” (obtidos em planos longitudinais).

Tomografia computadorizada: os achados tomograficos sdo: massa com densidade de
partes moles (complexo intussuscepto-intussuscepiente); drea de densidade adiposa
excéntrica dentro da massa, principalmente se em contiguidade com a gordura
mesenterial; vasos mesentéricos no interior da lesdo e uma orla de contraste oral ou
gas margeando o intussuscepto. Estes achados de TC correlacionam-se os descritos na
US. Quando evidenciada em imagem perpendicular ao seu eixo longitudinal, forma
um padrdo em alvo e aparecerd com padrdo em pseudorrim, quando observada em
imagens paralelas a este eixo.

> Critérios de autdpsia: achado de invaginagdo post mortem em autdpsia.

Definicao de caso segundo o nivel de certeza de diagnostico:

o Nivel 1 de certeza: Presenga de critério cirurgico e/ou critério radioldgico e/ou critério de

autopsia.

« Nivel 2 de certeza: Critérios clinicos: presenga de dois critérios maiores; ou
o Presenga de um critério maior e trés critérios menores.
» Nivel 3 de certeza: presenca de quatro ou mais critérios clinicos menores.
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Atencao:

Para qualquer nivel de diagndstico de certeza: auséncia de diagnéstico de outras causas de
obstrucao intestinal ou isquemia intestinal em atos cirurgicos (tais como, volvos ou estenose
pilérica congénita).

Nota: E importante e imprescindivel na investigac¢ao do caso:

« Data do inicio: momento das primeiras observagdes ou sintomas apos o dia da vacinagao.

« Descri¢ao do produto do histérico vacinal prévio do vacinado.

« Especial atengdo ao estado de saude prévio do individuo vacinado.

« Atencdo aos antecedentes clinicos do vacinado: se portador de diagnéstico prévio de condigdes
predisponentes, tais como mas-formagdes intestinais congénitas; polipos intestinais, diverticulo
de Meckel, fibrose cistica, doen¢a de Hirschsprung, cirurgias abdominais prévias, entre outras.

« Atencdo a presenca de sinais/sintomas/doengas, uso de medicamentos concomitantes.

23.3.9 Meningite asséptica (MA)

A meningite é uma sindrome causada pela inflamag¢do das meninges, um conjunto de membranas
que envolve todo o sistema nervoso central com a finalidade de prote¢do e nutri¢do. Os principais
agentes causadores desta condi¢ao sdo os virus (principalmente os Entoreovirus), mas também pode
ser causada por outras etiologias, como o Mycobacterium tuberculosis, o Treponema pallidum, o
Mycoplasma, fungos, protozoarios e doengas autoimunes, entre outras.

Casos de meningite asséptica foram relatados ap6s imunizagdo com vérias vacinas de virus vivos
atenuados, incluindo polio oral, vacina combinada sarampo-caxumba-rubéola (SCR), varicela, febre
amarela e variola.

O inicio é geralmente agudo e o estado geral do paciente costuma ser preservado. Os principais
sinais e sintomas sdo febre, cefaleia, vdmito e rigidez de nuca, mas crian¢as com menos de 2 anos
podem ter sintomas menos exuberantes.

O exame do liquor (LCR) tem papel fundamental no diagndstico desses pacientes. O aumento na
celularidade (acima de 5 células em adultos e criangas com mais de 2 meses; e maior que 15 células/uL
nas crian¢as com menos de 2 meses) com predomiminio mononuclear é o principal achado. Além desta
alteracdo, a glicose costuma estar normal e a proteina pode ter resultado normal ou estar levemente
aumentada. O uso de antibidticos pode interferir no resultado do LCR e, nessa situagio, o fato precisa
ser relatado para que a analise possa ser realizada com maior confiabilidade.

Reservamos o termo MA apenas quando o paciente ndo apresenta sinais de disfunc¢io cerebral.
Nessa situacdo a notificacdo deve ser feita como um caso de encefalite.

A defini¢ao dos casos baseia-se em niveis de certeza de diagndstico, conforme abaixo:

o Nivel 1 de certeza diagnostica

a. Evidéncia clinica de meningite aguda, como febre, cefaleia, vomitos, abaulamento de
fontanela, rigidez de nuca ou outros sinais de irritagdo meningea e

b. Pleocitose no LCR (>5 leucdcitos/mm? em adultos e criangas maiores de 2 meses de idade ou
>15 leucdcitos/mm?® em menores de 2 meses) e

c. Auséncia de qualquer microrganismo na coloragdo do LCR pelo Gram e

d. Cultura bacteriana de rotina do LCR negativa, na auséncia de tratamento com antibioticos
antes da primeira coleta de amostra do LCR.
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o Nivel 2 de certeza diagnostica

a. Evidéncia clinica de meningite aguda, como febre, cefaleia, vomitos, abaulamento de
fontanela, rigidez de nuca ou outros sinais de irritagdo meningea e

b. Pleocitose no LCR (>5 leucdcitos/mm? em adultos e criangas maiores de 2 meses de idade ou
>15 leucdcitos/mm? em menores de 2 meses) e

c. Auséncia de qualquer microrganismo na coloragido do LCR pelo Gram e

d. Nao foi obtida cultura do LCR ou

e. Cultura negativa na presenca de tratamento com antibidticos antes da obtenc¢do da primeira
amostra do LCR.

 Nivel 3 de certeza diagndstica: Nio se aplica.

Atencao:
Se o caso preenche os critérios diagndsticos de MA e encefalite, devera ser notificado somente
como encefalite.

23.3.10 Narcolepsia

Narcolepsia é um distirbio neurolégico do sono primariamente caracterizado pela presenca de:

» Sonoléncia diurna excessiva.

o Cataplexia: é um sintoma patognomonico e caracterizado por um breve episddio de paralisia ou
fraqueza dos musculos voluntarios, sem alteragao da consciéncia e precipitado por emogdes fortes;
a mais comum ¢é o riso, mas outras emogdes como a raiva, a surpresa, o medo e a expectativa,
também podem ser desecandeantes.

Outros sintomas que podem ser encontrados nesses pacientes sao:

 Alucinagoes hipnagdgicas (experiéncias semelhantes as dos sonhos que ocorrem durante a
transi¢do entre a vigilia e o sono).

o Paralisia do sono (episodios de incapacidade de se mover durante o inicio do sono ou ao acordar,
com duragéo de alguns segundos ou minutos).

« Sono noturno fragmentado.

o Diminui¢ao da capacidade de atencéo.

» Outros sintomas tais como obesidade, ansiedade, distrbios cognitivos e emocionais, problemas
de comportamento e puberdade precoce em criangas.

Diagnostico

E baseado nos aspectos clinicos. No entanto, particularmente, quando a cataplexia estd ausente, o
diagndstico deve ser apoiado por polissonografia, pelo teste de laténcias multiplas e/ou pela dosagem
do neuropeptidio hipocretina-1 (também chamado de orexina A) no liquido cefalorraquidiano (LCR),
obtido por pung¢io lombar.

Em geral, niveis muito baixos ou indetectaveis de hipocretina-1 (<110 pg/ml) é o achado mais
especifico, inclusive nos casos em que ha cataplexia e em mais de 90% dos casos ambiguos, o que
torna este neuropeptideo um bom biomarcador para o diagndstico. Nos casos sem cataplexia é muito
menos sensivel, com apenas 20% dos casos com deficiéncia de hipocretina-1. Pessoas com niveis
intermediarios (entre 110 e 200 pg/ml) nem sempre sofrem de narcolepsia, pois estes achados também
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podem ser observados em outras condigdes neuroldgicas tais como tumores, infecgdes agudas,
traumatismo craniano e sindromes genéticas.

A dosagem de hipocretina-1 no LCR ¢ a mais precisa ferramenta de diagndstico de narcolepsia com
cataplexia disponivel.

Os exames neurofisioldgicos sdo a polissonografia seguida pelo Teste de Laténcias Multiplas do Sono
(TLMS), que tipicamente mostra laténcia média do sono inferior ou igual a 8 minutos (adultos) ou 12
minutos (criangas e adolescentes) e dois ou mais episddios de sono REM (Rapid Eye Movement). Com
tais linhas de corte, a sensibilidade do TMLS ¢é 94,5%, porém a especificidade é de apenas 73,3%.

A narcolepsia com cataplexia tem uma prevaléncia estimada de 2 a 5 por 10 mil pessoas e uma
incidéncia média de 7,4 por milhdo de pessoas, por ano. Mais de 50% dos casos podem ter inicio antes
dos 18 anos de idade. Tem sido descrita incidéncia bimodal, com um pico aos 15 anos de idade (faixa
10a 19 anos) e outro em torno de 35 anos. O inicio da doenga pode ser insidioso (ao longo dos anos) ou
agudo (em semanas ou dias). A forma aguda ¢ mais frequentemente relatada em criangas, em especial
nos casos de narcolepsia com cataplexia em pessoas com elevado indice de massa corporal (IMC) no
inicio dos sintomas. Em 5% a 8% dos pacientes a cataplexia desenvolve-se como um sintoma inicial,
geralmente com sonoléncia excessiva diurna ou, em média, seis anos apds o inicio da sonoléncia.
Diferengas sexuais significativas ndo foram observadas, apesar de uma ligeira predominancia do sexo
masculino ter sido relatada.

Tal como acontece com muitas outras doengcas raras, a narcolepsia é muitas vezes negligenciada ou
mal diagnosticada, levando a uma média estimada de demora no diagnéstico de cerca de oito anos
depois do aparecimento dos sintomas clinicos. O atraso entre a sonoléncia diurna excessiva e o inicio
da cataplexia pode contribuir para esta demora. Na pratica clinica, o reconhecimento dos casos na
infancia estd aumentando, talvez por causa de um melhor conhecimento da doenga na populagio em
geral e na comunidade médica.

O reconhecimento da doenga em criangas é particularmente dificil, devido a uma maior necessidade
de sono durante o dia ser considerada normal, pelo fato de a cataplexia em criangas apresentar-se, por
vezes, de forma atipica e por ndo existirem critérios de diagnostico pediatrico.

23.3.11 Possivel relacao entre a narcolepsia e a vacinagao contra a influenza
pandémica (H1N1) — 2009

Em 2010, um aumento de novos casos de narcolepsia foi relatado na Suécia (34 casos), Finlandia
(30), Franca (10), Noruega (6) e Portugal (1) entre criancas e adolescentes, apds imunizagdo com a
vacina influenza pandémica (HIN1) 2009 (Pandemrix’). Relatos de narcolepsia apds vacinagdo ou
infec¢do pelo HIN1 também surgiram.

Para a defini¢do de caso foi desenvolvido um guia para diagnostico, coleta de dados, analise e
classificacdo dos casos. Raramente um caso suspeito ndo podera ser classificado de acordo com os
niveis abaixo.

Nessas circunstincias, o comité de analise de eventos adversos pos-vacinagio, avaliarda os dados
clinicos e decidira se o caso pode ser classificado como narcolepsia e em qual nivel de certeza diagndstica.

 Nivel 1 de certeza diagndstica: presenca de:
— sonoléncia diurna excessiva® ou suspeita de cataplexia e
— deficiéncia de hipocretina-1 no liquor.

o Nivel 2 de certeza diagndstica: presenca de:

*> Sonoléncia diurna excessiva: quatro a cinco cochilos no TLMS.
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—sonoléncia diurna excessiva e
—suspeita de cataplexia e

—alteragdo do teste de multiplas laténcias para o sono (TLMS) conforme os padrdes
recomendados para cada faixa etaria.

« Nivel 3 de certeza diagnoéstica: presenga de:
—sonoléncia diurna excessiva e

—alteracdo do TLMS conforme os padrdes recomendados para cada faixa etaria.

« Para todos os niveis:
—Na auséncia de outras desordens, verificar critérios de exlusao.

Legendas e defini¢des:
1. Sonoléncia diurna excessiva
a. Defini¢do em pessoas com idade igual ou superior a 16 anos. Caracterizada por:
« episodios involuntarios de sonoléncia diurna e
« acometimento didrio por periodo de pelo menos um més.

b. Defini¢cio em pessoas com idade inferior a 16 anos. Caracterizada por:
« aumento dos episddios de sonoléncia durante o dia e
« acometimento diario por periodo de pelo menos um més.

Nota: Geralmente esse sintoma esta relacionado a uma sensacao subjetiva de sonoléncia, a
dificuldade de concentracao e também pode se manifestar com irritabilidade ou hiperatividade.

2. Deficiéncia de hipocretina 1: é a concentragdo de hipocretina-1 abaixo de 110 pg/ml no LCR,

medido por radioimunoensaio de Phoenix, de acordo com padroes de referéncia publicados por
Stanford.

3. Cataplexia
a. Defini¢ao em pessoas com idade igual ou superior a 16 anos:
> Instalagdo subita, inesperada e anterior ao inicio do tratamento de todos os critérios abaixo:
> episddios de fraqueza muscular - parcial ou generalizado;
> consciéncia preservada;
> pelo menos duas crises precipitadas por fator emocional;
> maioria das crises com duragdo menor que 30 segundos ou
> episddios com arreflexia reversivel documentada duragdo menor que 30 segundos e nio
classificaveis como convulsao parcial ou generalizada nem como desordens neuromusculares.
b. Defini¢do em pessoas com idade inferior a 16 anos: episddios que preenchem os critérios de
adultos ou que apresentem os seguintes critérios:
o Cataplexia pediatrica. Inicio subito e inesperado dos seguintes sintomas:
> perda do ténus muscular (queda ao chao durante atividades rotineiras como caminhar
ou correr), marcha de base alargada, queda de cabeca, envolvimento facial com
face cataplética (ptose palpebral, abertura da boca, protusdo de lingua, fraqueza da
musculatura facial), movimentos estereotipados, involuntdrios, semelhantes a coreia e



Manual de Vigilancia Epidemiolégica de Eventos Adversos Pds-Vacinacao

> consciéncia preservada e
> duragdo dos episodios de alguns segundos a muitos minutos (algumas vezes “em salva”).

Atencao: a cataplexia em criancas pode ser desencadeada ou nao por fatores emocionais, tais como
risos, gargalhadas, assistir a desenhos animados divertidos, ingestdo de certos alimentos, jogos, video
games etc. e nao

> convulsio parcial ou generalizada ou
> desordens neuromusculares ou
> outra explicagdo conhecida.

TMLS: de acordo com a Academia Americana de Medicina do Sono (AASM), uma laténcia média
de sono inferior a 8 minutos nos adultos e 12 minutos em criangas menores de 16 anos de idade, com
pelo menos 2 periodos de sono REM, sdo caracteristicos de narcolepsia.

Exclusdes

As seguintes condigdes deverao ser excluidas clinica e laboratorialmente, pois podem apresentar um
ou mais sintomas da narcolepsia (principalmente sonoléncia excessiva diurna) ou constituirem uma
comorbidade desta doenca:

o Outras desordens do sono, de acordo os critérios do ICSD-2 (International Classification of Sleep

Disorders):

> disturbios respiratérios do sono;

> comportamentos induzidos por sono insuficiente;

> desordens do ritmo circadiano;

> hipersonia recurrente secundaria a condi¢des clinicas ou psiquiatricas;

> uso de sedativos e antidepressivos;

> lesoes focais cerebrais confirmadas por exame clinico neurolégico e/ou exames de imagens.

Nota: A abordagem clinica devera ser realizada ap6s o tratamento adequado das comorbidades
para nao se atribuir a estas como causa principal dos sintomas.

23.3.12 Neurite 6ptica (NO)

O termo neurite dptica (NO) ou papilite é utilizado para definir a presenca de inflamac¢do do nervo
optico. Esta é uma condigdo relativamente frequente, de natureza autoimune e que pode acometer um
ou ambos os olhos.

Muitas vezes a NO ¢ considerada idiopética, mas sua ocorréncia esta descrita em pacientes com
esclerose multipla, com algumas infec¢des sistémicas (sifilis) e colagenoses. Algumas vacinas como a
triplice viral e influenza foram temporalmente relacionadas com a ocorréncia dessa condigao.

Os pacientes acometidos com NO apresentam reduc¢do progressiva da acuidade visual podendo,
inclusive, evoluir para a cegueira. Outros sintomas visuais também sao descritos, como visdo borrada,
escotomas e dor a movimentac¢do ocular. O exame das pupilas pode mostrar uma lentificacdo das
reagOes pupilares a luz e o exame de fundo de olho revela a presenca de edema na papila afetada.
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Diagnostico

Além do diagnoéstico clinico e dos exames oftalmoldgicos, a critério do médico assistente, os
pacientes com NO sdo investigados com exame do LCR e RNM do sistema nervoso para avaliaciao de
esclerose multipla.

23.3.13 Paralisia facial

O termo paralisia facial é utilizado quando a pessoa apresenta uma paralisagdio dos musculos
inervados pelo nervo facial, que é o VII nervo craniano.

Os pacientes acometidos por esta condi¢ao apresentam dificuldade na contragdo dos musculos
em um lado da face e, consequentemente, um desvio da comissura labial para o lado sadio quando
pedimos para que a pessoa sorria ou contraia os labios. Os olhos também séo afetados e a alteragdo
pode ser vista quando pedimos para que o paciente feche os olhos. A pélpebra do lado afetado néo se
fecha completamente, expondo a conjuntiva e fazendo com que o paciente apresente o que se chama
Sinal de Bell.

Quando o fechamento dos olhos nédo se encontra afetado, o paciente pode estar apresentando uma
forma central de paralisia facial e deve ser referenciado imediatamente ao médico para investigagdo
de outras causas.

A paralisia facial periférica é bastante frequente (23 casos para cada 100 mil pessoas) e, na maioria
das vezes, sua causa é desconhecida. Algumas infecgdes (Varicela-zoster, Herpes virus), processos
expansivos com compressao do nervo facial (tumores de parétida e neurofibromas) e algumas vacinas
(influenza e triplice viral) foram relacionadas temporalmente com a ocorréncia de paralisia facial.

A maioria dos pacientes com paralisia facial periférica apresenta boa evoluc¢do, com reversiao completa
dos sintomas. Apenas uma pequena parcela pode evoluir com a persisténcia dessas anormalidades.

Diagnostico
O diagndstico desta condi¢do é essencialmente clinico e a solicitagdo de exames complementares
deve ser indicada caso a caso, conforme orientacio do médico assistente.

23.3.14 Polirradiculoneuropatias Inflamatoérias — PRN

Incluem um grupo de doencas imunomediadas causadas por lesdo ou disfun¢do envolvendo as
raizes nervosas. O processo pode afetar principalmente a mielina e/ou axdnios nervosos. Duas das
formas desmielinizantes mais comuns sdo a polirradiculoneuropatia aguda inflamatéria (SGB) e a
polirradiculoneuropatia crénica inflamatéria desmielinizante (CIDP).

23.3.14.1 Sindrome de Guillain-Barré — SGB

A SGB ¢ caracterizada por uma inflamacio desmielinizante dos nervos periféricos e das raizes
nervosas, podendo acometer também os nervos cranianos. E uma das mais importantes causas de
paralisia flacida aguda.

Caracteriza-se por manifestagdes em varios estagios de fraqueza muscular, alteragdes de sensibilidade,
disfungdes autondmicas, tais como faléncia respiratoria por fraqueza da musculatura, instabilidade
hemodinamica e disturbios cardiacos (labilidade pressorica, arritmias cardiacas e hipovolemia).

Apesar de sua etiologia e fisiopatologia serem pouco compreendidas, acredita-se que estimulagao
imune tenha participagdo importante em sua patogenia. Considera-se que algumas desordens resultem
na produgéo de autoanticorpos que provocam rea¢ao cruzada com os epitopos dos nervos periféricos,
ocasionando inflamacéio e destrui¢ao da mielina.
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Cerca de dois tercos dos casos de SGB ocorrem no periodo de alguns dias até semanas apos
alguma infec¢do, geralmente gastrointestinais ou do trato respiratério superior. Outras que parecem
temporalmente relacionadas a sindrome incluem virus influenza, Mycoplasma pneumoniae, HIV, virus
Epstein-Barr, citomegalovirus, Helicobater pylori e hepatite B. Procedimentos cirtrgicos e alguns tumores
malignos, como a doenga de Hodgkin e alguns linfomas, também podem desencadear esta condi¢do. Em
situagOes raras, algumas vacinas de virus vivos atenuados ou mortos podem anteceder a SGB.

A incidéncia de SGB na populagdo em geral é de 0,6 a 4 casos por 100 mil habitantes ao ano e
isoladamente, apds pacientes vacinados, é de 0,07 a 0,46 casos por 100 mil habitantes ao ano, ocorrendo
até 6 semanas apds a administracdo de uma vacina. Estudos prospectivos em paises desenvolvidos
estimam a incidéncia anual da SGB em 1 a 2 casos por 100 mil habitantes ao ano. Na Europa e na
América do Norte é mais frequente em adultos e sua incidéncia aumenta com a idade. Outros estudos
sugerem que os homens sdo mais afetados que as mulheres.

Manifestacoes clinicas

 Fraqueza muscular progressiva de distribui¢iao geralmente simétrica e distal que evolui para
diminuigdo ou perda dos movimentos de maneira ascendente com flacidez dos musculos.

o Perda dos reflexos profundos de inicio distal, bilateral e simétrico a partir das primeiras horas ou
primeiros dias.

« Os sintomas sensitivos, por vezes, podem também estar presentes, tais como dor neurogénica
(ou neuropatica), queimacdo e parestesias (formigamento) no(s) membro(s) afetado(s). Pode
haver ainda alteragdo da degluti¢do devido ao acometimento dos nervos cranianos IX, X e XII
(relacionados a degluticdo) e paralisia facial por acometimento do VII par craniano (que inerva
os musculos da face), que pode ser bilateral.

+ O comprometimento da musculatura respiratoria eleva o risco de parada respiratoria.

« Sinais de disfuncdo do sistema nervoso auténomo traduzido por variagdes da pressdo arterial
(pressdo alta ou baixa), aumento da frequéncia ou arritmia cardiaca, transpiragio, e, em alguns
casos, alteracdes do controle vesical e intestinal também sdo relatados.

o Altera¢do dos movimentos dos olhos decorrentes de acometimento do III, IV e VI nervos
cranianos e ataxia cerebelar (déficit de equilibrio e incoordenagio) associada a ptose palpebral
(palpebra caida) e perda dos reflexos.

o Assimetria importante da fraqueza muscular ou da perda de movimento, disturbios graves de
sensibilidade e disfungdo vesical ou intestinal persistentes induzem a questionamentos a respeito
deste diagndstico, apesar de ndo exclui-lo.

A doenga progride por trés ou quatro semanas até atingir um platd, cuja duragdo pode variar de
semanas a meses. Apds essa fase, o paciente entra na fase de recuperacgdo, que pode durar anos.
Geralmente, o méximo da recuperagdo da for¢a muscular e dos reflexos acontece apds 18 meses
do inicio dos sintomas.

Atencao especial deve ser dada ao exame neurolégico de criancas menores de 2 anos de idade,
que devido a imaturidade do sistema nervoso, difere em varios aspectos do exame de um adulto.
Sugere-se, portanto, que esses pacientes sejam avaliados, na medida do possivel, por profissionais
médicos treinados. Deve-se ainda considerar que a ocorréncia da SGB em criancas abaixo de 6
meses de idade é muito rara.
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Para o diagndstico, alguns critérios devem ser observados:
1. Caracteristicas obrigatorias:

fraqueza progressiva em mais de um membro: bilateral, relativamente simétrica e de instalagdo
aguda;

diminuig¢do ou perda de reflexos profundos; e

alteragdes sugestivas em, pelo menos, um exame complementar (itens B2 e B3).

2. Caracteristicas fortemente sugestivas de SGB:
a. Caracteristicas clinicas:

o progressio em até quatro semanas;

o fraqueza em membros, relativamente simétrica;

« sintomas ou sinais sensitivos leves;

« envolvimento de nervos cranianos (facial, bulbares e oculomotores);
« disfung¢des autondmicas;

« auséncia de febre no inicio dos sintomas neurologicos; e

o recuperac¢ao funcional, em cerca de 80% dos pacientes.

Variantes clinicas:

« febre no inicio da doenca;

o dor e déficit sensitivo graves;

o progressio mais prolongada, de quatro a oito semanas;
o déficit residual permanente; e

« disfuncio de esfincter vesical.

Caracteristicas do liquido cefalorraquidiano (LCR): apresenta eleva¢ao importante da
proteina com nimero de células normal ou préximo do normal a partir da primeira ou da
segunda semana de doenga (dissociagdo citoalbuminolégica). O LCR normal nio exclui o
diagnostico quando este é feito na primeira semana. O aumento maximo de proteinas acontece
de quatro a seis semanas apds o inicio dos sintomas. Baseado nas evidéncias existentes,
utiliza-se o nimero de células mononucleares menores que 50 células/mm?* como sugestivo
para SGB. Em pessoas com infecgdes do sistema nervoso central (meningoencefalites), a
proteina é elevada e o nimero de células também.

Caracteristicas eletrofisiologicas: a eletroneuromiografia (ENMG)® demonstra

diminui¢do da velocidade de condugdo nervosa (sugestiva de desmielinizagdo) podendo

levar varias semanas para serem definidas. Diversas anormalidades podem ser observadas na

ENMG dos pacientes com SGB. Sao elas:

« reducio da velocidade de condugdo motora em dois ou mais nervos;

« bloqueio de condugdo do potencial na neurocondugdo motora ou dispersiao temporal
anormal em um ou mais nervos;

« prolongamento da laténcia motora distal em dois ou mais nervos;

« abolicdo ou aumento na laténcia da onda E.

Caracteristicas que permitem diividas no diagnostico:
« fraqueza nitidamente assimétrica e persistente;
« disfuncio vesical ou intestinal persistentes ap6s o inicio;

6 Exame que mede a atividade elétrica dos musculos e a velocidade de conducédo dos nervos.
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o LCR com numero de células superior a 50, com presenga de leucdcitos polimorfonucleares; e
« nivel sensitivo bem definido ao exame neurologico.

4. Caracteristicas que excluem o diagnostico:
« evidéncias clinicas e/ou laboratoriais de polineuropatias toxicas, infecciosas ou metabolicas;
o evidéncias clinicas e/ou laboratoriais de mielopatia (mielite transversa ou processo
expansivo medular); e
« sindrome sensitiva pura.

5. Diagnosticos diferenciais mais significativos: existem muitas outras doencas que podem
ocorrer em varias localizagdes no sistema nervoso central ou periférico que clinicamente se
apresentam semelhantes 8 SGB como:

« meningite, encefalites do tronco cerebral, mielites, compressao medulares;
« poliomielite e outras viroses RNA, incluindo doenga do Nilo Ocidental;
« polineuropatia inflamatdria desmielinizante cronica;

» doengas metabdlicas (hipermagnesinemia, hipofosfatemia);

« saturnismo;

o porfiria aguda intermitente;

« intoxica¢des por organofosforados, hexacarbonados;

» botulismo;

o difteria;

- miastenia grave;

« polimiosite.

A defini¢ao dos casos baseia-se em niveis de certeza de diagndstico, conforme abaixo:
o Nivel 1 de certeza diagnostica: presenca de:
— fraqueza/paralisia flicida dos membros, bilateral e relativamente simétrica, de inicio agudo,
com ou sem envolvimento respiratério ou da musculatura inervada por nervos cranianos e
— diminui¢io ou aboli¢io de reflexos profundos nos membros afetados e
— padrdo monofasico da doenga com inicio entre 12 horas e 28 dias, seguido por periodo de
laténcia clinica, evoluindo para piora ou morte e
— presenca de dissociac¢do citoalbuminolégica no LCR - elevacdo dos niveis de proteinas com
celularidade menor que 50 células/mm? e
— achados de ENMG compativeis com a SGB e
— auséncia de outros diagnosticos de fraqueza/paralisia.

o Nivel 2 de certeza diagnostica: presenca de:

— fraqueza/paralisia flicida dos membros, bilateral e relativamente simétrica, de inicio agudo
com ou sem envolvimento respiratorio ou da musculatura inervada por nervos cranianos e

— diminui¢do ou aboli¢io de reflexos profundos nos membros afetados e

— padrido monofasico da doenga com inicio entre 12 horas e 28 dias, seguido por periodo de
laténcia clinica, evoluindo para piora ou morte e

— LCR com celularidade menor que 50 células/mm?®, com ou sem elevagdo dos niveis de
proteinas liquéricas ou

— pungdo liquoérica ndo realizada ou inadequada, mas com ENMG compativel com a SGB

— auséncia de outros diagnosticos de fraqueza/paralisia.
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« Nivel 3 de certeza diagnostica: presenca de:
— fraqueza/paralisia flicida dos membros, bilateral e relativamente simétrica, de inicio agudo
com ou sem envolvimento respiratorio ou da musculatura inervada por nervos cranianos e
— diminui¢do ou aboli¢io de reflexos profundos nos membros afetados e
— padrdo monofasico da doenga com inicio entre 12 horas e 28 dias, seguido por periodo de
laténcia clinica, evoluindo para piora ou morte e
— auséncia de outros diagndsticos de fraqueza/paralisia.

Notas:

a. Quando um diagndstico diferencial explicando a etiologia da fraqueza/paralisia for realizado
a SGB é descartada. Entretanto em muitos casos, se ndo na maioria deles, documentos que
comprovem outras etiologias sdo incompletos ou inexistentes.

b. Reconhece-se a existéncia de muitas sindromes clinicas consideradas como fazendo parte
do espectro da SGB que nédo fazem parte desta defini¢do de caso. Porém sdo casos raros e
compreendem menos que 1% dos casos de SGB.

c. A fraqueza/paralisia dos membros é normalmente simétrica e tem um padrao de progressio
ascendente das pernas para os bragos. Entretanto, outros padrdes podem ocorrer, como
o inicio pelos bragos. Musculos inervados por pares cranianos podem ser envolvidos. E
importante que a forga (resisténcia) seja acessada de uma forma que leve em conta a idade,
sexo e o grau de funcionalidade.

d. Flutuagoes na intensidade da fraqueza, desde seu inicio até sua evolugao, ocorrem em alguns
casos, normalmente relacionados com o uso de terapias alternativas. Essas flutuagdes ocorrem
entre as nove primeiras semanas de estabelecimento do quadro.

e. Achados de ENMG compativeis com a SGB: os exames realizados no inicio da doenga,
principalmente antes de sete dias da instalagdo da fraqueza, podem apresentar resultados
normais. Nesta situa¢do, nao se pode confirmar o diagnostico.

f.  As concentra¢des das proteinas liquoricas devem estar mais elevadas que os niveis
considerados normais, de acordo com cada faixa etaria. O exame do LCR pode ser “normal”
em casos tipicos de SGB, principalmente na primeira semana de doenga. Casos com LCR
normal ou LCR com >50 células/mm?, ndo serdo considerados como confirmados.

23.3.15 Sincope Vasovagal

A sincope vasovagal ¢ uma reagdo transitdria, benigna com recuperagdo esponténea e que nao deixa
sequela. Ela pode ser desencadeada por iniimeros fatores externos como: calor excessivo, alteragdes
posturais, jejum prolongado, ansiedade, dor stbita etc. Os sintomas ocorrem na maioria dos casos nos
primeiros 20 minutos apds a administragdo da vacina. Entre os principais sinais e sintomas relatados
estd a perda de consciéncia.

Ao contrario do que se observa nas crises epilépticas generalizadas, a perda da consciéncia raramente
é subita e vem precedida por sintomas de hipotensdo arterial: palidez, sudorese fria, parestesia
(formigamento nos membros superiores e/ou membros inferiores), turvamento visual e, caso nio
seja adotada alguma medida, o individuo costuma desfalecer. A queda raramente ¢é stibita e costuma
ocorrer gradualmente. Imediatamente apds perder a consciéncia, podem haver alguns pequenos
espasmos musculares nos bragos, pescoco e/ou nas pernas, mas ndo com a intensidade nem a duragao
dos observados nas pessoas com crises epilépticas (em geral, duram menos de 15 segundos). A perda
da consciéncia também ¢ rapida, na maior parte das vezes dura menos de 1 minuto (média de 20 a 30
segundos) e o paciente desperta aos poucos, voltando ao normal em 5 ou 10 minutos.
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A sincope ndo costuma apresentar os sintomas observados apds uma crise epiléptica (sonoléncia,
dor de cabeca e dores musculares). E muito importante observar que, durante o evento, ndo costuma
haver liberagdo de fezes ou urina e na maior parte das vezes os pacientes permanecem de olhos fechados
ou semiabertos com exposicio da conjuntiva (olhos revirando), mas eles ndo ficam abertos e nem
permanecem fixados em um ponto. Se esses sintomas estiverem presentes, ou se a duracido for mais
prolongada, a possibilidade de uma sincope de outra natureza precisa ser investigada.

A ocorréncia de alteragdes da consciéncia apoés um periodo muito longo da administragdo (mais
de 1 hora) precisa ser investigada mais amiude, pois pode ser outro EAPV ou até mesmo néao estar
relacionada com a vacina. A sincope vasovagal ndo interfere no perfil de seguranga da vacina.

23.3.16 Sindrome dolorosa complexa regional (SDCR)

A SDCRrepresenta um grupo de desordens que acomete as extremidades, onde a dor e a incapacidade
funcional sdo desproporcionais em severidade e duragdo do que se espera do evento desencadeante.
Foi assim denominada, a partir de 1994, por um consenso da Associagdo Internacional para o Estudo
da Dor, para designar a condigdo dolorosa regional associada as alteragdes sensoriais decorrentes de
um evento noxico onde a dor é o sintoma principal, podendo estar associada a coloragdo anormal da
pele, mudangas de temperatura no membro, atividade sudomotora anormal ou edema.

Anteriormente conhecida por diversos nomes como distrofiasimpaticoreflexa, causalgia, algodistrofia
ou atrofia de Sudeck. E uma doenga cuja compreensdo dos seus mecanismos fisiopatolégicos sio
insuficientes, levando a diagnosticos e tratamentos muitas vezes insatisfatorios.

A SDCR predomina nas mulheres na propor¢ao de 3:1 sendo nas criangas a idade de 9 a 15 anos e,
nos adultos, a idade média de 41 anos. Frequentemente um unico membro é afetado, sendo a incidéncia
major a direita, sem prevaléncia nos membros superiores ou inferiores, nos adultos. Nas criancas a
prevaléncia é maior nos membros inferiores, sendo os pequenos traumas e estresses psicoldgicos os
principais fatores desencadeantes. Estudos recentes sugerem que fatores genéticos estio envolvidos na
predisposicdo para o desenvolvimento da sindrome.

Etiologia:

1) Traumas:

a. Acidental: cortes, picadas de agulhas, contusdes, fraturas, laceragdes de dedos, amputacdes
traumaticas de dedos, queimaduras etc.

b. Cirtrgico: procedimentos em extremidades, injiria de pequenos nervos periféricos com
agulhas (puncdo venosa, bloqueios analgésicos, injecdes) etc.

2) Doengas:

a. Neurologicas: AVC, tumores, doengas degenerativas, polio, lesdo de plexo braquial, herpes
zoster etc.

3) Infeccio:

a. Pele e outros tecidos das extremidades.
b. Periarticular.
4) Doenca vascular:
a. Generalizada: periarterite nodosa, arterioesclerose, outras.
b. Periférica: tromboflebite.
5) Desordens musculoesqueléticas: desordens posturais, sindrome miofasciais.

Quadro clinico:

A dor espontanea e intensa ¢ a principal caracteristica da patologia. A qualidade da dor varia, pode
ser em queimacdo, choque, pressdo e agulhadas e é sentida profundamente na regido afetada. Em

é
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90% dos pacientes a forca muscular esta diminuida, envolvendo todos os musculos das extremidades.
Os reflexos estdo normais. Tremores estao presentes na metade dos pacientes. Reflexos miotaticos,
distonias, espasmos musculares e mioclonias também fazem parte do cortejo dos sintomas.

O aumento de sudorese é observado em cerca de 50% dos pacientes.

Alteragoes da cor e temperatura da pele sdo comumente observados. Na fase aguda ha tendéncia do
membro afetado apresentar-se quente e vermelho, enquanto na fase cronica torna-se frio, cianético e/
ou palido.

Em 30% dos pacientes, em fases mais tardias, as unhas podem tornar-se atrdficas e hipertréficas, o
crescimento do cabelo e sua textura podem estar aumentados ou diminuidos e a pele tornar-se atrofica.

Critérios diagndsticos:

1) Dor continua que é desproporcional ao evento inicial.
2) Relato de um sintoma em cada uma das categorias:
- sensoriais: hiperestesia;
- vasomotor: alteracdo da temperatura e/ou coloragido;
- sudomotor/balanco hidrico: edema e/ou sudorese;
- motor e trofico: diminuigdo da motricidade, fraqueza, tremor e alteragdes trdficas do cabelo,
pele e unhas;
3) Apresentar pelo menos um dos seguintes sinais em duas ou mais categorias:
- sensoriais: hiperalgesia (teste da agulha) e/ou alodinea (leve toque);
- vasomotor: alteracdo assimétrica de temperatura e/ou cor;
- sudomotor: edema e/ou sudorese;
- motor/troéfico: disfun¢do motora e alteragdes troficas da pele, cabelo e unhas.

23.3.17 Sindrome de reacao sistémica precoce (SRSP)

Geralmente tem o aparecimento dentro de trés horas apos a aplicagido da vacina, de um ou mais dos
seguintes sinais e sintomas: tremores, calafrios, febre, cefaleia intensa, vomitos, sonoléncia, prostragio,
cianose perioral ou de dedos.

23.3.18 Trombocitopenia (TP) ou plaqueropenia

E a redugdo da contagem de plaquetas abaixo do nivel esperado em um individuo sadio do mesmo
sexo e idade. Pode ser congénita ou adquirida e resultar de uma reducdo da produgdo ou aumento
da destrui¢do, aumento do consumo ou de perda extravascular. TP pode, também, ser causada por
mecanismos autoimunes, isoimunizagdo neonatal ou por resposta imune néo especifica-TP idiopética
(PTT) ou sem uma etiologia identificada. Embora a etiologia autoimune é frequentemente suspeitada,
nem sempre ¢ verificada por meio de uma exaustiva exclusdo de diagnodsticos diferenciais.

Na infincia, pode seguir a doengas virais. No entanto, quedas transitérias no nimero de plaquetas
sdo relatadas apds a imunizagdo com as vacinas hepatite B, hepatite A, gripe (influenza), difteria-tétano-
pertussis (DTP), Haemophilus influenzae tipo b, sarampo, caxumba e rubéola, poliomielite, varicela e
raiva. Ensaios clinicos prospectivos medindo a contagem de plaquetas antes e apds a imunizagdo com
as vacinas influenza e H. influenzae tipo b ndo demonstraram redugdes significativas na contagem de
plaquetas. Com as vacinas rubéola e varicela, todas as criancas vacinadas permaneceram assintomaticas
e a contagem de plaquetas mantidas acima de 100 mil.

Definicao de caso

Contagem de plaquetas inferiores a 150 mil (realizada por contador automatico de células) e
confirmada poresfregaco sanguineo ou presencade sinais/sintomas clinicos de sangramento espontaneo.
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Nota:

Sangramento espontaneo (ndo traumatico) inclui: purpura (petequias, purpura, equimose),
hemorragia cutanea (rash, hematoma), epistaxe, sangramento gengival, gastrointestinal (hema-
témese, melena, sangue oculto nas fezes), pulmonar (hemoptise), hematuria, sangramento
vaginal (fora do periodo menstrual), conjuntival ou intracraniano.

23.3.19 Morte subita inexplicavel e sindrome da morte subita da infancia

23.3.19.1 Morte subita inexplicavel

A OMS define morte subita inesperada, Subitaneis mortibus, como a que ocorre dentro das primeiras
24 horas do inicio dos sintomas. Por muito tempo a definicdo de morte estava ligada a parada de
funcionamento do coragio e a consequente parada de respiragio, entretanto, com o desenvolvimento
tecnologico com medicamentos e maquinas capazes de restaurarem a vida em poucos minutos, as
autoridades médicas passaram a considerar a “morte cerebral” como a defini¢do bioldgica de morte.
Segundo o conceito médico-legal, morte sibita é a morte inesperada que acontece em pessoa
considerada saudavel ou tida como tal e, pela forma como ocorre, levanta suspeita de tratar-se de uma
morte violenta.

23.3.19.2 Sindrome da morte subita da infancia

A defini¢do de sindrome da morte subita da infancia, do inglés Sudden Infant Death Syndrome (SIDS)
ou sindrome da morte subita do lactente (SMSL) é a morte subita e inesperada, durante o sono, de crianca
com menos de 1 ano de idade, onde a histdria clinica, o exame fisico, a necropsia e o exame do local do
o6bito ndo demonstram a causa especifica. A morte ocorre no local em que o bebé esta dormindo (cama,
carrinho, outros) e ndo existe previamente sinal consistente indicando que o bebé esta em risco de vida.
Também conhecida como morte do berco (cot death, crib death), pois acontece enquanto o bebé estd
cochilando ou dormindo a noite. E considerada a maior causa de morte entre os bebés.

Muitos fatores sdo conhecidos de risco para SMSL, como faixa etaria (maior risco encontra-se entre
2 e 5 meses de vida), fatores maternos e fatores peri e pos-natais: mae jovem, multiparas, intervalo
curto entre as gestagdes, auséncia de pré-natal, prematuridade, baixo peso de nascimento, irmao
de SMSL, baixo nivel socioeconomico, tabagismo materno e domiciliar, apneia anterior, posicdo de
dormir de brugos ou em colchdes macios, dormir muito agasalhado ou em ambiente superaquecido.
Existe predominio no sexo masculino (60% dos casos), em determinadas etnias, regides geograficas e
em geral no outono, inverno e no inicio da primavera.

Como o calendério de vacinagdo primadria nos lactentes coincide com a idade de maior incidéncia
de SMSL, especula-se sobre a associagdo desta, quando as mortes ocorrem apds vacinagdes. Apesar de
sua ocorréncia previsivel por acaso, varios estudos ja demonstraram que a imunizagdo ndo aumenta o
risco de SMSL.

Em quaisquer das situagdes o diagndstico é feito pela histdria clinica e por exclusdo de outras
provaveis causas por meio de cuidadoso exame pos-6bito (necropsia).

Definicao de casos de SMSL no 1° e 2° anos de vida

o Nivel 1 de certeza diagnostica (morte inexplicavel apds investigacdo post mortem completa).
Morte subita em crianga com menos de 2 anos de idade que permanece inexplicavel apds
exclusdo de outras causas de morte, por meio de:
1. revisdo da historia clinica e
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2. histéria dos tltimos acontecimentos antes do 6bito e
3. revisdo do resultado completo da necropsia, por meio de protocolo padronizado que inclui:
— Exame macroscépico
— Exame microscopico
— Amostras microbiologicas
— Amostras toxicoldgicas
— Amostras para doengas metabolicas
— Estudo radiolégico e
4. revisdo de circunstincias da morte, incluindo exame da cena da morte realizado por uma
pessoa devidamente qualificada, como médicos ou investigadores.

o Nivel 2 de certeza diagnostica (morte inexplicdvel apds relatério final de historia clinica e
necropsia). Morte subita em crianga com menos de 2 anos de idade que permanece inexplicével
apos exclusdo de outras causas de morte, por meio de:

1. revisdo da histdria clinica e

2. histéria dos ultimos acontecimentos antes do 6bito e

3. revisdo do resultado incompleto da necrdpsia: pelo menos um dos exames (microscopico,
microbiolégico, outro).

o Nivel 3 de certeza diagnostica (morte inexplicavel apds relatério final de historia clinica, mas
sem a realizagdo de necropsia). Morte stbita em crianga com menos de 2 anos de idade que
permanece inexplicavel apds exclusio de outras causas de morte, por meio de:

1. revisdo da histdria clinica e
2. historia dos dltimos acontecimentos antes do 6bito.

Nota:

Para qualquer nivel de certeza diagnéstica: crianca com menos de 2 anos de idade que foi
encontrada sem resposta a estimulos, é ressuscitada e evolui para o 6bito; devera ser investigada
quando preenche os critérios.

23.3.19.3 Obitos com causas maldefinidas (OCMD)
Os dados serdo obtidos por meio de entrevistas e visitas domiciliares as pessoas envolvidas.
1. O trabalho de campo inclui:
a.Descri¢ao das condi¢des socioecondmicas, tipo de moradia, fonte de energia utilizada,
lugar onde se dorme (em caso de criangas/bebés, verificar com quem dormia), quantidade
de pessoas por quarto, presenca de agua potavel e saneamento basico.
b.Iniciar processo de investigagao: sensibilizagao imediata aos familiares e/ou responséaveis
para autorizagdo de realizagido de procedimentos necessarios: encaminhamento ao Servigo
de Verificagio de Obito (SVO) e realizagio de necropsia.
c. Acompanhamento rigoroso de coleta de amostras, encaminhamentos aos laboratérios de
referéncia para realizagdo de relatorios finais e possibilidade de encerramento do caso.
d.Verificagdo dos componentes de vacinagdo segura: condi¢cdes da sala de vacina, rede de
frio, transporte, armazenamento, vacinadores e manuseio dos imunobioldgicos.
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e. Efetuar acompanhamento de outros individuos vacinados com a mesma vacina/mesmo
lote ou frasco.
f. Apresentar um relatério completo do resultado do protocolo de autdpsia, exame
toxicoldgico e anatomopatoldgico.
2. Morte no domicilio:
a.Descricdo minuciosa das condi¢bes em que o falecido foi encontrado (posigdo, horario,
local, histéria clinica pregressa, uso de medicamentos, histéria vacinal, eventos que
precederam o 6bito etc.).
b.Encaminhamento ao Servigo de Verificagio de Obito (SVO) ou de Medicina Legal da
regido para necrdpsia e procedimentos legais (Necrdsia Forense).
3. Morte em unidade de saude:
a.Relatorio médico e prontudrio preenchidos com antecedentes, histéria clinica e exames:
fisico e complementares (laboratorial, imagens) completos.
b.Encaminhamento Servico de Verificagio de Obito (SVO) ou de Medicina Legal (IML) da
regido para necrdpsia e procedimentos legais (Necrdpsia Forense)”.
c.Se possivel, realizar radiografias do corpo (post mortem).

ATENGAO: Se o 6bito ocorreu no domicilio sem causa evidente, no estabelecimento de satde,
sugere-se a realizacdo de autopsia verbal com os pais ou familiares, utilizando orientacoes
contidas no Manual para Investigacao do Obito com Causa Mal Definida, do Departamento de Analise
da Situacao de Saude (DASS/SVS/MS), 2009. Sugere-se utilizacdo dos formularios disponibilizados
pelo DASS/SVS:

« AV1 - Formulario de Autépsia Verbal em menor de 1 ano;

o AV2 - Formulério de Autopsia Verbal em crianca com 1 ano de idade ou mais e menos de 10
anos;

o AV3 - Formuldrio de Autdpsia Verbal em pessoa com 10 anos ou mais;

o AV3.1 - Formuldrio de Autdpsia Verbal em mulher em idade fértil.

Disponiveis nos sites:

<http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/manual_obito_mal_definida.pdf>;

<http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/avl_28_08_2009.pdf>.

23.4 Necropsia

Em caso de notificacdo de o6bitos temporalmente associados a EAPV e em coordena¢io com o
departamento médico legal: Instituto Médico Legal (IML) e Servigo de Verificagio de Obitos (SVO), nos
locais onde forem disponiveis, recomenda-se a realizagdo de necrépsia o mais cedo possivel (primeiras
72 horas), para se evitar a produgéo de lesdes dos tecidos, o que pode dificultar o diagndstico (como
acontece com as glandulas suprarrenais).

Protocolo de necrdpsia para obten¢do de amostras para:

1. Exame anatomopatoldgico:
o Exame macroscopico para busca de sinais de doenca (por exemplo, ictericia, petequias,
hemorragias, cianose, palidez, entre outros).

7 Necropsia é toda a série de observacoes e intervengoes efetuadas no cadaver com o objetivo de esclarecer a causa da morte (causa mortis). A
necrépsia clinica é realizada por um médico patologista, ao passo que a necrépsia forense é realizada por um perito médico legista.

¢
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» Exame microscopico: colher entre 3 e 4 centimetros de cada drgdo (figado, rim, cérebro,
cora¢do, pulmao basicamente) em frascos com formol.

— Identificar e enviar aos laboratorios de anatomopatologia de referéncia nas Unidades
Federadas quando houver servigo de anatomia patologica no estado. Para os estados sem
servigo de referéncia de anatomia patoldgica, encaminhar as amostras para o Laboratério
de Referéncia Nacional.

— Todas as amostras deverdo estar rotuladas com identificacdo do paciente e com o niumero
de protocolo de necrépsia, acompanhadas dos documentos de solicitacio de exames e
investiga¢do. Orienta-se acrescentar a historia clinica, a causa da morte (utilizar o CID-
10) e agentes causantes, quando possivel.

2. Exame toxicoldgico para exames de drogas de abuso, dlcool e venenos.
o Colher de 80 a 100 gramas de figado, de cérebro e de contetido de estdbmago; em caso de ndo
haver contetido gastrico, enviar um corte de estdbmago.

— Todas as amostras juntas deverao ser colocadas em frasco de boca larga e vazio (sem
formol), para a conservagio, usar somente gelo reciclavel, quando possivel.
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24 Condutas diante de alguns eventos adversos comuns a
varios imunobiolégicos

24.1 Introducao

A orientagdo dada a seguir destina-se aos servigos de rotina de imunizagdo, com os seus recursos
habituais. Ndo é orientagdo impositiva, devendo ser adaptada as circunstancias operacionais e a
experiéncia e treinamento de cada grupo.

24.2 Reacoes locais

+ Analgésico, se necessario.

o Compressas frias, nas primeiras 24 a 48 horas ap6s a administragio, nos casos de dor e reagao
locais intensas.

o Os abscessos devem ser submetidos a avaliagdo médica, para conduta apropriada (uso de
antibioticos, drenagem cirurgica etc.).

» Contraindicagéo para doses subsequentes: Néo ha.

24.3 Febre

Quando a febre se deve a vacinagéo, o quadro geralmente é benigno e autolimitado.
Manter a pessoa em repouso, em ambiente bem ventilado, administrar agua e outros liquidos
apropriados, tais como o leite materno, terapia de reidrata¢do oral e considerar o uso de antitérmico.

Antitérmicos

1. Acetaminofen (paracetamol): administragdo oral
+ Neonatos: via oral - dose de ataque: 24 mg/kg; dose de manutengdo: 12 mg/kg. Supositorio —
dose de ataque: 30 mg/kg; dose de manutencdo: 20 mg/kg.
« Criangas: via oral — dose usual: 10 mg a 15 mg/kg, de 4 em 4 horas ou de 6 em 6 horas; dose
maxima: 5 doses ao dia. Supositorio — dose usual: 10 mg a 15 mg/kg, de 6 em 6 horas.
 Adultos: 500 mg a 1.000 mg 3 a 4 vezes por dia.
2. Dipirona: administra¢do oral, parenteral e retal
+ Neonatos: 10 mg/kg/dose, de 6 em 6 horas.
» Criangas de 3 a 7 anos: 300 mg, 1 a 4 vezes ao dia.
« Criangas: 20 mg a 25 mg/kg/dose, de 6 em 6 horas; dose maxima: 500 mg.
+ Criangas de 8 a 11 anos: 300 mg a 600 mg, 1 a 4 vezes ao dia.
o Criangas de 12 a 14 anos: 600 mg, 1 a 4 vezes ao dia.
+ Adolescentes (acima de 15 anos) e adultos: 500 mg a 750 mg por dose, até 4 doses por dia.
3. Ibuprofeno: administracio oral
« 5mga 10 mg/kg, de 6em 6 horas ou de 8 em 8 horas; dose maxima: 40 mg/kg/dia.
o Criangas acima de 30 kg e adultos: 1.200 mg/dia.
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¢

Atencao:

 Contraindicacdo para doses subsequentes de vacinas: nao ha.

* Considerar a conveniéncia de utilizacdo de antitérmico profilatico quando, na dose anterior,
houve febre elevada ou histéria prévia de convulsao febril.

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

24.4 Convulsao

24.4.1 Convulsao febril

A fase aguda da crise febril deve ser tratada como qualquer outra convulsdo. Embora a maioria
das crises cesse espontaneamente em poucos minutos, aquelas mais prolongadas exigem tratamento.
Nestes casos, devem ser adotadas as medidas bésicas de suporte, a0 mesmo tempo em que se combate
a febre com antitérmicos e a crise com drogas anticonvulsivantes.

1. Colocar o paciente em decubito lateral, em uma posi¢do segura, livre de objetos que possam
machuca-lo durante a crise, de preferéncia no chao sobre uma superficie macia (cochonetes,
mantas etc.).

2. Manter as vias aéreas livres, por meio de uma leve hiperextensido do pescog¢o ap6s o término
da crise.

3. Aspirar secre¢des quando necessario.

4. Afrouxar as roupas.

5. Oxigénio umido, se necessario (cianose, mesmo apds a aspira¢ao).

6. Uso do anticonvulsivante: o medicamento de escolha para a terapéutica inicial é o Diazepam,

administrado por via intravenosa, lentamente, na dose de 0,05 mg a 0,2 mg/kg. Esse
medicamento ndo devera ser aplicado caso a crise tenha cessado espontaneamente. Pode
também ser utilizada a via retal, na dose de 0,5 mg/kg. Dose maxima: 10 mg/dose. Outra
alternativa ¢ a utiliza¢do do Midazolam por via intravenosa ou intranasal na dose de 0,05 mg
a 0,15 mg/kg. Dose maxima: 6 mg/dose.

7. As doses dos diazepinicos podem ser repetidas por até trés vezes, respeitando-se as doses
maximas de cada medicamento. Caso ndo haja melhora e o paciente continue apresentando
crise convulsiva, deve-se iniciar o protocolo de convulsio refrataria, com o uso de drogas
antiepilépticas — fenobarbital ou fenitoina intravenosos, segundo orientacdo médica.

8. E comum a crianca dormir, ap6s a crise, mesmo sem medicacio; nio se deve acorda-la.

9. Encaminhar para avaliagdo médica, se for primeiro episddio de crise convulsiva.

Atencao:

* Contraindicacao para doses subsequentes de vacinas.

* Quando a convulsao for associada as vacinas penta e DTP encaminhar ao CRIE para completar o
esquema com a vacina triplice acelular (DTPa).

24.4.2 Convulsao afebril

E rara em associagio com a vacina e necessita de avaliagdo e acompanhamento neurolégico. O
tratamento da fase aguda é semelhante ao da convulsao febril.
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Atencao:

* Contraindicacdo para doses subsequentes de vacinas.
* Quando a convulsao for associada as vacinas penta e DTP encaminhar ao CRIE para completar o
esquema com a vacina triplice acelular (DTPa).

24.5 Anafilaxia (reacao de hipersensibilidade tipo I)

Em virtude do risco de vida, uma reagdo anafilatica deve ser prontamente tratada. O local de
atendimento deve dispor de material adequado e uma equipe treinada para a abordagem inicial, que
deve ser imediata, com avaliacdo do nivel de consciéncia e via aérea do paciente.

Conduta imediata

1. Checar responsividade.

A

Adrenalina

Difenidramina

Hidrocortisona

Metilprednisolona

Broncodilatadores
inalatérios
(adultos)

Aminofilina

Cristaloides (soro
fisiolégico, ringer
lactato)

Atropina

Glucagon

Checar/acessar vias aéreas.
Checar sinais vitais.
Posi¢do supina e Trendelemburg.
Oxigénio.

Quadro 10 — Tratamento da reacao anafilatica

oo | T e

—1:1.000 0,3-0,5 mL SC/IM (adulto)

- 1:1.000 0,01 mg/kg ou 0,1-0,3 mL SC/IM

(crianca)

—1:1.000 0,1 mL diluido em 10 mL de solugao

salina IV

—25-50 mg IM ou IV (adulto)

Repetir a cada 10 a 15 minutos.
O uso IV requer monitorizacdo
adequada e lenta administracdo

—-12,5-50 mg VO, IM ou IV (crianca)

- 100 mg -1 g IV ou IM (adulto) 6/6h
—10-100 mg IV (crianca)

~ 1-2 mg/kg IV 6/6h

Pode-se usar prednisona VO em
casos leves

— Doses iguais as usadas para asma: 0,25-0,5 mL

em NBZ

— Doses iguais as usadas para asma

- 1.000-2.000 mL rapidos (adulto)
— 30 ml/kg na 12 hora (crianca)

-0,3-0,5mg IV

Deve ser reservada para
pacientes sob o efeito de
betabloqueadores

Pode ser repetida a cada 10
minutos, maximo de 2 mg

— Bolus de 1-5 mg IV com infusao de 5-15 ug/

min

Fonte: Geller, M. e Scheinberg, M. Diagnéstico e Tratamento das Doencas Imunolégicas. Ed Elsevier, 2005.
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Atencao:

 Contraindicacdo para doses subsequentes de vacinas?

* Sim, de todos os componentes vacinais do imunobiolégico causador. Quando houver oriscoaumentado
de reacao de hipersensibilidade (histéria prévia de aparecimento apés uso de um imunobiolégico ou
algum de seus componentes), recomenda-se a administracdo em ambiente hospitalar.

Figura 3 — Precaucbes para administracdo da vacina influenza em pessoas com alergia a ovo

istori ; NAO
Historia de reacao Administrar a vacina

alérgica a ovo

SIM

Administrar a vacina
com precaucao e
observar por pelo
menos 30 minutos

Apenas reacao
moderada,
urticaria

Reacao alérgica
severa?

SIM

Anafilaxia (reacao severa):

» Alteracoes dermatoldgicas

e Alteracbes cardiovasculares como

hipotensao Encaminhamento

e AlteracOes respiratérias como sibilos para avaliacdo com
imunologista para

» Alteracbes gastrointestinais como doses subsequentes

nausea e vomitos

Reacbes que necessitaram de atendimento
médico de urgéncia com administracdo de
ADRENALINA

Fonte: ACIP — US — Influenza season 2012-2013.
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24.5.1 Outras manifestacoes alérgicas (menos graves)
 Sao reagdes alérgicas sem sinais de insuficiéncia respiratoria e ou colapso circulatdrio.

Conduta

 Anti-histaminico via oral no caso de urticaria ou exantema pruriginoso.
« Corticosteroides, na dependéncia da intensidade e tipo das manifestagdes alérgicas.

Atencao:

*Contraindicacao para doses subsequentes.

*Orienta-se que as doses subsequentes devem ser administradas com precaucoes, preferencialmente
em ambiente hospitalar.

24.6 Eventos adversos compativeis com hipersensibilidade de tipo Il
(citotoxica)

Reag¢des imunoldgicas andmalas e indesejaveis, em que anticorpos fixam-se a células do proprio
corpo (autoimunidade), provocando sua destrui¢do.

Nos eventos neuroldgicos pds-vacinagdes, como por exemplo, na Sindrome de Guillain-Barré
(SGB), provavelmente esse mecanismo imunoldgico esta envolvido.

Considerando-se que a gravidade maxima da SGB podera ser atingida em quatro semanas, a
suspeita clinica precoce obriga a monitorizagao clinica intensiva (exame neuromuscular sistematico).
Cabe salientar que a fungdo cognitiva do paciente esta preservada, entretanto, sua fungio respiratdria
merece atengdo especial, evitando-se complicag¢des, como periodos de mé ventilagdo pulmonar (usar
tubo endotraqueal, se a capacidade vital for igual ou inferior a 50% do normal) e pneumonias.

A maioria dos autores concorda que o emprego de medicagdo esta indicado para o paciente nos graus
4 ou 5 da escala funcional (gravidade dos sintomas) na primeira semana dos sintomas. O tratamento
medicamentoso estd relacionado ao uso de imunomoduladores: corticoterapia, imunoglobulina
endovenosa (IGIV) na dose de 400 mg/kg/dia durante cinco dias, ou plasmaferese, isolada ou em
combinacéo. Estudos indicam o insucesso do tratamento com o uso de corticoides.

Atencao:
* Contraindicacao para doses subsequentes de vacinas?
* Sim, porém avaliar criteriosamente a situacao epidemioldgica local, riscos e beneficios.

24.7 Eventos adversos compativeis com hipersensibilidade de tipo IlI
(por complexo imune)

A magnitude da reacdo depende da quantidade de complexos imunes formados, bem como de sua
distribui¢ao no organismo. Quando os complexos sao depositados proximos ao local de aplicagdo da
vacina ou do soro, denomina-se rea¢do de Arthus.
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Conduta

» Corticosteroides tdpicos para aliviar o desconforto causado pelo prurido e erupgido cutanea.

» Anti-histaminicos para abreviar a dura¢io da doenca e ajudam também a aliviar a erupg¢io
cutanea e o prurido.

« Anti-inflamatorios néo esteroides para aliviar a dor articular.

Atencao:
 Contraindicacao para doses subsequentes.

No caso de vacinas como a DTP, dT ou outras nao administrar dose de reforco até dez anos depois
dessa ultima dose.

24.8 Prevencao de reacoes anafilaticas na administracao de soros

heterélogos

Para prevencéo de rea¢des anafilaticas, alguns cuidados especificos sdao adotados. Os procedimentos
basicos para realizar estas atividades sdo os seguintes:

10.

Lavar as mados com agua e sabao.

Organizar todo o material: seringa, agulha e outros materiais necessarios ao tratamento
preventivo da anafilaxia: adrenalina 1:1.000, anti-histaminico, corticoide, oxigénio, soro
glicosado e fisioldgico, equipo de soro e material para assisténcia ventilatdria.

Cateterizar uma veia de grosso calibre no antebraco e instalar o soro fisioldgico ou glicosado a
5% no paciente, garantindo adequado acesso venoso e a manutengao do gotejamento, mesmo
depois da administragdo do soro heterélogo.

Controlar os sinais vitais, antes de iniciar a administra¢do do soro.

Abrir todos os frascos do soro heterélogo indicado e com ajuda de uma seringa aspirar e
colocar no interior de um frasco de 250 ou 500 ml de soro glicosado ou fisioldgico previamente
esvaziado.

Iniciar o gotejamento lentamente (15 a 20 gotas por minuto) do soro heter6logo prescrito em
“y” com o soro fisiolégico ou glicosado a 5% previamente instalado no antebrago do paciente.
Lembre-se que quanto mais rapidamente o paciente receber o antiveneno, menor as chances
de sequelas pelo envenenamento.

A supervisao médica deve ser permanente durante a aplicagdo do soro heterdlogo.

Observar continuamente o paciente, por mais ou menos duas horas, ap6s a administragdo do
soro, mantendo o acesso venoso com soro fisiologico instalado, controlando o gotejamento,
controlando sinais vitais e observando coloracdo e temperatura das extremidades (labios,
dedos), sinais de inquietagdo, sudorese, dificuldade respiratdria, queda de pressdo arterial,
pulso fraco, entre outros.

Em caso de alguma reagdo indesejével, parar imediatamente o gotejamento do soro
heterdlogo, continuar o gotejamento do soro fisiolégico ou glicosado a 5% e iniciar o
tratamento com as drogas indicadas (adrenalina, anti-histaminicos e corticosteroides).
Durante a infusio o paciente pode desenvolver mal-estar, mudanca de voz, de dificuldade
respiratoria e até mesmo choque anafilatico. Nessa situagdo deve-se parar imediatamente a
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infusdo do soro heterdlogo e tomar as providéncias clinicas cabiveis para cada situagdo, de
acordo com a faixa etdria do individuo (p. 67-68 Red Book).
11. Assim que o paciente melhorar, reiniciar o gotejamento do soro heterdlogo.

Recomenda-se manter o paciente sob observagao hospitalar apos a aplicagdo dos soros heterélogos
por, pelo menos, 24 horas.

Atencao:

« A realizacao do teste de sensibilidade cutaneo foi excluida ha muito tempo da rotina da
administracao de soros, conforme normas e recomendacées do Ministério da Saude.

« A OMS considera que o valor preditivo deste teste é discutivel e imprevisivel para as manifestacoes
de hipersensibilidade imediata, precoce ou tardia, motivo pelo qual ndo indica a sua realizacao.

« Contraindicacdo para doses subsequentes de soros.

« Nos casos de reacao a aplicacao de soros de origem equina, se for necessario repetir aimunizacao
passiva, devem ser utilizadas as imunoglobulinas humanas (Ig), quando possivel.

« Na impossibilidade do uso de Ig, administrar soro hierélogo com pré-medicacdo e acompanhar o
paciente nos dez dias seguintes.

24.9 Eventos adversos compativeis com hipersensibilidade de tipo IV
(tardia)

24.9.1 Reacoes locais tardias

O timerosal é usado como conservante de varias vacinas, como DTP, DT, dT, TT, meningocécica
B/C etc. O timerosal pode provocar dermatite de contato mediada por células (hipersensibilidade de
tipo IV, tardia). Caso uma pessoa tenha alergia cutinea ao timerosal pode apresentar apds, vacinagio,
um discreto aumento do processo inflamatorio local nos primeiros dias apds a vacinagdo.

A alergia a neomicina, contida em algumas vacinas, em geral segue o mesmo padrio da alergia ao
timerosal.

Atencao:
» Tratamento geralmente desnecessario.

« Ndo ha contraindicacao para doses subsequentes.
« Orientar a familia.

24.10 Doencas desmielinizantes

Reagdes de hipersensibilidade andmala e indesejavel, em que linfécitos T citotoxicos agridem
a bainha de mielina dos nervos, com a participagdo de outros mecanismos imunoldgicos, como
anticorpos.

Podem ocorrer raramente, apds o uso de algumas vacinas, como a vacina febre amarela (atenuada)
- sindrome de Guillain-Barré, ou mesmo a triplice viral (encefalomielite aguda disseminada).
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Atencao:

Conduta e tratamento a ser orientado pelo neurologista.

24.11 Episédio hipotonico-hiporresponsivo
Tratamento: conservador.

Oferecer 4gua e leite materno, ambiente ventilado.
Se necessario, antitérmicos.

Precaugdes especiais para evitar broncoaspiragéo.
Observagao rigorosa, até a resolugdo do quadro.

Gk » =

Atencao:
 Contraindicacdo para doses subsequentes de vacinas.
« Utilizar preferencialmente em dose subsequente a vacina DTP acelular.

24.12 Sincope

1. Tratamento: conservador.

2. Manter o paciente em decubito dorsal com membros inferiores discretamente elevados
(posigdo de Tendelenburg).

3. Manter o paciente em observagido clinica no estabelecimento de Satde até a recuperagio
completa.

4. Caso a pessoa ja tenha apresentado evento semelhante em outras ocasides, sugere-se o
encaminhamento ao médico assistente para as investigagdes que se julgar necessario.

Atencao:

* Nao ha contraindicacao para doses subsequentes de vacinas.

24.13 Poliomielite associada ao virus vacinal - PAVV
1. Providenciar coleta de pelo menos uma amostra de fezes para isolamento viral o mais

precocemente possivel, nos primeiros 14 dias do inicio do déficit motor.

a.Mesmo em notificacOes tardias devem ter as amostras coletadas, como descritas acima.

b.As fezes devem ser colhidas seguindo as normas de biosseguranca, ser adequadamente
acondicionadas conforme padronizado pela Vigilancia das PFAs (minimo 8 gramas, em
frasco de boca larga e tampa de rosca ou pressdo, rotulado e envolto em saco plastico e
congeladas em freezer -20°C ou refrigeradas entre 4°C e 8°C por, no maximo, 48 horas),
e encaminhadas aos Laboratorios de Referéncia Regional, preferencialmente em sistema
de transporte triplo®, com gelo seco ou reciclavel suficiente em caixa térmica, seguindo o
fluxo estabelecido.

8 Sistema de transporte triplo: sistema de embalagem apropriada para assegurar a integridade dos materiais enviados e minimizar o risco potencial

de danos durante o seu transporte. Consiste de trés recipientes: primario que contém a amostra (ex.: tubo de cultura) devidamente lacrado e a

prova de vazamentos; secundario, também a prova de vazamentos que encerra e protege o recipiente primario; tercidrio destinado a proteger

o recipiente secundario e o seu contetido de fatores externos, tais como o impacto fisico e a 4gua, durante o transporte. Entre o recipiente

secundario e a embalagem externa vao os formularios com dados da amostra, cartas e outras informagdes que identifiquem ou descrevam a
@ amostra e também que identifiquem o remetente e o destinatario.
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2. Exames complementares (inespecificos):

a.Liquor (LCR): permite o diagndstico diferencial com a sindrome de Guillain-Barré e com
as meningites que evoluem com deficiéncia motora.

o Na poliomielite, observa-se um discreto aumento do niumero de células, podendo haver
um discreto aumento de proteinas;

oNa sindrome de Guillain-Barré, observa-se uma dissociagdo proteino-citologica
(aumento acentuado de proteinas sem elevagdo da celularidade); e

o Nas meningites, observa-se um aumento do numero de células, com alteragdes
bioquimicas.

b.Eletromiografia: os achados e o padrao eletromiografico da poliomielite sio comuns a um
determinado grupo de doencas que afetam o neurdnio motor inferior. Este exame pode
contribuir para descartar a hipdtese diagnostica de poliomielite, quando seus achados sao
analisados com os resultados do isolamento viral e da evolugdo clinica.

c. Anatomopatologia: o exame anatomopatoldgico do sistema nervoso ndo permite o
diagndstico de certeza, pois ndo ha alteragcdes patognomonicas. Entretanto, dada a
predilecio do parasitismo do poliovirus pelas células motoras do corno anterior da
medula e de alguns nicleos motores dos nervos cranianos, as alteragdes histologicas
podem ser extremamente sugestivas e possibilitam fechar o diagndstico diante de um
quadro clinico suspeito. As alteragdes consistem em atividade inflamatoria, perivasculite
linfocitaria, nddulos ou atividade microglial difusa e figuras de neuronofagia (neurénios
sendo fagocitados por células da microglia). Essas alteragdes sio comuns a quaisquer
encefalomielites virais, sendo que, em casos da poliomielite, predominam nitidamente
no corno anterior da medula e no tronco cerebral.

Quadro 11 — Elementos para diagnéstico diferencial entre poliomielite, SGB e mielite transversa

Poliomielite Mielite transversa

Especificacdo

Instalacdo da paralisia 24 a 48 horas Desde horas até 10 dias  Desde horas até 4 dias

Alta. Sempre presente

L no inicio da paralisia
Febre no inicio P !

Paralisia

Reflexos
osteotendinosos
profundos

Sinal de Babinsky
Sensibilidade

Sinais de irritacao
meningea

Comprometimento de
nervos cranianos

desaparecendo no dia
seguinte

Aguda, assimétrica,
principalmente proximal

Diminuidos ou ausentes

Ausente

Grave mialgia

Geralmente presentes

Somente nas formas
bulbares

Né&o é frrequente

Geralmente aguda,
simétrica e distal

Globalmente ausentes

Ausente

Parestesia, hipoestesia

Geralmente ausentes

Pode estar presente

Raramente presente

Aguda, simétrica em
membros inferiores

Ausentes em membros
inferiores (MMII)

Presente

Anestesia de MMII
com nivel sensitivo

Ausentes

Ausente

continua

é
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conclusao

Especificacao

Poliomielite

Mielite transversa

Insuficiéncia respiratéria

LCR

Disfuncao vesical

Velocidade de conducédo
nervosa

Eletroneuromiografia

Somente nas formas
bulbares

Inflamatorio

Ausente

Normal ou pode-se
detectar apenas redugao
na amplitude do potencial
da unidade motora

Presenca ou nao de
fibrilacoes. Potencial da
unidade motora com
longa duracao e aumento
da amplitude

Fonte: Guia de Vigilancia Epid. MS, 2009.

Em casos graves,
exarcebacao por
pneumonia bacteriana

Dissociacao
proteico-citolégica

As vezes transitéria

Reducao da velocidade
de conducdo motora e
sensitiva

Presenca ou ndo de
fibrilacdo e pontas

positivas. Potencial
da unidade motora
pode ser normal ou
neurogénico

Em geral toracica, com
nivel sensorial

Células normais ou
elevadas; aumento
moderado ou
acentuado de
proteinas

Presente

Dentro dos limites da
normalidade

Dentro dos limites da
normalidade

Quadro 12 - Situa¢des em que se indica a profilaxia com imunoglobulina especifica contra a
hepatite B (HBIG) em individuos nao previamente imunizados contra a hepatite B

Prevencao da infeccao perinatal
em recém-nascidos de maes

HBsAg positivas

Aplicar nas primeiras 12 horas de vida
HBIG 0,5 mL IM concomitante com a 12
dose de vacina hepatite B (em grupos

musculares diferentes)

Exposicao percutanea ou de

mucosa a sangue de individuo

HBsAg positivo ou a fluidos

corpoéreos contendo sangue

Contato sexual ou habito de

compartilhar agulhas com
individuo HBsAg positivo

Vitima de abuso sexual por
individuo HBsAg positivo

Aplicar a HBIG (0,06 mL/kg) e a vacina

Aplicar a HBIG (0,06 mL/kg) e a vacina

Aplicar a HBIG (0,06 mL/kg) e a vacina

Fonte: Guia de Vigilancia Epid. MS, 2009.

Completar o esquema
vacinal de acordo com a
idade gestacional e o peso
ao nascimento

Completar o esquema
vacinal

Completar o esquema
vacinal

Completar o esquema
vacinal
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Quadro 13 — Conduta para a profilaxia ap6s a exposicao a sangue HBsAg positivo

Tratamento quando a fonte é

Pessoa exposta . =
HBsAg positiva HBsAg negativa Descon&esi;ddaaou fao

Nao vacinada HBIG 0,06 ml/kg + Vacinar Vacinar Vacinar
Vacinada e - . - . - .

Nao vacinar Nao vacinar Néao vacinar. Nada
respondedora

HBIG 0,06 mL/kg (1 dose) e
Vacinada e ndo iniciar revacinacao ou HBIG
respondedora 0,06 ml/kg 2 doses com
intervalo de 1 més

Se fonte de alto risco,
Nao vacinar tratar como se fosse HBAg
positiva

Testar anti-HBs e:

Vacinada e Testar para anti-HBs e — Se inadequada:
com resposta administrar dose de reforco Nao vacinar administrar 1 dose de
desconhecida de vacina reforco de vacina

— Se adequada: nada

Fonte: Guia de Vigilancia Epid. MS, 2009.

O tempo méaximo entre o acidente e a administragdo da HBIG deve ser de 7 dias na exposi¢ao
percutdnea e de mucosas e na exposi¢do perinatal; em casos de exposi¢ao sexual, esse tempo maximo
¢ de 14 dias.

24.14 Profilaxia contra o tétano em casos de ferimentos

A imunizagdo passiva contra o tétano é utilizada tanto como parte da profilaxia de ferimento
extenso, sujo ou profundo em casos de vacinagdo incompleta ou desconhecida (Quadro 14), como
parte do tratamento de pacientes com tétano.

Ha duas preparagdes: o soro antitetdnico (SAT), obtido a partir de cavalos hiperimunizados com a
toxina tetanica, e a imunoglobulina humana antitetanica (IGHAT), derivada de plasma de individuos
hiperimunizados. Atualmente, a IGHAT ¢ o produto de elei¢do a ser utilizado, devido ao menor risco
de eventos adversos quando comparada ao SAT.

A dose recomendada na profilaxia é de 5.000 U do SAT e de 250 U da IGHAT, independentemente
de idade ou peso. Para o tratamento, a dose do SAT ¢ de 50.000 U a 100.000 U e de 3.000 U a 6.000 U
para a IGAT. Nos casos de tétano, recomenda-se a infiltracdo de parte da dose do SAT ou da IGAT em
volta do ferimento, aplicando-se o restante por via intramuscular.

Outra opgdo para a IGHAT nos casos de profilaxia de ferimentos contra o tétano é a administra¢io
de IGIV na dose de 200 mg a 400 mg/kg.

Quadro 14 - Profilaxia contra o tétano em casos de ferimentos

Ferimentos extensos e
contaminados

dT ou DTP IGAT ou SAT dT ou DTP IGAT ou SAT
Sim Nao Sim Sim

3 doses, Ultima menos de 3 anos Nao Nao Nao* Nao

Ferimentos pequenos e limpos
Vacinacao

Desconhecida ou menos de 3 anos

Fonte: Guia de Vigilancia Epid MS, 2009.
* Sim, se Ultima dT ou DTP ha mais de 5 anos. a
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Glossario

Adjuvante: produto que se usa frequentemente na composi¢do de vacinas para melhorar a resposta
imunoldgica e conferir protecio de longa dura¢do. Uma de suas vantagens estd na capacidade de
produzir mais vacinas a partir de uma quantidade de antigeno, permitindo, portanto, que se vacinem
mais pessoas.

Alérgeno: substancia tipo antigénica que produz hipersensibilidade imediata. Substincia capaz de
provocar uma reagao alérgica.

Anticorpos: sdo glicoproteinas sintetizadas e excretadas por células plasmaticas derivadas dos
linfécitos B, presentes no plasma, tecidos e secrecbes que atacam proteinas estranhas ao corpo,
chamadas de antigenos, realizando assim a defesa do organismo (imunidade humoral). Depois que
o sistema imunologico entra em contato com um antigeno (proveniente de bactérias, fungos, etc.),
sao produzidos anticorpos especificos contra ele. Ha cinco classes de imunoglobulina com fungao de
anticorpo: IgA, IgD, IgE, IgG e IgM. Anticorpo monoclonal é o produzido pela linhagem de uma tnica
célula, fato que o torna extremamente puro, preciso e homogéneo.

Antigeno: é qualquer substincia estranha ao organismo (particula ou molécula) capaz de se ligar
especificamente a anticorpos ou linfocitos e iniciar uma resposta imune; também utilizado para
descrever materiais de uso na imunizagéo.

Antitoxina: anticorpos protetores que inativam proteinas soltveis toxicas de bactérias.

Associacdo: relagdo estatistica entre o significado de dois eventos; empregada usualmente com o
significado de “associagdo estatistica”

Autoimunidade: resposta imunoldgica aos tecidos proprios ou a seus componentes. Estas respostas
podem ser consequéncias patoldgicas ocasionando as doengas autoimunoldgicas.

Autdlogo: derivado do mesmo individuo, proprio.

Avaliagdo de causalidade: compreende a avaliacao da probabilidade de que um evento adverso seja
consequéncia do uso de um imunobiolédgico.

Bridge: termo utilizado em informatica para designar um dispositivo que une duas ou mais redes que
usam protocolos distintos. Essa ferramenta pode ser utilizada para fazer a correspondéncia entre as
terminologias de reacdo adversa da OMS (WHO-ART) e Conferéncia Internacional de Harmonizagao
- ICH (MedDRA).

Causa: definida como multiplicidade de condi¢ées propicias que, reunidas em configuragdes adequadas,
aumentam a probabilidade (ou risco) de ocorréncia de determinada doenga ou evento adverso a satde.

Causalidade: relacdo de causa e efeito.

Comunicante: pessoa que tenha mantido contato com doentes ou portadores de agentes infecciosos,
ou com ambientes onde tais doentes e portadores permaneceram.

Controle (de uma doenga): conjunto de a¢des e intervengdes dirigidas a reduzir a prevaléncia ou a
incidéncia; manter a doenga em niveis de incidéncia que deixe de constituir problema de satide publica.

Cluster ou grupo de eventos: dois ou mais casos de um mesmo evento ou eventos similares relacionados
ao(s) tipo(s) de vacina(s) administrada(s), temporal e geograficamente.
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Confidencialidade: manuten¢ao da privacidade dos pacientes, profissionais da satde e de institui¢oes,
incluindo identidades e todas as informag¢des médicas pessoais.

Detentor de registro: abrange quaisquer responsaveis pelos medicamentos de uso humano, entre eles
os imunobioldgicos, regulados pela Anvisa.

Dose de refor¢o: quantidade de antigenos administrada com o fim de manter ou reavivar a resisténcia
conferida pela imunizagéo.

Eficacia: capacidade de atingir determinado objetivo, por exemplo, prote¢do contra a doenga que uma
vacina é capaz de conferir, em condigdes ideais; forma de avalia¢do do impacto da vacinagio.

Efetividade: capacidade de atingir determinado objetivo em condi¢des reais; por exemplo, protecio
contra a doeng¢a que uma vacina é capaz de conferir, em condigoes de uso; geralmente observada apos
a libera¢do do imunobioldgico (pds-comercializagdo). Tem como efeito direto a imunidade individual,
adquirida pelo uso de uma vacina (refletida por altas taxas de anticorpos protetores) e efeito indireto com
aumento da propor¢io de pessoas imunes na coletividade, ou seja, “imunidade de grupo ou de rebanho’.

Embalagens e acessorios:

1. Embalagens primarias:

a.Ampola: recipiente fechado hermeticamente, destinado ao armazenamento de liquidos
estéreis para uso por via parenteral e cujo contetdo ¢ utilizado em dose tnica.

b.Frasco: recipiente normalmente de formato tubular, com um gargalo estreito e de fundo
plano ou concavo.

c.Frasco-ampola: recipiente normalmente de formato tubular usado paraoacondicionamento
de medicamentos administrados por via parenteral, lacrado com material flexivel que deve
ser perfurado para a administracio de medicamento.

d.Frasco gotejador: recipiente normalmente de formato tubular, com um gargalo estreito
e de fundo plano ou cdncavo. Possui um dispositivo especificamente destinado para a
aplicagdo de um liquido na forma de gota.

e.Frasco spray: recipiente normalmente de formato tubular, com um gargalo estreito e
de fundo plano ou coéncavo. Possui um automatizador ou um dispositivo que expele o
medicamento finamente dividido e carreado pelo ar.

f. Seringa preenchida: dispositivo cilindrico com adaptador em forma de cénula, com ou
sem agulha prefixada e com émbolo.

2 Embalagens secundarias:
a.Caixa
b.Caixa térmica
c.Cartucho
d.Envelope

3. Acessorios:
a.Adaptador: dispositivo auxiliar para administragdo dirigida do medicamento, a ser
acoplado na embalagem primaria do produto.

¢
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b. Agulha: dispositivo cilindrico oco de fixacdo destinado a administracdo de formas
farmacéuticas liquidas.

c.Caneta aplicadora: dispositivo para aplicagdo de medicamento em local determinado do
organismo, com ou sem agulha acoplada e com mecanismo de dose fixa ou variavel.

d.Conta-gotas: dispositivo destinado a aplicagao de um liquido gota por gota.

e.Diluente: liquido utilizado na reconstitui¢do e/ou dilui¢do de um medicamento.

f. Seringa: dispositivo cinlindrico com adaptador em forma de canula, com ou sem agulha
prefixada e com émbolo, para administracdo por via parenteral de uma dose de um
medicamento.

g.Seringa dosadora: dispositivo cilindrico com adaptador em forma de cdnula e com émbolo,
para administracdo de um medicamento.

Endemia: presenca constante de uma doenga (ou de um agente infeccioso) em determinada drea
geografica.

Epidemia: ocorréncia, em uma comunidade ou regiao, de casos de uma mesma doenga, em niimero que
ultrapassa a incidéncia normalmente esperada. O niimero de casos varia segundo o agente, o tamanho
e o tipo de populagdo exposta, sua experiéncia prévia com a doenga, tempo, lugar de ocorréncia e em
continuo alargamento. Uma epidemia de grandes proporg¢oes, envolvendo extensas areas e um niimero
elevado de pessoas é uma pandemia.

Erradicagao (de uma doenga): completo desaparecimento da transmissdo de agentes patogénicos da
doenga (incidéncia igual a zero); exemplo: erradica¢do da variola.

Farmacoepidemiologia: é a aplicacdo de métodos, conhecimentos e raciocinio epidemioldgico ao
estudo dos efeitos (benéficos ou adversos) relacionados ao uso dos medicamentos pela populagéo.

Fator de risco: elemento ou caracteristica positivamente relacionado ao risco (ou probabilidade) de
desenvolver uma doenga; a associagdo dos fatores de risco é complexa podendo resultar em efeitos
somatorios ou multiplicativos (ex.: fumo e cancer de pulmao).

Forma farmacéutica: estado final de apresentagdo que os principios ativos farmacéuticos possuem
apos uma ou mais operagdes farmacéuticas executadas com a adigdo de excipientes apropriados ou
sem a adi¢do de excipientes, a fim de facilitar a sua utilizacio e obter o efeito terapéutico desejado, com
caracteristicas apropriadas a uma determinada via de administracéo.

Imunidade: estado de resisténcia geralmente relacionado a presenga de anticorpos que possuem agoes
especificas sobre o microrganismo responsavel por determinada doenca infecciosa ou sobre suas
toxinas.

Imunidade ativa: imunidade adquirida naturalmente pela infec¢do, ou artificialmente, pela inoculagdo
de fragdes ou produtos de agentes infecciosos, ou do proprio agente morto ou modificado.

Imunidade de grupo (de rebanho, coletiva ou populacional): resisténcia a disseminagdo de agentes
patogénicos na coletividade, devido a elevada proporc¢ao de pessoas resistentes ao agente; confere
protecdo indireta as pessoas suscetiveis.

Imunidade passiva: imunidade adquirida naturalmente da mie, ou artificialmente, pela inoculagio de
anticorpos protetores especificos (soro imune de convalescentes ou imunoglobulinas séricas). E pouco
duradoura.
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Imunobiologico: sio produtos de origem bioldgica (soros e vacinas) usados na prevengdo e tratamento
de doengas.

Imunomodulador: produto farmacoldgico, natural ou sintético, ao qual se atribui o poder de estimular
a producio de anticorpos.

Imunoprofilaxia: prevenc¢do de doenga por intermédio da imunidade conferida pela administracao de
vacinas ou soros a uma pessoa ou animal.

Investigacdo epidemioldgica de campo: estudos efetuados a partir dos casos clinicos, ou de portadores,
para a identificagdo das fontes de infec¢do e modos de transmissdo do agente. Pode ser realizada em
casos isolados, agregados de casos ou surtos.

Liquido: forma farmacéutica que consiste de uma substancia quimica pura no estado liquido, podendo
ser aquosa ou oleosa. Obs.: esta forma farmacéutica ndo deve ser aplicada para solugdes, suspensoes,
emulsdes, xampus e sabonetes liquidos.

MedDRA: dicionario médico para as atividades regulatérias desenvolvidas pela International
Conference on Harmonization (ICH).

Memoria imunoldgica: é a capacidade que o sistema imune possui de responder rapida e efetivamente
a patégenos encontrados anteriormente, refletindo a persisténcia de populagdes clonais de linfécitos
especificos ao antigeno.

Necropsia: é toda a série de observagdes e intervengdes efetuadas no cadaver com o objetivo de
esclarecer a causa da morte (causa mortis). A mesma pode ser subdividida em dois tipos: a necropsia
andtomo-clinica ou anatomopatoldgica ou ainda ndo judicial e a necropsia forense ou médico legal
ou judicial. A necropsia clinica visa esclarecer a fisiopatologia e a patogenia da doenga, enquanto a
necropsia forense busca esclarecer os mecanismos, efeitos e causas que levaram o individuo ao 6bito. A
necroépsia clinica é realizada por um médico patologista, ao passo que a necrdpsia forense ¢é realizada
por um perito médico legista.

Notifica¢do: comunicagio as autoridades sanitarias da ocorréncia de um agravo a saude.

Notificacdo compulsoria: consiste na comunicagdo obrigatdria da ocorréncia de casos individuais,
agregados de casos ou surtos, de doengas, agravos e eventos de saude publica, suspeitos ou confirmados,
as autoridades sanitarias por profissionais de saide ou qualquer cidadio, visando a adogao das medidas
de controle pertinentes. Portaria MS n° 104, de 25 de janeiro de 2011.

Po: forma farmacéutica sdlida contendo um ou mais principios ativos secos e com tamanho de particula
reduzido, com ou sem excipientes.

Po liofilizado para solugio injetavel: po estéril destinado a adi¢ido subsequente de liquido para formar
uma solugdo. Preparado por liofilizagdo, um processo que envolve a remogio de agua dos produtos
pelo congelamento a pressdes extremamente baixas.

Po liofilizado para suspensdo injetavel: po estéril destinado a adi¢do subsequente de liquido para
formar uma suspensdo. Preparado por liofilizagdo, um processo que envolve a remogao de agua dos
produtos pelo congelamento a pressdes extremamente baixas.

P6 para solugio: pd destinado a ser reconstituido para formar uma solugio.

P6 para solugdo injetavel: po estéril destinado a adicao subsequente de liquido para formar uma
solucdo.
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P6 para suspensio: po destinado a ser reconstituido para formar uma suspensao.

P6 para suspensio injetavel: pd estéril destinado a adi¢do subsequente de liquido para formar uma
suspensao.

Pré-qualificagido: é o procedimento para avaliar a aceitabilidade de medicamentos, diagndsticos e
vacinas para a compra pela Organizagdo das Nagdes Unidas. Informagdes sobre vacinas pré-qualificadas
podem ser acessadas no web site da OMS: <http://www.who.int/immunization_standards/vaccine_
quality/pq_system/en/index.html>.

Profilaxia: conjunto de medidas que tém por finalidade prevenir ou atenuar as doengas, suas
complicagdes e consequéncias. Quando a profilaxia se baseia no uso de medicamentos, trata-se da
quimioprofilaxia.

Quimioterapia: uso de uma droga com o objetivo de tratar uma doenga clinicamente reconhecivel ou
de eliminar seu progresso.

Resisténcia: conjunto de mecanismos especificos (imunidade) e inespecificos (resisténcia natural ou
inerente) do organismo que serve de defesa contra a invasdao ou multiplicagdao de agentes infecciosos
ou contra os efeitos nocivos de seus produtos toxicos.

Risco: ¢ o grau de probabilidade da ocorréncia de um determinado evento (ex.: risco de alguém
acidentar-se ou ter cancer).

Sinal: evidéncia objetiva de uma doenca. O Conselho de Organizagdes Internacionais de Ciéncias
Médicas (CIOMS) define como um sinal a informagao (a partir de uma ou varias fontes) que sugere
uma nova associagao potencialmente causal, ou um novo aspecto de uma associa¢do conhecida, entre
uma interven¢do e um evento ou conjunto de eventos relacionados, seja adverso ou benéfico e que
apresenta probabilidade suficiente para justificar uma agdo investigatoria. Um sinal é, portanto, uma
hipétese, com dados e argumentos.

Solugdo: forma farmacéutica liquida limpida e homogénea, que contém um ou mais principios ativos
dissolvidos em um solvente adequado ou em uma mistura de solventes misciveis.

Solugio gotas: solugdo destinada & administracdo na forma de gotas.
Solugdo injetavel: solugdo estéril destinada a administragdo por injegao.

Soluc¢do para dilui¢do: solugdo apresentada em uma forma mais concentrada e que deve ser diluida
antes da administracéo.

Solugao para diluigao injetavel: solucio estéril em uma forma concentrada e que deve ser diluida a
um volume determinado e com um liquido adequado antes da administrac¢io.

Solugio spray: solucdo administrada na forma de liquido finamente dividido por um jato de ar ou de vapor.
Sorotipo: caracteriza¢do de um microrganismo pela identificacdo de seus antigenos.

Suspensdo: forma farmacéutica liquida que contém particulas sélidas dispersas em um veiculo liquido,
no qual as particulas ndo sao soluveis.

Suspensdo gotas: suspensdo destinada a administracdo na forma de gotas.
Suspensio injetavel: suspensao estéril destinada a administracao por injecdo.

Suspensdo spray: suspensdo administrada na forma de liquido finamente dividido por um jato de ar
ou de vapor.
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Surto: ocorréncia de dois ou mais casos epidemiologicamente relacionados. Resulta do surgimento de
varios casos de uma doenga, causada pelo mesmo agente infeccioso, em um mesmo territério ou regido
e em curto espago de tempo.

Suscetivel: qualquer pessoa ou animal que supostamente ndo possui resisténcia suficiente contra um
determinado agente patogénico, que o proteja da enfermidade, caso venha a entrar em contato com o
agente.

Toxina: proteinas ou substancias conjugadas, letais para certos organismos. Sio produzidas por
algumas plantas superiores, determinados animais e por bactérias patogénicas. O alto peso molecular e
a antigenicidade das toxinas diferenciam-nas de alguns venenos quimicos alcaloides de origem animal.

Via de administragao: local do organismo por meio do qual o medicamento é administrado. Pode ser:
intradérmica, intramuscular, intratecal, intravenosa, nasal, oral, retal, subcutanea, sublingual, vaginal,
entre outras.

Vigilancia de doenga: levantamento continuo e sistematico de dados - coleta, andlise e disseminagdo de
informagdes relevantes para a prevencao e o controle eficaz de determinados agravos a satide. Consiste de:

o Dados de morbimortalidade.

o Dados de investigagao de campo sobre casos individuais ou surtos.

» Dados relativos a isolamento e a notificagdo de agente infeccioso em laboratério.

o Dados relativos a disponibilidade, ao uso e a eventos adversos pds-vacinagdes, toxoides,
imunoglobulinas e outros produtos utilizados no controle de doengas.

» Dados sobre niveis de imunidade em certos grupos populacionais.

Vigilancia de pessoa: observagdo médica rigorosa, ou outro tipo de supervisao de contatos de pacientes
com doencas infecciosas, que visa permitir a identifica¢do rdpida da infec¢ido ou da doenga, porém sem
restringir liberdade de movimentos.

Vigilancia epidemioldgica: um conjunto de agdes que proporciona o conhecimento, a detec¢ido ou a
prevengdo de qualquer mudanga nos fatores determinantes e condicionantes de saude individual ou
coletiva, com a finalidade de recomendar e adotar as medidas de prevencao e de controle das doengas
ou dos agravos.

Vigilancia sanitaria: observacao dos comunicantes durante o periodo maximo de incubagio da doenga
a partir da data do dltimo contato com um caso clinico ou portador, ou da data em que o comunicante
abandonou o local em que se encontrava a fonte primadria da infec¢ao. Nao implica restringir liberdade
de movimentos.

WHO-ART: terminologia de reagdes ou eventos adversos da Organiza¢ao Mundial da Satde.
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Anexos

Anexo A - Avaliacao de causalidade

Causalidade ¢é a relacdo entre dois eventos (causa e efeito), em que o segundo acontecimento é uma
consequéncia do primeiro. A causa direta é um fator, na auséncia do qual o efeito ndo ocorreria (causa
necessdria) e, as vezes, existem varios fatores que podem precipitar ou funcionam como cofatores para
que o efeito (evento) possa ocorrer.

Existe uma associacao causal conhecida com a vacina ou vacinac¢ao?

A maioria dos eventos adversos pos-vacinagdes sao nao graves, sao temporarios, tais como dor local
em um braco (local ou sitio de aplicagdo) ou febre baixa.

Eventos adversos mais graves ocorrem raramente (na ordem de um caso por milhares de doses
administradas) e alguns sdo tdo raros que o risco ndo pode ser avaliado com precisao.

Os eventos adversos e particularmente aqueles relacionados as vacinas que tém sido usadas durante
varias décadas estdo disponiveis na literatura. Entretanto, é importante estar alerta para se detectar
novos eventos (sinais).

Uma avaliagdo causal é feita por meio de uma revisdo sistematica dos dados/informagdes de um
caso a fim de se determinar a probabilidade de uma associagdo causal entre o evento e a vacina(s)
administrada(s).

A qualidade de uma avaliagdo da causalidade depende:

1. Da revisdo sistematica do caso:

a. Informacgdes completas: dados de investigagdo, dados clinicos e laboratoriais (incluindo
laudos de necrépsia) e com diagndstico definitivo, compativel, podendo ser um sinal,
sintoma, alteracdo laboratorial ou doenga.

b. Da disponibilidade de servigos médicos e laboratoriais adequados e de acesso a informagdes
pregressas.

c. Preparo de documentos/relatorios para revisdo de um comité de especialistas.

2. Do desempenho do sistema de informacdo de EAPV em termos de capacidade de resposta,
eficacia e qualidade da investigagao e dos relatorios.
3. De banco de dados adequado.

Notas:

Na vigéncia de informacgdes incompletas ou insuficientes, um EAPV pode ser considerado
inclassificavel. No entanto, pode também, ser classificado como indeterminado, devido a falta de
evidéncias, presenga de dados conflitantes ou ainda inconsisténcia de associagdo causal e imunizagio.

As notificagdes/investigacdes de EAPV sdo de extrema importancia, porque em algum momento
podem ser consideradas como um sinal!, podendo criar hipdteses de associagdo causal entre uma
vacina e um determinado evento e propor a realizacao de estudos especificos destinados a testar uma
associagdo causal.

' Sinal (sinal de seguranca): Informacao, a partir de uma ou varias fontes, que sugere uma nova associacao potencialmente causal ou uma
mudanca de padrao de associacdo conhecida entre uma intervengdo e um evento ou conjunto de eventos relacionados, seja adverso ou benéfico,
seja considerado de risco e suficiente para justificar a acdo investigatoria.
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Atencao:

- A avaliacao de causalidade é realizada para se determinar se existe uma relacdo e, em caso
afirmativo, em que grau.

- Uma avaliacao causal geralmente ndo prova ou refuta uma associacao entre um evento adverso
com uma imunizagao e sim determina o nivel de certeza de tal associacao. A associacao causal
definitiva ou a auséncia de associacdo normalmente ndao pode ser estabelecida para eventos
isolados.

Niveis de avaliacao da causalidade e sua base cientifica

A avaliagdo da causalidade de um EAPV deve ser realizada em diferentes situagoes:

1. Avaliacdo da populagio para verificar se existe uma relagdo causal entre o uso de uma vacina
e determinado evento adverso em determinada populagio.

2. Apds notificagdes de casos individuais de algum evento adverso isolado, deve-se avaliar
evidéncias anteriores a fim de determinar se um EAPV em uma pessoa é causalmente
relacionado a utiliza¢do de uma vacina.

3. Investigacdo de sinais.

Critérios, baseados em evidéncia cientifica, necessarios para avaliacao de causalidade:

o Associa¢io temporal: a “causa” deve preceder ao “efeito”: a administracio de uma vacina deve
preceder a ocorréncia de um evento.

» For¢a ou intensidade da associagido: deve existir uma associagdo estatisticamente significante
que demonstre que nio ¢ simplesmente uma ocorréncia por “chance”. Medida pelo célculo do
risco relativo ou relagdo dose-resposta (ex.: febre e SCR - Oddis ratio = 2,83. Virtanen et al. 2000).

o Relagido dose-resposta: a evidéncia que o aumento de exposicdo incrementa o risco de ocorrer
um evento sugere a relagdo causal. Entretanto, é preciso ter em mente que no caso das vacinas, as
doses e intervalos sdo geralmente fixos.

o Consisténcia da evidéncia: eventos previamente conhecidos; ser replicaveis em outros locais e
outros tipos de estudos e investigacoes.

« Especificidade: a vacina é a Uinica “causa” do evento que pode ser demonstrada.

o Plausibilidade bioldgica e coeréncia: a associagdo entre uma vacina e o evento adverso deve ser
plausivel e consistente por meio do conhecimento bioldgico existente (histéria natural da doenga,
evidéncia laboratorial, estudos em animais).

Atencao:
Esses critérios sdo necessarios e relevantes para se estabelecer a causalidade, entretanto a associacdo
temporal é absolutamente essencial.

Notas:

a. Sempre considerar a possibilidade de “vieses” (analytic bias) na andlise dos métodos de
estudos que concluem haver associa¢do causal.

b. Observar as taxas de eventos adversos entre os varios antigenos (isolados ou em produtos
combinados) publicados na literatura.

c. Em casos de eventos adversos inusitados e raros, relacionados a determinada vacina e
notificacdo tnica (nivel individual), normalmente é muito dificil atribuir-se causalidade.
Porém, é importante que se analise a possibilidade de relagio com novas vacinas, bem
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como a determinagdo se o evento é prevenivel ou remedidvel, como um evento relacionado

a qualidade do produto ou um erro de imunizagdo. A identificacio de um evento adverso

coincidente, que erroneamente é atribuido a uma vacina, pode ocasionar o surgimento de

uma crise e o programa de imunizagdo cair em descrédito.

Para uma avaliagdo de causalidade é essencial buscar os diagndsticos diferenciais e outras

possiveis alternativas etioldgicas. Fazem parte do processo de investigagdo considerar:

— Doengas preexistentes.

— Doengas adquiridas recentemente.

— Ocorréncia de um evento sem um fator de risco conhecido.

— Emergéncia de doenga de origem genética.

— Exposigao a drogas ou toxinas anteriormente ao evento.

— Surgimento de complica¢des por traumas ou cirurgias.

— Manifestagdo ou complica¢do de alguma infec¢do, ja presente anteriormente ou no
periodo de incubagio, e surgimento coicidentemente a vacinacao.

Investigacao de sinais

Para a avaliacdo se uma vacina pode causar um determinado evento adverso, deve-se levar em conta
as evidéncias da incidéncia de casos, a vigilancia epidemioldgica e, quando aplicavel, a investigacio de
ocorréncia em um grupo de pessoas (cluster) analise de dados nao clinicos.

Selecao de casos para avaliacao de causalidade
A selecdo de casos deve ter como foco:

1.
2.
3.

Eventos adversos graves (EAG) (ver definigdes de casos no Capitulo 23).

Eventos adversos com incidéncia (taxas) acima do esperado ou eventos raros e ou inusitados.
inais causados por casos isolados ou em agrupamentos (clusters) que podem se transformar
em uma crise na saude publica.

A OMS recomenda, também, que outros tipos de eventos adversos sejam revisados, analisados e
avaliados segundo a causalidade por um comité de especialisas, a fim de determinar se sdo eventos
raros/inusitados e da necessidade de se conduzir estudos especiais. Incluem:

1.

EA causados por erros de imunizagio: abscessos bacterianos, rea¢des locais severas, sepse,
linfadenite por BCG, sindrome do choque toéxico.

Eventos inusitados e de causas inexplicdveis que ocorrem no periodo de até 30 dias apos
vacinagao.

Eventos que causem grande consternagdo tanto em familiarres como na comunidade, por
exemplo, os eventos neuroldgicos.
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Etapas de uma avaliacao de causalidade

Uma investigagdo completa e detalhada é o que garante o sucesso de uma avalia¢ao de causalidade,
que geralmente deve ser feita por passos e por um comité de especialistas, a saber:

Passo 1 - Elegibilidade: para determinar se casos de EAPV satisfazem os critérios minimos
para avaliagdo de causalidade: informagdes adequadas com relatério completo de dados do produto
utilizado [vacina(s)], histéria e evolu¢do clinica, exames laboratoriais etc.; além de um diagndstico
clinico, podendo ser um sinal, um sintoma ou a doenca definidos.

Passo 2 - Checklist: revisio sistematica da relevancia das informacoes disponiveis e possivel
causalidade do EAPV.

Passo 3 - Algoritmo: para direcionar a causalidade por meio das informagdes obtidas por intermédio
do checklist.

Passo 4 - Classificagdo: para categorizar a associagdo entre os EAPV e as respectivas vacinas/
vacinagdes, baseada na direcdo determinada pelo algoritmo.

Elegibilidade |C=>| Checklist | > | Algoritmo |c=»| Classificagdo

Elegibilidade

Antes de se iniciar uma avaliacdo de causalidade é necessario confirmar se a adminsitracio de uma
vacina foi realmente anterior ao aparecimento de uma suspeita de EAPV.

Para avaliar se uma notificacio tem uma associagdo causal é necessario levar-se em conta as
evidéncias cientificas existentes e de outras possiveis explicacdes.

Exames clinicos e laboratoriais podem ajudar no diagnéstico definitivo de outras possiveis etiologias
ou até anomalias congénitas que podem ter causado o evento. No Reino Unido, a morte de uma
adolescente apds administragdo da vacina HPV foi, inicialmente, atribuida a vacina, entretanto, no
exame post mortem verificou-se que ela apresentava um tumor maligno de mediastino.
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Suspeita de EAPV

Assegurar que a investigacao do caso esteja Arquivar informacdes em um banco de dados
completa e com todas as informacoes para futura recuperacao e analises,
disponiveis adequadas. se necessario.

Identificar vacina(s)
Identificar qual(is) vacina(s) foi(ram) administrada(s) anteriormente

ao surgimento do evento adverso.

Diagnostico definitivo valido
Selecionar os sinais (desfavoraveis/ndo intencionais), resultados de exames laboratoriais anormais,
sintomas ou doenca causada presumivelmente por uma vacina/imunobioldgico.

Definicao de caso
Utilizar definices de casos para avaliar o diagnostico de certeza. Definicbes de caso contidas
neste Manual no Capitulo 23. Definicoes padroes da literatura (Brighton Col. Group, outras).

Neste estagio é essencial que os revisores definam a causalidade e identifiquem algum sinal, achado
laboratorial, sintoma ou doenca nao favoravel/nao desejavel.

Exemplos de questionamentos em causalidade:

o A “vacina A” causa hepatomegalia? (um exemplo de sinal ndo desejavel) ou

» A “vacina B” causa trombocitopenia? (um exemplo de achado laboratorial) ou

« O paciente reclamou que a “vacina C” causou prurido ou vermelhiddo?

<« . » . . ?
+ A “vacina D” causou meningite? (exemplo de doenga)

E raro que as vacinas produzam eventos adversos devido as suas propriedades inerentes quando

administradas corretamente. No entanto, esses casos podem ocorrer. Por exemplo:

« Paralisia associada ao virus vacinal (PAVV): evento adverso extremamente raro associado ao uso
da vacina poliomielite 1, 2, 3 (atenuada) (VOP) que pode ocorrer em pessoas vacinadas ou em
seus contatos. O risco global de PAVV ¢é estimado entre 1 e 2,9 casos por milhdo de doses de VOP
administradas.

« A associagdo causal entre a vacina sarampo-caxumba-rubéola (SCR) e ptrpura trombocitopénica
idiopatica (PTI) foi confirmada por meio de hospitalizagdes e o risco absoluto dentro de seis
semanas apos vacinagdo foi de 1 em 22.300 doses.

o Algum teste especifico pode demonstrar o papel causal de uma vacina ou qualquer um dos seus
componentes?

— A meningite asséptica é conhecida como complicagdo da vacina SCR e o componente
caxumba. Entre 630.157 vacinados com a referida vacina (componente caxumba Urabe
AMDO9) houve, pelo menos, 311 casos de meningite suspeitos de serem relacionados a vacina.
Em 96 destes 311 casos, o virus vacinal foi isolado a partir do exame do liquor.
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Checklist

Destina-se a busca de informagdes a respeito dos antecedentes pessoais, fatores de risco, antecedentes
vacinais, histdria clinica, evolugdo, exames laboratoriais etc. e na busca de evidéncias para a avaliagdo
e classificacdo de causalidade.

Existe uma forte evidéncia para outras causas/etiologias? Sim Nao Ign NA Observacoes

O exame clinico do paciente ou algum exame laboratorial

pode confirmar outra causa/etiologia? 0 0 0 0

Exite uma associacdo com a vacina(s) ou com a vacina¢ao?

2.1 Relagcdo com o produto (componentes da vacina)
Existe evidéncia na literatura que a vacina(s) pode causar
o EA notificado, mesmo se administrado adequadamente? 0 0 0 0
Algum exame laboratorial especifico comprova ser a vacina
ou seus componentes os causadores? 0 0 0 0

2.2 Erro de imunizagao

Tipo de imunobiolégico 0 0 0 0 _
Erro de técnica de administragao 0 0 0 0 _
Uso incorreto de diluentes, administracao de diluentes ou 0 0 0 0 .
outros produtos que ndo imunobioldgicos 0 0 0 0 _
Erros de armazenamento (acondicionamento, conservacdo de 0 0 0 0 _
temperatura, transporte, armazenamento inadequado 0 0 0 0 .
Prazo de validade vencido 0 0 0 0 _
Erros de indicacdo ou prescricdo (fora da idade recomendada) [J 0 0 0 _
Intervalo inadequado entre doses 0 0 0 0 .
Nao observacao de contraindicagbes/precaucoes 0 0 0 0 _
Outros 0 0 0 0 -
2.3 Alguma reagao de ansiedade relacionada a imunizacdo? 0 0 0 0 -
Se sim em alguns dos itens anteriores, o EA ocorreu
dentro do periodo de maior risco ap6s a vacinacao? 0 0 0 0

3 Existe evidéncia contra uma associacao causal?

Existéncia de outros fatores

O EA ocorreria independentemente da vacinagao? 0 0 0 0
O EA pode ser uma manifestagcao de outra doenca? 0 0 0 0
Um evento semelhante ja ocorreu apés administracdo 0 0 0 0

de doses anteriores?

Houve exposicao a algum fator de risco anterior a 0 0 0 0 -
vacinagao?

Alguma doenca prévia ao aparecimento do EA? 0 0 0 0 _
Uso de algum medicamento? 0 0 0 0 -
Existe plausabilidade biolégica para ser um EA? 0 0 0 0

Ign= ignorado — NA = nao se aplica
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Algoritmo: Visa permitir aos revisores uma analise légica e conclusoes

pertinentes
1. Existem evidéncias de
outras causas/etiologias?
SIM
Il. Existe associacao IA. Associacao
causal conhecida com causal inconsistente
vacina/vacinacao? com imunizacao
SIM NAO
Il. (Tempo) O EA lll. Existem evidéncias
ocorreu no periodo —> contra uma
de maior risco? associacao causal?
Il A. Associacao Ill A. Associacao
. . . IV. Rever
consistente com causal inconsisten-

. - . . outros fatores
imunizacao te com imunizacao

NAO

Existe um ' IVD
EA classificavel? Inclassificavel

SIM |

IV A. Associacao VB IV C. Associacao

causal consistente . causal inconsistente
. .. Indeterminado . . -
com imunizacao com imunizacao

Classificagdo — Ver Capitulo 3.
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Anexo B - Algoritmo diante da suspeita de falha vacinal

Suspeita de falha vacinal

Falha vacinal?

-

Erro de SIM Relacionado com utilizacao
administracao ‘ e/ou administracao?

lNAo

Esquema de
ﬁ/acinagao incompleth Relacionado com SIM Recomendacéo de
fatores dos programas —} completar esquema
L Relacionado ao J de imunizacao? ou revacinagao
acondicionamento

i

Falha vacinal?

Vacina com prazo

de validade vencida
Realizacdo de ’ Suspeita de
teste confirmatorio? falha vacinal

su\nl lNAo

Falha vacinal Falha vacinal
confirmada descartada
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Anexo E - Algoritmo para deteccao precoce de EAPV ap6s VFA

Suspeita de EAPV

Salas de vacina, CRIE, UPAs, PS, hospitais

Individuo vacinado com VFA Individuo nao vacinado com
nos ultimos 30 dias VFA nos ultimos 30 dias

s . )
Sinais/sintomas clinicos: Avaliagao clinica de rotina

* febre e sintomas neuroldgicos; com conduta adequada
* cefaleia;
* mialgia;
° nauseas, vomitos e dor abdominal;

\. ictericia e hemorragias. ) F

| [sm]

Individuo gravemente doente,

i Vi * Orientaca r ciente retornar
incapaz de exercer atividades diarias m Orientagao para paciente retorna
de rotina em caso de agravamento das

condicdes de salde.
l *Em caso de demora no atendimento,
Notificar suspeita de EAPV colher material para realizacdo de exames
laboratoriais e amostra da vacina usada.

* Diagnostico diferencial de outras
doencas adequado.

Avaliacao clinica imediata pela equipe
médica local, verificar a necessidade

de hospitalizacao imediata® Estado de saide NAO requer hospitalizagéoj

. !

[Estado de saude requer hospitalizagéo]

* Colher material para exames laboratoriais.

¢ * Orientacao para paciente retornar
j em caso de agravamento das

condicdes de saude.
grave (EAG)

:

Hospitalizacao do paciente:

[ Suspeita de evento adverso

Colher material para exames
laboratoriais (se ainda nao colhido)
e notificar dentro de 24 horas
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Anexo F — Relacao de exames laboratoriais recomendados

A. Para todos os EAG suspeitos (primeira lista de exames laboratoriais essenciais

basicos)

Espécimes Exames laboratoriais Relacao clinica

Sangue

Sangue

Urina

Liquido
cefalorraquidiano

(LCR)

Hemograma completo com
contagem de plaquetas

Gota espessa

Uranalise

Citologia, dosagem de proteinas,

bacterioscopia

Basico, auxilio no diagnéstico de
infeccoes

Diagnostico de malaria
Proteinlria, hematuria

Basico, auxilio no diagnéstico diferencial
(ex.: meningites)

B.1. Suspeita de doenca viscerotrépica aguda (segunda lista de exames
laboratoriais para diagnéstico e auxilio no diagnéstico diferencial)

Espécime Exames laboratoriais Relacao clinica

Sangue

Soro

Urina

Saliva

Fezes

Soro

Hemograma completo com
contagem de plaquetas

Hemocultura
Transaminases
Bilirrubina direta e indireta
Fosfatase alcalina
Gama glutamil transferase
Hepatites virais
Ureia
Creatinina
Amilase
Creatinofosfoquinase

Tempo de protombina e
tromboplastina parcial

Uranalise
Pesquisa de antigenos urinarios
PCR
PCR

Basico, auxilio no diagnostico de
infeccoes

Afastar bacteremia
Andlise de funcao hepatica
Analise de funcao hepatica
Andlise de funcao hepatica
Anadlise de funcao hepatica

Excluir hepatites
Analise de funcao renal
Analise de funcao renal

Analise de infeccao pancreatica

Andlise de rabdomidlise
Coagulograma

Analise de rabdomidlise
Excluir leptospirose
Deteccdo do virus da FA

Deteccao do virus da FA

Exames recomendados (desejaveis):

Pesquisa de anticorpos da febre
amarela IgM e IgG (doenca aguda

ou convalescenca)

PCR/Cultura viral

Confirmar febre amarela vacinal ou
infeccao

Excluir infeccdo pelo virus selvagem da
febre amarela.

é
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B.2. Suspeita de doenca neuroldgica/neurotropica:

Espécimes Exames laboratoriais Relacao clinica

Essenciais
Higjurets - C'.t°|°g'a' dosa!gem c!e proteinas, Basico, auxilio no diagnéstico diferencial
cefalorraquidiano glicose, bacterioscopia e O mETEEs)
(LCR) bacteriologia b 9
Sangue Gota espessa Excluir malaria

Pesquisa viral/recomendados (desejaveis)

Liquido PFIR/CuItura viral nos primeiros sete Confirmar a presenca do virus FA
cefalorraquidiano dias
(LCR) FA IgM e confirmatorio PRNT (titulo)  Confirmar a presenca do virus FA vacinal
PCR/Cultura Confirmar a presenca do virus FA
Soro
Teste de anticorpos Excluir outras viroses
Fezes Cultura viral Pdlio, enterovirus

C. Suspeita de doenca viscerotrépica, neurolégica ou reacao de
hipersensibilidade.

Ver Anexo I para realiza¢io de exames laboratoriais especificos para se determinar causalidade.



Manual de Vigilancia Epidemiolégica de Eventos Adversos Pds-Vacinacao

Anexo G - Fluxograma para investigacoes de EAG apés VFA

A. Fluxograma para investigacao de caso suspeito de DVA-VFA
— Identifica¢ao do paciente com pelo menos dois dos seguintes eventos clinicos, nos primeiros
15 dias apos a vacinagdo contra febre amarela: febre; hipotensao ou choque; ictericia e/ou
hemorragia; no caso de lactentes, casos com sintomatologia de sépsis no mesmo periodo
apos vacinagdo contra a febre amarela.
— Entrar em contato (nome e telefone) com o responsavel na Coordenagdo Estadual de
Imuniza¢ao/CRIE/Vigilancia Epidemioldgica/Lacen.

Amostras 1 e 2 Amostra 3 Amostra 4

Coletar sangue total em dois tubos

cam 5§ ml pada fgam antio
Ol 2 Iz Laua (sS¢ill anil

coagulante)} ou se coletar em tubo
com gel, centrifugar e enviar
imediatamente.

Conservar o soro em temperatura
de+2°Ca+8°CeenviaraoLacen

Coletar 9 mL de sangue total
RPN SR, IR, T SR S
CIT LGS LUDOS COIIL 2,0 ITL. Cdldd
um contendo citrato.

Conservar e transportar em
temperatura ambiente. Deve
chegar ao destino no maximo

Coletar 5 mL de sangue total
e ) o, [ P

CLIL LUDU A & T COLT DCparin.
Conservar ¢ transportar em
temperatura ambiente,
devendo chegar ao destino no

maximo em até 24 horas apds

em 48 horas apds a coleta. acoleta,

nas primeiras 24 horas. (Pode ser
conservado em gelo seco ou
freezera -70°C)*

Coagulos: enviar em tempe-
ratura ambiente

Amostra 5— Visceras

Em caso de obito, coletar quatro amostras de visceras (2
cm’ cada) inchiindo figado e cérebro (prioridades),
pulmao, timo, coragio, bago, linfonodo e rim. Duas
amosiras devenl Sef conservadas em solugdo de
formalina a 10% em tampdo fosfato (PBS), mantidas a
temperatura ambiente ¢ duas amostras em frascos
estérels conservadas e transportadas a -70 °C ou em

gelo seco.

Atencio:
* Caso ndo se disponha de gelo seco € aceitdvel a utilizagdo de gelo reciclavel ou gelo comum

envolto em papel (como jornal) na caixa térmica, para evitar contato direto do gelo com os

tubos, enviando a imediatamente para o destino. A temperatura de acondicionamento dessas

araactras davard sotar antes A 0 & @ 00 fns alandv s da T A sstase fasmssasatsiss A ans faena da
CLIBJOLLOD L Vel woldl LIl T S b O S UM el LfdlAalr U = AU S, O JFIUFL RCRRERFOE sELLIE «f & LN LAPL DNWP LRG
20°C.
v Em caso de ndo ser possivel colher quantidade total de espécimes, priorizar as amostras
le2.

v Observar a ordem sequencial de prioridades: amostras | -2 —3—4— 5,
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B. Fluxograma para investigacao de caso suspeito de DNA-VFA
— Identifica¢do de paciente com dois ou mais dos seguintes eventos clinicos, entre 1 a 30 dias
apos a vacinagdo contra febre amarela: febre e cefaleia por mais de 24 horas; confusao mental;
afasia; paresia; paralisia e convulsao.
— Entrar em contato com (nome e telefone) o responsavel na Vigilancia Epidemioldgica.

Anmidade de destino deve ter uma escala de sobregwiso para recelimento dag amoetras.

Colbher LCR = Realizar andlises
basicas:
— Citologiaoguimaca.
LABORATORIO LOCAL — Bacterioscopia.

(LL= HOSPITALAR) | Taate latex.

L Semvero de LORE.

Sangue para:
— Hemoculhara.

Encaminhar ao Lacen:
1. Liguer (2,0 mL).

v

LABORATORIO CENTRAL Lacer:

{Lacen/Estados) T ¥ Contratnusioel elroforese:
— Identificagio bacteriana.
& Controle de qualidade da
bacteriogcopia e dag cepas 1soladas
pelos lab. locaus.

Encaminhariao LRM:
1. Cepag izoladas.
2. Ligoor (1.0 mL) .

¥

“PCR.

LABORATORIO REFEREMCIA ~Controle de gqualidade analitico,
MACIONAL — LEMN pp | _Sora subfipagem.

~Eatndos de interesae

epidemiclogico,
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Tabela 1 — Resumo de material biolégico (amostras), acondicionamento e transporte para

investigacao de EAG/VFA

Quantidade

Material biolégico

Minimo de 5 mL e
preferencialmente 15
mL (quantidade deve ser
adaptada em caso de criancas
pequenas)

Sangue total
(somente em casos
de pesquisas)

Minimo de 5 mL,
preferencialmente 10 mL.
Acondicionar em varios

S tubos (quantidade deve ser
adaptada em caso de criancas
pequenas)
. Minimo de 5 mL em tubo de
Urina .
ensaio
. Minimo de 0,2 mL em tubo
Saliva .
de ensaio
Minimo de 1 grama em tubo
Fezes

de ensaio

5 mL e, em caso de criancas,
Liquor 3 mL. Colocar em varios tubos
com 0,5 mL em cada

Outros (ex.: liquido
pleural/peritoneal,
outros)

Minimo de 200 uL em tubo
de ensaio

Tubos

coletores

Citrato de
sédio

Seco

Seco

Seco

Seco

Seco

Seco

Acondicionamento/
transporte

Transporta em gelo seco, nao
congelar. Nos laboratérios locais,
centrifugar sangue separando
as células e armazenar o soro a
-70°C ou nitrogénio liquido

Transportar em gelo ou gelo
seco ou congelado a -70°C

Idem ao soro

Idem ao soro

Idem ao soro

Idem ao soro

Idem ao soro

Fonte: World Health Organization. Detection and investigation of serious adverses events following yellow fever vaccination. Guidance from an

informal consultation of experts, 2008.
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Figura 1 — Material biolégico (amostras) a serem colhidas para investigacao de suspeita de evento
adverso grave e VFA
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Fonte: World Health Organization — 2008. Detection and investigation of serious adverses events following yellow fever vaccination. Guidance
from an informal consultation of experts.

AVL - é um reagente de tampao, tendo sido avaliado seu uso para estabilizar suspensoes virais, permitindo a coleta e manipulacdo de amostras
potencialmente infecciosas.



Manual de Vigilancia Epidemiolégica de Eventos Adversos Pds-Vacinacao

Figura 2 — Espécimes a serem coletadas, post mortem, em casos de DVA-VFA
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Fonte: World Health Organization — 2008. Detection and investigation of serious adverses events following yellow fever vaccination. Guidance
from an informal consultation of experts.

AVL - é um reagente de tampao, tendo sido avaliado seu uso para estabilizar suspensoes virais, permitindo a coleta e manipulacao de amostras
potencialmente infecciosas.
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Esquema dos procedimentos laboratoriais

1. Diagndstico etioldgico e diferencial - Sorologia
* Febre amarela, hepatites A, B e C, leptospirose, riquettsioses, mononucleose, dengue, infec¢des
por citomegalovirus, hantavirus e outras infeccdes ou condigdes mérbidas que sejam pertinentes.

2. Estudo virolégico
* Isolamento viral em células C6/36, Vero e camundongos neonatos.
* Quantificagdo da viremia expressa por unidade formadora de placas de lise em células Vero e por
PCR em tempo real.
¢ Detecgdo do genoma viral por RT-PCR. Sorologia especifica para FA.
* Quantificagdo de anticorpos neutralizantes pelo teste de redugdo de placas de lise em células
Vero.
* Identificagao genética do virus:
> A partir do virus isolado ou suspensdo de tecidos realizar o isolamento do RNA viral e
amplificagdo do genoma por PCR. Determinagido da sequéncia de nucleotideos dos produtos
de PCR cobrindo regides especificas ou o genoma inteiro.

3. Estudo imunolégico e genético do paciente

+ Citometria de fluxo.

 Imunofenotipagem de leucdcitos do sangue periférico exvivo.

 Imunofenotipagem de leucdcitos apos cultura rapida in vitro na presenca do antigeno vacinal.
¢ Pesquisa de citocinas.

4. Outros estudos

« Identifica¢do de situagoes de imunodeficiéncias primarias ou adquiridas.
* Histopatologia (em visceras).

* Técnica de hematoxilina-eosina e histoquimica.

* Imuno-histoquimica.

* Pesquisa de antigeno do virus da FA.

* Pesquisa de citocinas teciduais.
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Anexo H — Encaminhamentos e enderecos

Reqizo Amostra Amostra Amostra Amostra Amostra
9 n° 1 n° 2 n° 3 n°4 n° 5

Norte, Centro-Oeste

(MS), Pl e MA Il
SP, Sul e MS Lacen
Sudeste (SP) + Lacen
Nordeste (Pl e MA)
Norte, Centro-Oeste Lacen
(MS), Pl e MA
Contatos:

Adolfo Lutz

Fiocruz

IEC

Adolfo Lutz
Fiocruz

Adolfo Lutz
Fiocruz

Adolfo Lutz
Fiocruz

Adolfo Lutz

CPgRR e
Fiocruz/MG

Fiocruz/MG

CPgRR e Bio-
Manguinhos

CPgRR e Bio-
Fiocruz

Adolfo Lutz

Fiocruz

Fiocruz /RJ

Coordenagdo-Geral do Programa Nacional de Imuniza¢des (DEVIT/SVS/MS). Enderego:
SCS Quadra 4, bloco A, Edificio Principal, 4° andar - Brasilia/DF - CEP: 74304-000 - Fones:
(61) 3213-8296/8297 — Fax: (61) 3213-8385.

Dra. Rita M. Ribeiro Nogueira. Fiocruz Instituto Oswaldo Cruz. Pavilhdo Hélio e Peggy Pereira.
Laboratério de Flavivirus. Endereco: Av. Brasil 4.365, Manguinhos - Rio de Janeiro/R] - CEP:

21040-900 — Fone: (21) 2562-1920.

Dra. Patricia Cristina C. Neves. Fiocruz. Instituto de Tecnologia em Imunobiolégicos Bio-
Manguinhos. Pavilhdao Rockfeller (anexo). Laboratorio de Tecnologia Imunoldgica. Endereco: Av.

Brasil 4.365 - Rio de Janeiro/R] - CEP: 21040-360 — Fones: (21) 3882-9493/3882-9428.

Dr. Olindo Assis Martins Filho. Centro de Pesquisas René Rachou. Laboratorio de Biomarcadores
Diagnostico e Monitoragao. Endereco: Av. Augusto de Lima 1.715 - Belo Horizonte/MG - CEP:
30190-002 - Fones: (31) 3349-7764/7765.

Farmacovigilancia/Asclin/Bio-Manguinhos.

SAC: 0800-210310

E-mail: sac@bio.fiocruz.br
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