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Evento adverso grave
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El Erro de imunizacao

ENMG Eletroneuromiografia
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Febre amarela silvestre
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HIV Virus da imunodeficiéncia humana

HPV Papilomavirus humano

IBGE Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
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IGHT Imunoglobulina humana antitétano

IGHV Imunoglobulina humana antivaricela

IgG Imunoglobulina G

IGIV Imunoglobulina intravenosa

IgM Imunoglobulina M
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IML Instituto Médico Legal

INCQS Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Satde

INF Vacina influenza trivalente (fragmentada, inativada)

A% Intravenoso

Lacen Laboratério Central de Satde Publica

LCR Liquido cefalorraquidiano (liquor)

LRN Laboratério de Referéncia Nacional

MenACWY Vacina meningocécica ACWY (conjugada)

MenB Vacina meningocdcica B (recombinante)

MenC Vacina meningocécica C (conjugada)

MS Ministério da Saude

OCMD Obito com causas mal definidas

OMS/WHO  Organizacdo Mundial da Saude - World Health Organization

Opas/PAHO  Organizacdo Pan-Americana da Saude - Pan American Health Organization

PCECV Purified chick-embryo cell vaccine - Vacina purificada produzida em cultura de
fibroblasto de embrido de galinha

Pdev Purified duck embryo vaccine - Vacina purificada produzida em embrido de pato

Peesa Panencefalite esclerosante subaguda

PNI Programa Nacional de Imunizacées

PRPCQ Protocolo Resumido de Producdo e Controle de Qualidade

PVRV Purified Vero cell rabies vaccine - Vacina purificada produzida em cultura de células Vero

PAVV Poliomielite associada ao virus vacinal

PDDV Poliovirus derivado da vacina

PHKCV Purified hamster kidney cell vaccine - Vacina purificada produzida em rim de hamster

REM Rapid eye movements - Movimentos rapidos dos olhos

RN Recém-Nascido

RNA Acido ribonucleico

RNM Ressonancia neuromagnética

RT-PCR Reacdo em cadeia da polimerase (PCR) em tempo real

SAD Soro antidiftérico

SAR Soro antirrabico

SAT Soro antitetanico

SC Subcutaneo

SCR Vacina sarampo, caxumba e rubéola (atenuada) - triplice viral
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SGB Sindrome de Guillain-Barré

SIDS Sudden Infant Death Syndrome

Sipni Sistema de Informac&o do Programa Nacional de Imunizacdes
SMSL Sindrome da morte subita do lactente

SNC Sistema nervoso central

SNP Sistema nervoso periférico

SNVEAPV Sistema Nacional de Vigilancia dos Eventos Adversos Pds-Vacinacéo
SNVS Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria

SUS Sistema Unico de Salide

SVO Servico de Verificacdo de Obito

SVS Secretaria de Vigilancia em Saude

TC Tomografia computadorizada

TCC Tomografia computadorizada de créanio

TLMS Teste de Laténcias Multiplas do Sono

UMC Uppsala Monitoring Center

UPA Unidade de Pronto Atendimento

VAERS Vaccine Adverse Event Reporting System

VEAPV Vigilancia de evento adverso pés-vacinacao

VFA Vacina febre amarela (atenuada)

Vigipos Sistema de Notificacdo e Investigacdo em Vigilancia Sanitaria
VIP/IPV Vacina poliomielite 1, 2, 3 (inativada)

VigiMed Sistema de notificacdo de reacGes inesperadas a medicamentos e vacinas
Visa Centros de Vigilancia Sanitaria Estaduais, DF e Municipais

VOP/OPV Vacina poliomielite 1, 3 (atenuada) - polio geral

VPC10 Vacina pneumocécica 10-valente (conjugada)
VPC13 Vacina pneumocdcica 13-valente (conjugada)
VPP23 Vacina pneumocécica 23-valente (polissacaridica)
VR Vacina raiva (inativada)
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vz Vacina varicela
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Apresentacao

Por sua exceléncia comprovada, o Programa Nacional de Imunizacdes (PNI) é destaque internacional.
No Brasil, mais de 200 milhdes de cidaddos vivem em um panorama de saude publica de reduzida
ocorréncia de 6bitos por doencas imunopreveniveis.

O Pais tem investido recursos vultosos na universalidade do atendimento e na descentralizacdo de
acoes, na aquisicao de imunobiolégicos com qualidade comprovada, na adequacao de sua cadeia de
frio, na vigilancia de eventos adversos pds-vacinacdo, nos sistemas de informacao e em capacitacées
e atualizacdes técnicas dos profissionais. As campanhas nacionais de vacinacao, voltadas em cada
ocasiao para diferentes faixas etarias, proporcionam o crescimento da conscientizacéo social a
respeito da cultura em saude.

A dinamica do perfil epidemiolégico das doencas, o avanco do conhecimento cientifico e algumas
caracteristicas da sociedade contemporanea tém exigido ndo sé 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 do que nunca, uma preocupacdo mundial.
A vacinacao segura é fator determinante para o sucesso ou o fracasso dos programas nacionais de
imunizacdes. Todo programa de imunizacdo deve garantir a seguranca das acdes de vacinacdo e estar
preparado para atender a qualquer motivo de preocupacao do publico. Se, porventura, um niimero
elevado de eventos adversos pds-vacinacdo (EAPV) acontecesse, uma crise na saide publica poderia
ser desencadeada e o manejo inadequado dessa crise geraria um descrédito em relacdo ao PNI.

Para garantir esse processo, faz-se necessaria uma integracao entre varias entidades parceiras,
como: instituicdes de salde, vigilancias epidemioldgicas de doencas transmissiveis, coordenacées
estaduais e municipais de imunizacdo, o PNI da Secretaria de Vigilancia em Satde (SVS), a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), o Instituto Nacional de Controle de Qualidade em
Saude (INCQS), os Laboratérios Produtores Detentores de Registro de Medicamentos (DRM), a
Organizacdo Pan-Americana da Saude e Organizacdo Mundial da Saude (Opas/OMS).

Este Manual, em sua 42 edicao, oferece, aos profissionais de salde e/ou tomadores de decisdes em
saulde publica, uma ferramenta com o objetivo primordial do fortalecimento do Sistema Nacional de
Farmacovigilancia de Vacinas. Por meio de definicdes de casos padronizadas internacionalmente, visa
facilitar o reconhecimento dos EAPV, principalmente os graves e/ou inusitados, além de harmonizar
as notificacdes, aprimorando, dessa forma, as anélises de casos e a disseminacéo de informacdes
de alta qualidade sobre a seguranca de vacinas humanas.

Boa informacao: a chave para as acdes de vacinacéo segura!

Secretaria de Vigilancia em Saude
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CAPITULO 1
Introducao

Gracas a vacinacédo, milhdes de criancas foram salvas e tiveram a oportunidade
de viver com mais saude, por mais tempo e de forma melhor, uma vez que foram
maiores as suas chances de aprender, brincar, ler e escrever sem sofrimento.

Nelson Mandela

No século passado, o estudo das grandes epidemias de doencas infecciosas levou a profundas
mudancas na compreensdo da expressado coletiva das doencas e de suas determinacées. Nas
geracBes do pds-guerra, cerca de um século depois, encontramos a aplicacédo dessa nova ciéncia
ao estudo de uma nova epidemia, um dos mais graves problemas de salde publica de nosso tempo:
as reacbes adversas aos medicamentos e vacinas. A contribuicdo da epidemiologia ao estudo do
uso dos medicamentos nas sociedades contemporaneas, seus determinantes e suas consequéncias
é, pois, recente, mas bastante rica.

O avanco da farmacologia clinica e do conhecimento sobre os efeitos dos medicamentos (entre estes,
as vacinas) no homem permitiu-nos compreender mais claramente a distincdo entre os objetivos
procurados - os efeitos terapéuticos - e os efeitos indesejaveis, porém inerentes ao uso de drogas.
Por outro lado, o estudo da utilizacdo dessa nova tecnologia de salde, o medicamento cientifico
alopatico moderno, ultrapassou as observacdes 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 dos farmacos,
seus determinantes e suas consequéncias nas sociedades modernas se fizeram imperativo.

A farmacoepidemiologia é uma disciplina-ponte entre a farmacologia clinica, a terapéutica, a
epidemiologia e a estatistica. O objetivo dessa nova area de estudo é caracterizar, controlar e predizer
0s usos e efeitos dos tratamentos farmacolégicos. A farmacoepidemiologia estuda os medicamentos
sob trés abordagens: 1) farmacovigilancia, que providencia informacées sobre os efeitos ndo esperados e
adversos do medicamento; 2) estudo de utilizacdo de medicamentos, que desenvolve uma metodologia
prépria para conhecer como os profissionais e a sociedade em geral utilizam os medicamentos;
3) farmacoeconomia, que se ocupa com o impacto econémico e os beneficios a satide produzidos pelos
farmacos. Dai a necessidade de 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 da sociedade. Portanto, a farmacoepidemiologia é
uma nova disciplina, que detém uma metodologia prépria 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 satde publica, principalmente nos paises em desenvolvimento.

24 SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE / MINISTERIO DA SAUDE



A utilidade da aplicacdo 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 comercializacdo caracteriza-se pela investigacdo experimental, ou seja, os ensaios clinicos,
ultima fase dos testes de uma droga, durante a qual se buscam conhecimentos sobre a sua eficacia e
uma avaliacdo da sua margem de seguranca. No periodo posterior a comercializacdo, encontramos
a aplicacdo, ndo necessariamente exclusiva, mas preponderante da investigacdo observacional, com
o objetivo de suprir as limitacées metodoldgicas dos ensaios em grupos relativamente pequenos.

O desenvolvimento das vacinas, em especial, mostrou-se uma das mais bem-sucedidas e rentaveis
medidas de salde publica, no sentido de prevenir doencas e salvar vidas. Desde a ultima metade do
século 20, doencas que antes eram muito comuns tornaram-se raras no mundo desenvolvido, devido
principalmente a imunizacéo generalizada. Centenas de milhdes de vidas foram salvas e bilhdes de
ddlares poupados em salide publica.

Entretanto, o impacto do uso de vacinas em uma sociedade tem varias facetas. Se, por um lado, elas
podem aumentar a expectativa de vida, erradicar doencas e trazer beneficios sociais e econémicos
- estudos apontam que, desde o século 18, a expectativa de vida do ser humano quase dobrou,
passando de 33 anos para mais de 76,3 anos atualmente (BRASIL, IBGE, 2018); por outro, elas
podem aumentar os custos da atencdo a satide quando utilizadas inadequadamente e/ou levar a
ocorréncia de eventos adversos indesejaveis no decorrer do tratamento (Pfaffenbach et al., 2002).

Ressalta-se que, embora nenhuma vacina esteja totalmente livre de provocar eventos adversos, os
riscos de complicacdes graves causadas pelas vacinas sdo muito menores do que os das doencas
contra as quais elas conferem protecéo. E preciso, ainda, grande cuidado ao contraindicar as vacinacées
em virtude da possibilidade da ocorréncia de eventos adversos, pois as pessoas ndo imunizadas estao
sujeitas a adoecer e, além disso, representam um risco para a comunidade, pois poderéo ser um elo
na cadeia de transmisséo.

Como descrito no relatério da Alianca Mundial para a Seguranca do Paciente (OMS, 2005), entre os
principais requisitos dos programas para melhorar a seguranca dos pacientes estéo a habilidade e a
capacidade de reunir as informacdes mais completas sobre eventos adversos e erros de medicacéo ou
imunizacao, de modo que tais programas sirvam como fonte de conhecimento e base para futuras acées
preventivas. Quando ndo se tomam medidas apropriadas ante a ocorréncia de um evento adverso ou
quando surgem novas provas a seu respeito, geralmente a licdo ndo sera aprendida, a oportunidade de
disseminar conhecimento serd perdida e a capacidade de produzir solucdes mais amplamente efetivas
e aplicaveis ndo se manifestara.

Desse fato, surgem dois eixos fundamentais de acdo: a formacdo adequada em farmacologia clinica
e terapéutica em todos os niveis, para garantir a melhor utilizacdo dos medicamentos e das vacinas,
e o estabelecimento de um sistema de farmacovigilancia.

O objetivo da farmacovigilancia é a coleta de informacdes sobre eventos adversos causados pelos
medicamentos e pelas vacinas, e sua andlise cuidadosa serve para verificar a causalidade em relacéo
ao produto administrado, com posterior divulgacdo das informacdes, incluindo incidéncia e gravidade
das reacées observadas. Seu exercicio cumpre um papel ético e legal na supervisdo da fase de
comercializacdo e do uso em larga escala do referido produto. Isso envolve o monitoramento da
ocorréncia de eventos adversos, incluindo os sintomas indesejaveis, as alteracdes em resultados de
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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, interacées medicamentosas
e outros eventos inesperados.

A farmacovigilancia efetiva compreende, portanto, 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 aquisicéo de
dados completos a partir dos relatérios espontaneos de eventos adversos, ou seja, na notificacdo e
na investigacdo de casos.

Assim, essa nova ciéncia depende da contribuicdo de muitas pessoas com formacdes diversas
para a obtencédo de um sistema coerente e eficiente. Pressupde o desenvolvimento de diretrizes e
procedimentos operacionais padrao que descrevam os detalhes praticos do fluxo de informacéo
de relevancia, tais como: o que constitui um evento adverso notificavel; quem deve notificar uma
observacao de suspeita de evento adverso; quais os procedimentos para envio ou compilacédo de
relatdrios; as boas préticas de comunicacéo; os indicadores a serem usados para medir a evolucéo do
sistema de monitoramento para o cumprimento das boas praticas de farmacovigilancia; a protecdo
a confidencialidade dos registros que possam identificar as pessoas envolvidas, respeitando a
privacidade delas e as normas de confidencialidade; entre outros.

Em anos recentes, multiplicaram-se as iniciativas para a investigacdo dos eventos adversos
pds-vacinacdo com base em evidéncias cientificas. Um grupo internacional de especialistas (Brighton
Collaboration Group) publicou uma série de artigos com o objetivo de padronizar as definicGes desses
eventos, orientando a coleta, a notificacdo e a investigacao de dados, os quais podem ser acessados
no endereco: https://vaccine-safety-training.org/brighton-collaboration.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 definicées do Brighton
Collaboration, tomando a iniciativa de simplificar e traduzir as definicbes consideradas prioritarias
para varias linguas, inclusive o portugués (WHO, 2012).

A OMS também coordena o projeto Blueprint, com a finalidade de criar um mecanismo internacional
de investigacdo e comunicacdo dos eventos adversos pds-vacinacao. No Brasil, nos ultimos anos,
a Anvisa comprometeu-se mais profundamente com a investigacao dos EAPV, em parceria com o
PNI e com o INCQS.

O Brasil tem sido pioneiro na investigacédo de eventos adversos pds-vacinacao e o Programa Nacional
de Imunizacdes vem realizando um trabalho intenso no sentido de investigar e elucidar todos os casos
suspeitos de eventos adversos, oferecendo esclarecimentos a populacéo e, dessa forma, mantendo
a credibilidade do programa.

A revisdo deste Manual, agora em sua 42 edicdo, representa mais um esforco para sistematizar a
investigacdo dos eventos adversos pds-vacinacdo, dentro das possibilidades atuais, em uma area
cujo conhecimento estd em evolucdo e que ainda enfrenta muitos desafios. Longe de ser completo
e isento de duvidas, este Manual podera ser complementado com documentos técnicos sempre
que necessario. Ndo obstante, espera-se que as informacdes aqui contidas sejam disseminadas
por todos os servicos de imunizacées no Pais, a fim de aprimorar o reconhecimento e o manejo dos
EAPV, ampliando a seguranca em satde da populacéo brasileira.
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CAPITULO 2

Sistema Nacional de Vigilancia de Eventos
Adversos Pos-Vacinacao - SNVEAPV

2.1 Introducao

As vacinas pertencem a um grupo de produtos bioldgicos com excelente perfil de seguranca.
A ocorréncia de eventos adversos relacionados as vacinacées deve ser imediatamente notificada,
investigada e esclarecida para que néo coloque em risco ndo apenas a seguranca geral da populacéo,
mas todo o programa de imunizacdes. Por essa razdo, os sistemas de vigilancia de eventos adversos
pds-vacinacdo realizam a busca e a investigacdo de todas as possiveis reacdes notificadas a
autoridade sanitaria local. Essa atividade é de fundamental importancia para a manutencéo da
confianca nos programas de imunizacdes e orienta a tomada de medidas que assegurem a melhor
relacdo beneficio/risco para a populacdo vacinada.

Por vérias razdes, as vacinas requerem sistemas especificos para o monitoramento de sua seguranca.
Elas sdo frequentemente administradas a pessoas saudaveis, particularmente as vacinas utilizadas
em programas nacionais de imunizacdo, e séo aplicadas na maioria das pessoas de um grupo etario
da populacéo de um pais, em uma idade em que doencas coincidentes sdo provaveis.

Desde 1991, a OMS recomenda o estabelecimento de vigilancia de eventos adversos pds-vacinacéo
(VEAPV).

O Brasil, entéo, por meio do Programa Nacional de Imunizacées, iniciou, em 1992, a estruturacéo do
Sistema Nacional de Vigilancia de Eventos Adversos Pds-Vacinacdo (SNVEAPV). Entretanto, apenas
em 1998, com a publicacao da 12 edicdo do Manual de Vigildncia Epidemioldgica de Eventos Adversos
Pés-Vacinacdo, essa atividade passou a ser sistematica em todo o Pais e, a partir do ano 2000,
com a implantacdo do Sistema de Informacdo de Vigilancia de Eventos Adversos Pds-Vacinacdo
(SIEAPV), as informacdes provenientes dos estados puderam ser coletadas e analisadas de forma
mais abrangente e consistente.

Reforcando ainda a importancia da VEAPV, em 15 de julho de 2005, foi publicada a Portaria MS/GM
n.2 33 (posteriormente revogada pela Portaria n.2 264, de 17 de fevereiro de 2020, edicdo: 35, secdo: 1,
pagina: 97), que introduziu os eventos adversos pds-vacinacdo graves ou 6bitos pds-vacinacdo como
agravos de notificacdo e investigacdo compulséria.

Como diversos paises mantém sistemas de vigilancia semelhantes, tem sido cada vez mais necessario
o estabelecimento de protocolos e definicdes que uniformizem os eventos adversos, permitindo a
comparacdo de dados. Para suprir essa necessidade, especialistas em seguranca de vacinas reuniram-se
e organizaram o grupo Brighton Collaboration (independente, mas em parceria com a OMS), com
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o objetivo, entre outros, de organizar as informacdes a respeito dos EAPV e estabelecer definices
padronizadas para os principais eventos relacionados a imunizacdo. Atualmente, o grupo conta com a
participacdo de mais de 4.300 especialistas de 148 paises e ja concluiu o processo de uniformizacéo
de 60 definicbes de casos (vide Capitulo 25).

2.2 Objetivos

O Programa Nacional de Imunizacdes do Ministério da Salde estruturou o Sistema Nacional de
Vigilancia Epidemioldgica dos Eventos Adversos Pds-Vacinacdo com os seguintes objetivos:

28

Normatizar o reconhecimento e a conduta diante de casos suspeitos de EAPV.

Permitir maior conhecimento sobre a natureza dos EAPV, provendo regularmente informacdo
pertinente a seguranca dos imunobioldgicos disponiveis no PNI.

|dentificar eventos novos e/ou raros.

Possibilitar a identificacdo de imunobioldgicos ou lotes com desvios de qualidade na producéo,
resultando em produtos ou lotes mais “reatogénicos”, e decidir quanto a sua utilizacéo
Ou suspensao.

Identificar possiveis falhas no transporte, no armazenamento, no manuseio ou na
administracdo (erros de imunizacdo, programaticos) que resultem em EAPV.

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

Promover a consolidacdo e a anélise dos dados de EAPV ocorridos no Pais em um sistema
unico e informatizado.

Subsidiar ou sinalizar a necessidade de realizacdo de pesquisas pertinentes, bem como
realiza-las.

Assessorar os processos de capacitacdo ligados a drea de imunizacdes, visando ao
aprimoramento da vigilancia de eventos adversos pds-vacinacédo e promovendo supervisoes
e atualizacdes cientificas.

Assessorar profissionais da assisténcia para avaliacéo, diagndstico e conduta diante da
suspeita de um EAPV.

Avaliar, de forma continuada, a relacdo risco/beneficio quanto ao uso dos imunobioldgicos.

Contribuir para a manutencéo da credibilidade do PNI junto aos profissionais de saude e a
populacéo geral.
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2.3 Composicdao do SNVEAPV

2.3.1 Coordenacao-Geral do Programa Nacional de Imunizacées - CGPNI

O Programa Nacional de Imunizacdes, criado em 1973 e institucionalizado em 1975
(Lei n.2 6.259, de 30 de outubro de 1975, e Decreto n.2 78.231, de 12 de agosto de 1976),
tem como missdo organizar a politica nacional de vacinacdo, contribuindo para o controle, a
eliminacdo e/ou a erradicacdo de doencas imunopreveniveis. E coordenado pelo Ministério
da Saude (MS) de forma compartilhada com as Secretarias Estaduais e Municipais de Saude.

Com a institucionalizacdo do Programa e das acdes de vigilancia epidemioldgica, define-se sua
competéncia para estabelecer as vacinacGes obrigatdrias no Pais. As Secretarias de Saude dos
Estados e do Distrito Federal poderao tornar obrigatério o uso de outros tipos de vacina para a
populacdo de suas areas geograficas, desde que sigam o disposto no Decreto e se responsabilizem
pela aquisicdo desses insumos.

O PNI, reconhecido internacionalmente como um dos mais avancados do mundo, ja obteve
significativas vitérias, como a erradicacdo da poliomielite e a eliminacéo da circulacdo do virus
autdctone da rubéola. Sua maior perspectiva é consolidar-se como uma politica publica efetiva na
melhoria da expectativa de vida da populacéo brasileira.

A vacinacao segura constitui, portanto, um componente prioritario do PNI, o qual procura garantir
a utilizacdo de vacinas de qualidade, aplicar as boas préticas de imunizacéo, monitorar os EAPV
e fortalecer aliancas com os meios de comunicacédo para disseminar mensagens claras sobre as
estratégias, prioridades e seguranca da vacinacao.

2.3.2 Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa

A Constituicdo Federal de 1988 afirma que a satide é um direito social e que o Sistema Unico
de Saude (SUS) é o meio de concretizacdo desse direito. O artigo 79, da Lei n.2 6.360, de 23 de
setembro de 1976, determina que todos os informes sobre acidentes ou reacbes nocivas causadas
por medicamentos sejam transmitidos a autoridade sanitaria competente.

O artigo 16, do Decreto n.2 8.077, de 14 de agosto de 2013, no seu paragrafo Unico, determina que
os eventos adversos e as queixas técnicas relacionadas a produtos submetidos a vigilancia sanitaria
deverao ser notificados a Anvisa para monitoramento, analise, investigacdo, medidas de comunicacao
a populacéo e demais acées de prevencao, reducao ou eliminacéo do risco. Ja o artigo 17 explicita que
as empresas devem garantir a qualidade dos produtos submetidos ao regime de vigilancia sanitaria
por meio do atendimento dos requisitos técnicos da regulamentacao especifica da Anvisa.

A Lei Orgénica da Saude (Lei n.2 8.080, de 19 de setembro de 1990), por sua vez, afirma que a
vigilancia sanitaria - de carater altamente preventivo - é uma das competéncias do SUS. Dentro das
prioridades da Politica Nacional de Medicamentos, definida pela Portaria MS/GM n.2 3.916, de 30
de outubro de 1998, incluem-se as acbes de farmacovigilancia, a fim de assegurar a promocéo do
uso racional de medicamentos (URM).

A Lei n.2 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 municipios para o controle e a fiscalizacéo
dos produtos e dos servicos relacionados a satde, dispondo, em seu artigo 72, inciso XVIII, que compete

MANUAL DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA DE EVENTOS ADVERSOS POS-VACINACAO 29



a Anvisa estabelecer, coordenar e monitorar os sistemas de vigilancia toxicoldgica e farmacolégica. O
artigo 82 também incumbe a Anvisa o papel de regulamentar, controlar e fiscalizar os produtos e os
servicos que envolvam risco a saude publica.

Portanto, o SNVS é um instrumento privilegiado de que o SUS disp&e para realizar seu objetivo de
prevencao e promocao da saude. O Sistema engloba unidades nos trés niveis de governo - federal,
estadual e municipal - com responsabilidades compartilhadas. No nivel federal, estdo a Anvisa e o
Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saidde (INCQS/Fiocruz); no nivel estadual, o rgéo
de vigilancia sanitdria e o Laboratério Central (Lacen) de cada uma das 27 unidades da Federacéo;
e, no nivel municipal, os Centros de Vigilancia Sanitaria (Visa) dos 5.570 municipios brasileiros,
muitos dos quais ainda se encontram em fase de organizacao.

Participam indiretamente do Sistema os Conselhos de Satde e os Conselhos de Secretérios de
Saude. Além disso, interagem e cooperam com o Sistema érgaos e instituicoes, governamentais ou
nao, de diversas areas.

Em 20071, a Portaria n.2 696, de 7 maio de 2011, instituiu o Centro Nacional de Monitorizacao de
Medicamentos (CNMM), sediado na Geréncia de Farmacovigilancia (Gfarm). O CNMM tem por funcéo
representar o Brasil no Programa Internacional de Monitorizacdo de Medicamentos da Organizacéo
Mundial da Satiide (OMS), sediado no Uppsala Monitoring Centre (UMC - Uppsala/Suécia), e tem como
missdo montar o fluxo nacional de notificacdes de suspeitas de reaces adversas a medicamentos. Seu
objetivo maior, assim como o do Programa Internacional de Monitorizacao, é identificar, precocemente,
uma nova reacdo adversa ou aumentar o conhecimento sobre uma reacdo adversa pouco descrita que
tenha uma possivel relacdo de causalidade com os medicamentos comercializados.

A Portaria n.2 1.660, de 22 de julho de 2009, instituiu o Sistema de Notificacdo e Investigacdo em
Vigilancia Sanitéria (Vigipos), no ambito do Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria, como parte
integrante do SUS. No seu artigo 12, a Portaria institui o monitoramento, a andlise e a investigacao dos
eventos adversos e queixas técnicas relacionadas aos servicos e aos produtos sob vigilancia sanitéria
na fase de pds-comercializacdo/pds-uso e, no artigo 82, estabelece que os érgéos de vigilancia
epidemioldgica e sanitdria, nas trés esferas de gestdo do SUS, deverdo desenvolver acdes conjuntas
que visem a promocao e a protecdo da saude da populacdo quando houver ocorréncia de eventos
de relevancia epidemioldgica relacionados com os produtos sob vigilancia sanitaria.

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

Com o objetivo de garantir a seguranca, a eficacia e a qualidade dos medicamentos (entre estes, as
vacinas e os imunobiolégicos) no Brasil, é importante destacar as atividades relacionadas as areas
de autorizacdo de funcionamento, inspecéo e fiscalizacdo, além das que sado executadas em portos,
aeroportos e fronteiras. Para iniciar qualquer atividade referente a importacdo ou a fabricacédo de
medicamentos - entre eles, os imunobioldgicos -, as empresas devem possuir a devida autorizacéo
de funcionamento junto a Anvisa, além da licenca sanitaria junto ao estado em que se localizam.
Ja a inspecdo no estabelecimento fabricante, seja no pais ou fora dele, é realizada com o objetivo
de verificar o cumprimento das boas préticas de fabricacéo, o que assegura que os produtos sejam
adequados aos requisitos estabelecidos em seu registro.
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De acordo com a legislacéo brasileira, um produto bioldgico, seja de fabricacédo nacional ou importada,
so6 pode ser utilizado no Pais apds a obtencéo de registro sanitdrio da Agéncia.

Entretanto, de acordo com a Resolucéo da Diretoria Colegiada (RDC) n.2 203, de 26 de dezembro de
2017 (Publicada no Diério Oficial da Uniégo n.2 247, de 27 de dezembro de 2017), que disp&e sobre os
critérios e os procedimentos para importacao, em carater de excepcionalidade, de produtos sujeitos
a vigilancia sanitaria sem registro na Anvisa, sdo passiveis de utilizacdo as vacinas integrantes do
Programa Nacional de Imunizacdo que forem adquiridas por meio do Fundo Rotatério para Aquisicdes
de Imunobiolégicos da Opas/OMS e de doacdes oriundas de organismos internacionais multilaterais
ou agéncias oficiais de cooperacdo estrangeira.

O registro sanitario de um produto imunobioldgico é a demonstracdo documentada de sua
seguranca, eficacia e qualidade. Portanto, antes da concessao do registro sanitério, é realizada
avaliacdo criteriosa de um conjunto de documentos relacionados a estudos clinicos e de
estabilidade, processos e procedimentos de fabricacao e controle de qualidade, modelo de bula e
rotulagem, além da verificacdo do cumprimento das boas praticas de fabricacdo. Esses registros
podem ser renovados a cada cinco anos por interesse do detentor de registro de medicamento
(DRM), ou cancelados a qualquer momento por avaliacdo da autoridade regulatéria.

Por fim, as atividades executadas em portos, aeroportos e fronteiras com relacdo as cargas sujeitas
a vigilancia sanitéria, além da verificacao da regularidade do produto e da empresa, visam garantir
o armazenamento e o transporte em conformidade com as especificaces técnicas que a carga
exige, visando a manutencao da sua identidade e qualidade. Essa atividade apresenta um especial
impacto para as vacinas, que exigem condicGes estritas de temperatura a serem mantidas durante
toda a cadeia de distribuicdo para sua conservacao.

2.3.2.1 Desenvolvimento de vacinas

O desenvolvimento de uma nova vacina mais eficaz e menos reatogénica é extremamente laborioso,
objetivando o maior grau possivel de protecéo (eficacia) com o menor niimero possivel de eventos
adversos (inocuidade). Esse processo costuma levar oito anos ou mais, e tradicionalmente é composto
pelas etapas néo clinica (in vitro e/ou em animais) e clinica (dividida em trés fases - |, Il e Ill -
realizadas anteriormente a obtencao do registro).

A etapa nao clinica é fundamental para embasar o inicio dos testes em seres humanos (etapa
clinica). Essa etapa inclui todos os testes in vivo (em animais) e in vitro realizados antes e durante
o desenvolvimento clinico de vacinas. Em geral, englobam a caracterizacado do produto, prova de
conceito ou estudos de imunogenicidade e testes de seguranca em animais.

A etapa clinica tem como objetivo principal fundamentar o registro da vacina por meio de informacées
de seguranca e eficacia obtidas em seres humanos. De acordo com a OMS, as principais pretensdes
desses ensaios clinicos conduzidos previamente ao registro seriam: descrever a interacéo entre a
vacina e a imunidade nos individuos; identificar esquemas posoldgicos seguros e eficazes; estimar a
eficdcia da vacina por meio de mensuracéo direta e/ou do fornecimento de evidéncias com base nas
respostas imunes; descrever o perfil de seguranca; e, ainda, avaliar a coadministracdo com outras
vacinas, quando aplicavel.
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Antes de ser utilizada nos servicos de salide, uma vacina percorre um longo processo de muitos
anos, desde o desenvolvimento, passando pelos estudos nao clinicos e clinicos (fases |, Il e III)
gue assegurem seguranca e imunogenicidade, até a aprovacdo e o registro sanitdrio do produto.
Estudos clinicos pré-comercializacao (fases |, Il e I1I) deveriam definir todos os eventos desfavoraveis.
Entretanto, a realizacédo desses estudos apresenta uma série de limitacées, como o reduzido nimero
de pessoas expostas a vacina previamente a sua aprovacdo para comercializacdo, o que impede
a identificacdo de eventos raros. Além disso, o periodo de duracdo desses estudos ndo permite
identificar eventos tardios, isto €, aqueles que ocorrem muitos anos apds a exposicéo.

Por esses motivos, a vigilancia de eventos adversos pds-comercializacdo (farmacovigilancia) é
fundamental no processo de identificacdo de novas informacdes sobre a seguranca de vacinas.
Mesmo apds sua utilizacdo em larga escala, deve ser mantida a vigilancia quanto a possiveis eventos
adversos que ndo puderam ser observados nas fases anteriores. A partir de informacdes obtidas nas
fases de |l alll e dos dados de farmacovigilancia, pode ser necessaria a realizacdo de estudos de fase IV.

Os estudos clinicos de fase |V, realizados no periodo em que o medicamento ja esta sendo
comercializado, ndo sado exigidos pelas agéncias reguladoras, mas séo frequentemente acordados
entre as industrias e as agéncias como uma condicao para a aprovacao do novo medicamento. Esses
estudos podem ser iniciados a partir de sinais de farmacovigilancia ou sistemas de notificacoes
espontaneas de relatos de suspeita de evento adverso.

Com relacédo a fiscalizacao pds-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 sistematizacdo de dados de queixas técnicas recebidas por
um sistema informatizado, o Notivisa. Com relacéo a notificacdo de eventos adversos, o Notivisa
vem sendo substituido, gradualmente, por outro sistema, denominado VigiMed. A partir dos dados
levantados, busca-se gerar hipéteses a respeito de novas informacdes sobre seguranca (sinais) e a
tomada de acdes para minimizacao de risco, que vao desde alteracdes de texto de bula e rotulagem
até o recolhimento, a interdicdo e a suspensao dos produtos ou das linhas de fabricacéo, caso sejam
observados riscos para a saude da populacao.

Com o propésito de regulamentacéo, a Anvisa, por meio da Resolucdo RDC n.2 4, de 10 de fevereiro de
2009, dispde sobre as normas de farmacovigilancia para os detentores de registro de medicamentos
(DRM) de uso humano, considerando a necessidade de promover a identificacdo precoce de
problemas relacionados com os medicamentos distribuidos ou comercializados, visando prevenir e
minimizar os danos a saude dos usudrios. Entende-se como farmacovigilancia as atividades relativas
a deteccao, a avaliacdo, a compreensao e a prevencdo de efeitos adversos ou outros problemas
relacionados a medicamentos (entre estes, as vacinas e os imunobiolégicos); a notificacado e a
investigacao dos eventos adversos graves a autoridade reguladora; a implementacao de planos de
minimizacao de riscos; e a elaboracdo de relatdrios periddicos de farmacovigilancia, entre outros.

2.3.3 Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Satide - INCQS

O Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude (INCQS/Fiocruz) é um 6rgéo publico federal,
de carater técnico-cientifico, que atua nas areas de pesquisa e ensino e no controle da qualidade de
produtos, insumos, ambientes e servicos sujeitos a vigilancia sanitaria. Coopera diretamente com
as vigilancias sanitarias federal (Anvisa), estaduais e municipais (Visa) na elaboracéo de legislacdo
sanitdria e em inspecdes de industrias e laboratdrios.

32 SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE / MINISTERIO DA SAUDE



Para atender a missao relacionada ao controle de qualidade dos produtos sujeitos a vigilancia sanitaria
e, principalmente, aos imunobiolégicos, o INCQS conta com estrutura fisica adequada, equipamentos
modernos e profissionais especializados.

A histéria do controle de qualidade oficial dos imunobioldgicos utilizados no Brasil inicia-se com
a criacdo do Programa Nacional de Imunizacdes em 1973, o qual tinha como objetivo a promocao
do controle das principais doencas infectocontagiosas da época, tais como sarampo, poliomielite,
tuberculose, tétano, difteria e coqueluche. No entanto, o PNI questionava, no seu documento
de criacdo, a necessidade de avaliar a qualidade dos antigenos para uso humano. Dessa forma,
reconhecia-se a necessidade de implantar uma estrutura laboratorial com capacidade de realizar o
controle de qualidade dos imunobioldgicos.

Desde 1983, todos os lotes de imunobioldgicos adquiridos pelo PNI sdo submetidos a analise técnica
pelo INCQS/Fiocruz, antes de serem utilizados na populacéo.

O controle de qualidade tem como objetivo verificar os requisitos especificos de qualidade para
cada tipo de produto. Esses requisitos sdo padronizados e estabelecidos em compéndios oficiais,
tais como a Farmacopeia Brasileira e/ou farmacopeias internacionais e nas normas de producéo e
controle de qualidade, publicadas nas Séries de Informes Técnicos da Organizacdo Mundial da Saude.
Essa avaliacdo engloba a analise documental e/ou laboratorial.

A anélise documental consiste na avaliacdo da documentacao de cada lote do produto, que inclui o
Protocolo Resumido de Producéao e Controle de Qualidade (PRPCQ). Esse documento resume todas
as etapas de producao e os resultados de ensaios de controle de qualidade do lote, o qual é certificado
e assinado pelo responsavel técnico da empresa fabricante. Nessa documentacao é possivel conferir
se o produto foi fabricado e controlado de acordo com as normas oficiais.

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

Com base na avaliacdo do PRPCQ e/ou andlise laboratorial, é emitido um “Laudo de Andlise” para que se
proceda a liberacdo do produto para uso. Essas avaliacdes séo fundamentais para assegurar a qualidade
e a conformidade dos produtos. Ao longo dos anos, detectaram-se ndo conformidades de alguns lotes de
vacinas, cujas principais ocorréncias foram contaminacdes por bactérias e/ou fungos, alteracao do resultado
da toxicidade inespecifica, poténcia inadequada, presenca de pirogénio e pH fora da faixa adequada. Na
década de 80, o percentual de lotes ndo conformes para uso se situava em torno de 12%, diminuindo para
4% na década de 90; recentemente, a ndo conformidade é inferior a 1% dos lotes analisados.

As analises laboratoriais realizadas pelo INCQS sdo também utilizadas como ferramenta de assessoria
técnica ao PNI no &mbito de Rede de Frio e Eventos Adversos.

A manutencao da integridade da Rede de Frio é um desafio que exige compromisso e responsabilidade
das equipes dos servicos de imunizacdes. Falhas no cumprimento das recomendacdes para a
conservacao de vacinas, por exemplo, podem comprometer a eficacia das vacinas utilizadas pelo
PNI. Sendo assim, de acordo com procedimentos estabelecidos, o INCQS pode realizar testes em
produtos que sofreram alteraces de temperatura, auxiliando assim na tomada de decisdo quanto
a utilizacdo ou nao do produto.
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Com relacdo aos eventos adversos causados por vacinas e outros imunobioldgicos, o INCQS trabalha
em parceria com o PNI e a Anvisa no monitoramento e na investigacdo dos eventos adversos, podendo
realizar também analises laboratoriais no produto. A elucidacédo dos eventos adversos é fundamental
para garantir a seguranca das acdes de vacinacdo, prestar esclarecimentos a populacdo e manter a
credibilidade do programa.

2.3.4 Comité Interinstitucional de Farmacovigilancia de Vacinas e outros
Imunobiolégicos - Cifavi

Considerando a importancia da integracdo das vigilancias epidemioldgica e sanitaria, no ambito
do SUS, editou-se a Portaria conjunta n? 92, de 9 de outubro de 2008, revogada pela Portaria GM
n2 1143 de 4 de junho de 2021, que dispde sobre o estabelecimento de mecanismo de articulacéo
entre a Anvisa, por meio da Geréncia de Farmacovigilancia (Gfarm), a Secretaria de Vigilancia
em Saude, por meio do Programa Nacional de Imunizacdes (PNI/Deidt/SVS/MS) e o INCQS, da
Fundacao Oswaldo Cruz, sobre Farmacovigilancia de Vacinas e outros Imunobiolégicos no ambito
do Sistema Unico de Salide.

Essa mesma Portaria instituiu o Comité Interinstitucional de Farmacovigilancia de Vacinas e outros
Imunobioldgicos (Cifavi), que tem por finalidade apoiar o PNI e a Gfarm em caréter consultivo sobre
aspectos técnicos e cientificos, com vistas, particularmente, a Vigilancia Epidemioldgica de Eventos
Adversos Pés-Vacinacéo.

A implementacéo 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 SUS.

2.4 Instrumentos do Sistema Nacional de Vigilancia de Eventos Adversos
Pos-Vacinacao - SNVEAPV

O SNVEAPYV, implantado nacionalmente, conta com os seguintes instrumentos:
i. Formulario préprio de notificacdo/investigacéo.

ii. Manual de Vigilancia Epidemioldgica de Eventos Adversos Pés-Vacinacdo com informacdes sobre
os principais eventos relacionados aos imunobioldgicos utilizados na rede publica e instrucées
sobre a conduta a ser adotada diante da ocorréncia desses agravos.

iii. Sistemas informatizados:
m eSUS Notifica - Sistema de registro de eventos adversos pés-vacinacao.

m VigiMed/Notivisa/Anvisa.
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2.4.1 Formulario de notificacdo e investigacao de eventos adversos pés-vacinacao

O formulario de notificacdo e investigacdo de eventos adversos contém campos para a descricéo
detalhada dos eventos e do cuidado especial que deve ser dispensado ao preenchimento de campos
referentes a lotes, doses e locais anatémicos de vacinacdo. Deve-se procurar documentar o evento
adverso com o maior niimero possivel de informacdes para o estabelecimento de diagndstico final
e definitivo, possibilitando, dessa forma, a avaliacdo de causalidade.

2.4.2 Fluxogramade notificacao e investigacdo de eventos adversos pés-vacinacao

Frente a uma suspeita de um EAPV, as unidades notificadoras realizam a primeira classificacéo,
segundo a gravidade, em evento adverso grave (EAG) ou evento adverso nédo grave (EANG) ou, ainda,
erro de imunizacdo (EI). Caso o evento seja nao grave, o formulario de notificacéo e investigacdo
é preenchido e inserido no eSUS Notifica, ndo havendo necessidade de investigacdo, com excecédo
das situacGes de “surtos” de eventos adversos.

Caso ocorra um agravante, ou se o evento adverso for classificado como um EAG, este deve ser
notificado e inserido no eSUS Notifica imediatamente ou em até 24h (ou mesmo por telefone,
e-mail, WhatsApp). Nas localidades em que a internet ainda n&o esteja disponivel, o EAG devera
ser notificado as Coordenacdes Municipais de Imunizacdo, que o notificardo as Regionais de
Saude, que o notificardo as Secretarias Estaduais de Saude, que, por sua vez, o notificardo ao
PNI/SVS/MS. Todos os casos graves deverdo ser investigados e, para fins de vigilancia epidemioldgica,
sugere-se que a investigacao seja iniciada em até 48h apds a notificacdo do caso suspeito.

Para a investigacao, é necessaria solicitacdo de documentacdo complementar (prontuarios médicos,
laudos de exames laboratoriais e de imagem, relatérios de evolucéo, declaracao de ébito). Os casos
graves e pareceres deverdo ser discutidos com profissionais capacitados, visando a elucidacédo do
caso. Todas as notificacdes deverdo ser inseridas no eSUS Notifica (os dados inseridos no sistema de
informac&o devem ser atualizados sempre que novas informacdes forem incorporadas a investigacdo)
e, a partir dessa insercdo, todas as instancias envolvidas - municipios, Regionais de Salde, Secretarias
Estaduais de Saude e PNI - terdo acesso as informacdes. Quando ha necessidade de informacdes
complementares nas analises estaduais ou na analise federal, faz-se solicitacdo destas aos municipios,
conforme a instancia.

No nivel federal, os EAG séo avaliados, discutidos e classificados segundo a causalidade, sendo que
0s casos mais graves sao apresentados, para avaliacéo e classificacdo, pelo Comité Interinstitucional
de Farmacovigilancia de Vacinas e outros Imunobioldgicos (Cifavi). Apds o encerramento final e
validacéo dos casos pelo comité, ocorre uma retroalimentacéo (feedback) a todos os envolvidos.
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Figura 1 - Fluxograma de notificacdo e investigacdo de eventos adversos pds-vacinacao
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Fonte: CGPNI/SVS/MS.

ATENCAO: Unidades Notificadoras sdo todas as Unidades Bésicas de Saude/salas de vacinacio,
Unidades de Pronto Atendimento (UPA), prontos-socorros e hospitais. No entanto, qualquer unidade
de saude publica ou privada deve notificar a ocorréncia de um EAPV.

o 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 orientacdes quanto a investigacdo, se necessario, conforme segue:

Fluxo imediato dentro das primeiras 24 horas, por telefone, e-mail, WhatsApp.

O tempo maximo para iniciar uma investigacao de campo em tempo oportuno é de
48 horas apds a notificacao.
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2.5 Atribuicoes dos diferentes niveis do sistema de satde

Todos os EAPV compativeis com as definicGes de casos estabelecidas devem ser notificados,
seguindo o fluxo a seguir:

2.5.1 Nivel local
Cabe a Unidade de Saude:

Identificar o EAPV e notificad-lo a Coordenacdo de Imunizacdes e/ou Servico de Vigilancia de
referéncia do municipio, mediante o preenchimento do formulario de notificacdo/investigacéo
de evento adverso pds-vacinacdo ou registro no eSUS Notifica.

Esclarecer e orientar os vacinados, familiares e/ou responsaveis sobre todos os acontecimentos
observados no decorrer do acompanhamento do paciente, o que é um aspecto fundamental
no atendimento de eventos adversos.

Adotar as condutas clinicas pertinentes.

Consolidar e analisar os casos notificados.

2.5.2 Nivel municipal

Cabe a instancia municipal de saude:

Receber e analisar os EAPV notificados das Unidades de Saude.
Identificar os eventos graves e ou inusitados.

Notificar de imediato o caso a Regional de Saude ou ao nivel estadual, mediante registro no
eSUS Notifica.

Promover a investigacdo do caso em conjunto com o nivel local, analisando e estabelecendo
a conduta adequada, no &mbito de sua competéncia.

Repassar, quando relevante, cépias do formulario de notificacdo/investigacao corretamente
preenchido, bem como todo o material pertinente ao caso (prontudrios médicos, laudos de
exames laboratoriais, relatérios médicos, entre outros) ao nivel hierdrquico superior.

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

Consolidar e avaliar os dados municipais.
Supervisionar as atividades da vigilancia dos EAPV no nivel local.
Promover a capacitacdo e atualizacdo de recursos humanos.

Retroalimentar o nivel local com informacées atualizadas sobre o(s) EAPV notificado(s).
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2.5.3 Nivel regional

Cabe a instancia Regional de Sadde (quando houver):

m Receber e analisar os EAPVs notificados dos municipios da sua abrangéncia.

m |dentificar os eventos graves e ou inusitados.

= Notificar de imediato o caso ao nivel estadual, mediante registro no eSUS Notifica.

® Assessorar os municipios na investigacdo dos casos quando necessario, orientando a conduta
adequada no ambito de sua competéncia.

m Repassar, quando necessario e relevante, cépias do formuldrio de notificacdo/investigacéo
corretamente preenchido, bem como todo o material pertinente ao caso (prontudrios médicos,
laudos de exames laboratoriais, relatérios médicos, entre outros) ao nivel hierdrquico superior.

m Detectar e notificar a ocorréncia de surtos de eventos adversos.

® Promover a capacitacéo e a atualizacdo de recursos humanos.

® Incentivar e apoiar os municipios na analise de dados.

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

2.5.4 Nivel estadual

Cabe a instancia estadual de saude:
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Receber e analisar os EAPV notificados dos municipios da sua abrangéncia.
Identificar os eventos graves e/ou inusitados.
Notificar de imediato o caso ao nivel nacional, mediante registro no eSUS Notifica.

Assessorar as regionais e 0s municipios na investigacdo dos casos quando necessario,
orientando condutas no ambito de sua competéncia, incentivando e apoiando-os na analise
de dados.

Garantir, com a participacado dos Centros de Referéncia para Imunobiolégicos Especiais
(Cries), os mecanismos necessarios para a investigacdo, acompanhamento e elucidacédo de
eventos adversos graves e/ou inusitados (Portaria n.2 48, de 28 de julho de 2004).

Repassar, quando necessario e relevante, copias do formuldrio de notificacdo/investigacéo
corretamente preenchido, bem como todo o material pertinente ao caso (prontuarios médicos,
laudos de exames laboratoriais, relatérios médicos, entre outros) ao nivel hierarquico superior.

Detectar e notificar a ocorréncia de surtos de eventos adversos.
Realizar supervisGes nas regionais e nos municipios.

Promover a capacitacdo e a atualizacdo de recursos humanos e/ou apoiar as regionais e 0s
municipios nessa drea.
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m Consultar o Comité Estadual de Imunizacdes para auxiliar na investigacado, no esclarecimento
e na discussao de todos os casos de EAPV graves e/ou inusitados.

m Analisar, classificar segundo a causalidade e encerrar os casos, validando os dados do estado.

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

2.5.5 Nivel nacional
Cabe a instancia nacional de saude:
m Receber e analisar as notificacdes/investigacGes dos EAPV registrados no eSUS Notifica.

m Garantir apoio técnico aos estados em conjunto com os Cries, participando inclusive da
investigacdo epidemioldgica de campo, quando necessario, e orientando a conduta adequada
no ambito de sua competéncia.

= Elaborar e manter atualizados os protocolos e demais instrumentos de investigacdo dos
eventos adversos.

m |dentificar os eventos adversos de interesse especial e orientar investigacdo, quando
necessario.

m Adotar medidas imediatas frente a ocorréncia de surtos de eventos adversos.
m Realizar supervisdes sistematicas nos estados.

m Promover e apoiar os estados na capacitacdo e na atualizacdo de recursos humanos e anélise
de dados.

m Consultar o Comité Interinstitucional de Farmacovigilancia de Vacinas e outros
Imunobiolégicos (Cifavi) e grupos técnicos de apoio para auxiliar na investigacéo, analise,
classificacao segundo a causalidade, encerramento e validacédo de todos os casos de EAPV
graves e/ou inusitados notificados pelos estados.

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

2.6 Sistemas de Informacao: eSUS Notifica e VigiMed
Paraa OMS, “Sistema de Informacdo em Saude é um mecanismo de coleta, processamento, anélise

e transmissao da informacdo necesséria para se organizar e operar os servicos de salde e, também,
para a investigacdo e o planejamento com vistas ao controle de doencas” (CASTRO, 2003).
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2.6.1 Sistema de informacao em imunizacées

O sistema de informacdo constitui-se em uma ferramenta fundamental para subsidiar as acdes de
planejamento, acompanhamento e avaliacdo das atividades de vacinacdo por meio do registro de
doses aplicadas na populacao-alvo, além de permitir a comunicacdo entre gestores do nivel federal,
estadual, regional e municipal. Assim, é importante que todas as salas de vacinas utilizem o Sistema
de Informacao do Programa Nacional de Imunizacées (Sipni) com registro nominal e por procedéncia.

O adequado registro de cada dose de vacina administrada pelos profissionais de imunizacéo nos
instrumentos de coleta de dados tem importancia fundamental para a obtencao de informacdes
corretas. E imprescindivel que as normas de registro e digitacdo sejam respeitadas, a fim de evitar
erros que comprometam a avaliacdo da situacdo de imunizacéo da populacdo.

O Sipni de base nominal esta disponivel em vers&o desktop e web. E um sistema essencialmente
local (municipio), que pode ser instalado desde a sala de vacina (estabelecimento de satde), até a
Secretaria Municipal de Satide (municipio) para entrada de dados. A unidade de satde que dispuser
de conectividade a internet pode utilizar a versao web. A despeito do seu carater essencialmente local,
o monitoramento dos dados deve ser realizado por todas as esferas de gestdo. Além das instancias
municipais, tém acesso a base de dados as regionais, o nivel estadual e o nacional, o que permite o
monitoramento do desempenho das acdes de vacinacéo e a intervencao oportuna.

Como a vigilancia de EAPV, principalmente diante da introducéo de novas vacinas, necessita ser dinamica
e em tempo real, um maddulo do Sipni web, o Sistema de Informacéo de Vigilancia de EAPV (SIEAPV
- médulo on-line) foi desenvolvido para utilizacdo nas trés esferas de governo, permitindo o monitora-
mento dos eventos adversos pds-vacinacéo on-line, desde a notificacdo e investigacdo até a concluséo
e/ou encerramento do caso pelos niveis estadual e federal. Tem como beneficios: registro por pessoa e
por estabelecimentos de salide; identificacdo do lote da vacina que gerou o EAPV; digitacdo on-line das
fichas de notificacéo, investigacdo e encerramento com classificacao final dos casos; geracéo de taxas de
incidéncia; criacao de rotinas de seguranca (senhas, cépias de seguranca e verificacdo da base de dados);
padronizacdo do perfil de avaliacdo e retroalimentacéao (feedback) para todos os niveis hierarquicos,
entre muitos outros, respeitando sempre os principios da confidencialidade das informacdes constantes
nas notificacdes e comunicacdes relativas aos pacientes, aos notificadores e as instituicoes de satide.

Entretanto, em janeiro de 2021, por decisées da SVS/MS e com a intensdo de melhorar e facilitar o
intercambio de informacdes entre outros sistemas do MS, foi desenvolvido o médulo de notificacdes
de EAPV no eSUS Notifica para registro destes por profissionais de salide previamente cadastrados.
Disponivel em https://notifica.saude.gov.br/notificacoes.

2.6.2 Registro das notificacoes/investigacoes

2.6.2.1 eSUS Notifica

Para o registro de informacdes, o formulario de notificacdo/investigacdo e encerramento de casos de
EAPV devera ser preenchido corretamente (disponivel em https://notifica.saude.gov.br/notificacoes).

Recomenda-se que sejam preenchidos todos os campos do formulario, com o maior detalhamento
possivel, a fim de que o nivel hierdrquico superior possa analisar o caso, classifica-lo segundo a
causalidade, apresenta-lo ao Cifavi e realizar o encerramento final, além de verificar o surgimento
de sinais, surtos de eventos adversos (clusters) ou ainda de algum evento adverso raro ou inusitado.
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2.6.2.2 VigiMed

O VigiMed é o novo sistema disponibilizado pela Anvisa para que cidadaos e profissionais de saude
relatem eventos adversos a medicamentos e vacinas, contribuindo para a avaliacdo de seguranca
dos medicamentos. Foi lancado em dezembro de 2018 e é uma versao do VigiFlow, oferecido pela
OMS aos Centros Nacionais que fazem parte do Programa Internacional para o Monitoramento
de Medicamentos da OMS. Entre as principais vantagens do sistema, incluem-se a dispensa de
cadastro prévio; a melhoria do processo de envio de notificacdes pelos usudrios e o recebimento
dessas informacdes pela Anvisa; o incremento de funcionalidades mais modernas para avaliacdo
das notificacdes pela farmacovigilancia; e a facilidade de geracéo de informacdes para tomada de
decisdo e para divulgacdo ao publico externo.

O formuldrio de notificacdo deve ser utilizado para relatar reacdes adversas, erros de medicacéo
e inefetividade, entre outros problemas relacionados a medicamentos e vacinas. Queixas técnicas
devem ser relatadas pelo Notivisa. Além disso, em caso de dificuldades com a notificacdo, a Anvisa
pode ser contatada pelo telefone 0800 642 9782.

O sistema enfatiza que o profissional de salde e o cidaddo devem realizar a notificacdo mesmo
que nao tenham certeza se o medicamento foi o causador do “problema”, ou seja, deve-se notificar
qualquer suspeita de reacdes adversas, mesmo que nem todos os dados sejam conhecidos.

Toda notificacao realizada no VigiMed, além de fazer parte do banco de dados nacional, é recebida
também pela OMS para a formacéo do banco de dados mundial, que busca gerar sinais - hipéteses
sobre novas informacdes referentes a seguranca dos medicamentos e vacinas. Ressalta-se que a
informacao disponibilizada a OMS respeita as determinacdes da Lei n.2 13.709, de 14 de agosto de
2018, que dispde sobre a protecdo de dados pessoais. As notificacdes sdo mantidas em sigilo e sé
podem ser acessadas pela Anvisa e pelas Vigilancias Sanitarias Estaduais e Municipais, além do
proprio notificador.

Para fazer a notificacdo no VigiMed, em caso de profissional liberal ou usuario do medicamento em
questdo, ndo é preciso cadastro prévio. Basta acessar o link: http://portal.anvisa.gov.br/vigimed
e preencher os campos solicitados. O sistema é simples, rapido e intuitivo, a fim de estimular
profissionais de salde e cidadaos a notificarem os eventos. J4 os profissionais de instituicoes
denominadas “hospitais-sentinela” e, futuramente, as empresas detentoras de registro de
medicamentos, deverao realizar cadastro prévio para utilizar o sistema. A transicdo do Notivisa
para o VigiMed, durante a atualizacdo deste Manual, estd sendo feita em etapas.

Outro aspecto relevante do sistema é a adocdo da forma e do padréo de transmisséo de dados das
notificacdes harmonizado internacionalmente.

E importante ressaltar que o VigiMed substituird o Notivisa somente em relacdo a notificacdo de
eventos adversos de medicamentos e vacinas.
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Figura 2 - Sistema Nacional de Vigilancia de Eventos Adversos Pds-Vacinacdo
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CAPITULO 3

Conceitos gerais e definicao de evento
adverso pés-vacinacao - EAPV

3.1. Vacinacao segura e farmacovigilancia

Vacinacao segura significa toda politica, acées e procedimentos em satide publica relacionados a
administracdo de vacinas, com a finalidade de minimizar os riscos de transmissao de doencas e de
maximizar a efetividade das vacinas. Engloba todo o espectro de eventos desde a producdo de uma
vacina até a sua correta administracéo.

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saide (OMS), farmacovigilancia é a ciéncia relativa a
deteccéo, a avaliacdo, a compreensédo e a prevencao dos efeitos (eventos) adversos ou quaisquer
problemas relacionados a medicamentos.

Também conhecida como vigilancia pés-comercializacdo (post-marketing), é composta pelo
mesmo processo de deteccdo, acompanhamento e controle de problemas decorrentes do uso de
medicamentos ja legalmente autorizados e utilizados nos estudos de fase V.

3.1.1 Farmacovigilancia de vacinas

Entende-se como farmacovigilancia de vacinas e outros imunobioldgicos o processo de deteccao,
avaliacdo, compreensao, prevencdo e comunicacdo de eventos adversos pds-vacinacao ou de qualquer
outro problema relacionado a vacina ou a imunizacéo.

A partir desse conceito, percebe-se a sua abrangéncia e ampliacdo para vérias dreas de atuacéo
e atividades que podem ser consideradas parte integrante da farmacovigilancia e, portanto,
a necessidade de aprimorar o conhecimento da relacdo risco/beneficio de vacinas e outros
imunobioldgicos, bem como de minimizar seus efeitos nocivos a populacdo (WHO, 2012).

Um dos fatores preponderantes para o sucesso das praticas de imunizacdo é o uso de imunobiolégicos
de qualidade comprovada. A responsabilidade pela qualidade, seguranca e eficacia do produto
bioldgico é primeiramente do fabricante; entretanto, a autoridade sanitaria nacional de cada pais
é responsavel por estabelecer procedimentos para assegurar que os fabricantes e os produtos,
importados ou de producédo nacional, cumpram os critérios necessarios.

De acordo com as recomendacdes da OMS, o sistema de vigilancia sanitaria deve atuar de forma
efetiva nas atividades consideradas essenciais para garantir a qualidade dos produtos utilizados:
inspecdo para avaliacdo de boas praticas de fabricacdo e concessao de licencas a fabricantes e
distribuidores; autorizacéo de estudos clinicos; registro sanitério; andlise laboratorial (controle de
qualidade); liberacdo de lotes para uso; farmacovigilancia (vigilancia pds-registro).
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As vacinas exigem um nivel muito alto de seguranca. Portanto, o objetivo da farmacovigilancia de
vacinas é a deteccdo precoce e o provimento de resposta adequada e rapida aos EAPV, a fim de
minimizar os efeitos negativos na salde das pessoas, além de diminuir um potencial impacto nos
programas de imunizacées. A avaliacdo continua do risco/beneficio e a gestdo de risco sdo partes
integrantes do processo da farmacovigilancia de vacinas.

A seguir tem-se uma lista de alguns dos principais elementos a serem considerados na conducao
da farmacovigilancia de vacinas:
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As vacinas geralmente sdo administradas a pessoas saudaveis, incluindo as criancas.

As vacinas podem ser administradas em uma coorte de pessoas, em grupos de alto risco
para complicacdes de uma doenca ou em toda a populacéo.

Algumas subpopulacdes podem ser mais suscetiveis a apresentar certos EAPV.

A idade no momento da imunizacdo pode coincidir com o surgimento de certas doencas
relacionadas a faixa etaria (por exemplo: transtornos no neurodesenvolvimento).

A imunizacdo com certas vacinas é obrigatdria em alguns paises.

Devido a baixa aceitacao de riscos, a investigacao rigorosa de EAPV, mesmo que raros,
é necessaria.

Os EAPV nao graves devem, também, ser cuidadosamente monitorados, pois podem sinalizar
algum problema potencialmente maior em relacéo a vacina ou a imunizacdo, ou, ainda, ter
impacto sobre a aceitabilidade da imunizacdo em geral.

Sao necessarios métodos apropriados para detectar e avaliar qualquer potencial associacéo
causal de eventos adversos graves, raros e/ou inusitados e de eventos adversos que ocorram
em subgrupos (surtos).

Vacinas séo frequentemente administradas apenas uma vez ou com intervalos longos, e os
EAPV graves muitas vezes impedem a administracdo de vacinas adicionais.

Ha vacinas que sao frequentemente administradas concomitantemente a outras vacinas,
tornando dificil a atribuicdo causal a uma vacina especifica.

A administracdo de vacinas vivas pode levar a doencas causadas pelos organismos atenuados
nos vacinados ou seus contatos, necessitando diferenciacdo da infeccdo natural coincidente.

As vacinas sao produtos bioldgicos complexos, que podem incluir multiplos antigenos,
organismos vivos, adjuvantes e conservantes. Cada componente pode ter implicacGes de
seguranca Unicas. Variabilidade e mudancas (mesmo pequenas) no processo de fabricacdo
podem ter impacto na qualidade, no efeito protetor e na seguranca. Portanto, a informacao do
lote é de importancia crucial.

As novas vacinas baseiam-se cada vez mais em novas tecnologias, com novos adjuvantes
e sitios alternativos de administracao, necessitando de sistemas de monitoramento de
seguranca adaptados.
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m Dependendo do modo e da extensdo do uso de uma vacina, ela pode provocar imunidade de
rebanho para uma doenca especifica, portanto, ao se avaliar o risco-beneficio de uma vacina,
protecdo individual e coletiva deve ser considerada.

= Uma comunicacéo efetiva sobre a seguranca de vacinas é desafiadora. Apesar das fortes
evidéncias de que um evento adverso grave nao esta relacionado a imunizacao, percepcdes de
danos podem persistir e, potencialmente, ter impacto negativo na imunizacéo da populacéo.

3.2 Imunizacao e vacinacao

“Imunizacao” significa o emprego de vacinas para a imunizacdo de uma pessoa, incluindo
todo o processo desde a producédo, transporte, manuseio, até a prescricdo e a administracédo
do imunobiolégico.

“Vacinacéo” é o procedimento de administracdo de uma vacina, isto €, a introducao, no organismo,
de antigenos ou de microrganismos vivos atenuados, indutores de imunizacdo, podendo ser
bem-sucedida ou nao.

Portanto, “imunizacdo” € um termo mais abrangente do que “vacinacéo”, pois inclui imunizacéo passiva
e ativa e, quando utilizado estritamente, implica o desenvolvimento de resposta imunoldgica. Em
publicacdes e na linguagem corrente, entretanto, os termos “imunizacédo” e “vacinacdo” sdo usados
como sindnimos; porém, quando o significado é considerado implicito e de uso comum, mantém-se o

"nou

uso diferenciado, como em: “programas de imunizacéo”, “campanhas de vacinacdo de massa”.

3.3 Evento adverso pés-vacinacao - EAPV

Um EAPV é qualquer ocorréncia médica indesejada apds a vacinacéo, ndo possuindo necessariamente
uma relacdo 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 &, sintoma,
doenca ou achado laboratorial anormal (WHO, 2012).

Os eventos adversos passiveis de serem imputados as vacinacdes sdo apenas uma fracdo dos que
ocorrem apos as vacinacdes. Eles podem ser inesperados ou esperados, tendo em vista a natureza e as
caracteristicas do imunobioldgico, bem como o conhecimento ja disponivel pela experiéncia acumulada.

Entre os eventos esperados, incluem-se aqueles relativamente comuns, como febre, dor e edema locais, ou
mesmo eventos mais graves, como convulsdes febris, episddio hipoténico-hiporresponsivo, anafilaxia etc.

Eventos inesperados sédo aqueles nao identificados anteriormente, as vezes com vacinas de uso
recente, como ocorreu com a vacina rotavirus rhesus/humana (Rotashield®) (invaginacao intestinal),
ou, inclusive, com vacinas de uso mais antigo, como visceralizacéo e faléncia multipla de érgaos,
observada muito raramente apds a vacina febre amarela.

S&o eventos inesperados, ainda, aqueles decorrentes de problemas ligados a qualidade do produto,
a exemplo da contaminacédo de lotes, que pode provocar abscessos locais, ou teor indevido de
endotoxina em certas vacinas, levando a reacdes febris e sintomatologia semelhante a sepse.

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

As vacinas ndo vivas geralmente constituem imundgenos potentes. Porém, a repeticdo exagerada
do nimero de doses de algumas vacinas, como tétano e difteria, pode provocar eventos adversos
relacionados com deposicao de imunocomplexos.

A grande maioria deles é local e/ou sistémica e de baixa gravidade. Por essa razéo, as acbes de
vigilancia sdo voltadas, principalmente, para os eventos moderados e graves. Apenas em situacoes
raras e particulares o ébito pode ser decorrente da vacinacéo. O objetivo da vigilancia epidemioldgica
de dbitos &, primordialmente, afastar as causas coincidentes e indevidamente atribuidas as vacinas.
Por exemplo: a sindrome da morte subita infantil, que ndo tem qualquer relacdo com a vacinacéo, pode
ocorrer no mesmo periodo de aplicacdo de varios imunobiolégicos do calendario basico de vacinacdo
da crianca, e varios estudos mostraram que as imunizacées ndo aumentam o risco de morte subita.

Muitos dos eventos adversos sdo meramente associacdes temporais, ndo se devendo a aplicacéo
das vacinas. Assim, quando eles ocorrem, hd necessidade de cuidadosa investigacéo, visando a um
diagndstico diferencial e possivel tratamento.

Caso esses eventos sejam realmente causados pela vacina, sédo trés os pontos basicos para
a investigacao:

i. Fatores relacionados a vacina: incluem o tipo (viva ou ndo viva), a cepa, o meio de cultura
dos microrganismos, o processo de inativacdo ou atenuacao, adjuvantes, estabilizadores ou
substancias conservadoras, lote da vacina.

ii. Fatores relacionados aos vacinados: englobam idade, sexo, nimero de doses e datas das
doses anteriores da vacina, eventos adversos as doses prévias, doencas concomitantes,
doencas alérgicas, autoimunidade, deficiéncia imunoldgica.

iii. Fatores relacionados a administracdo: referem-se a agulhas e seringas, ao local de inoculacéo
e a via de inoculacéo (vacinacdo intradérmica, subcutanea ou intramuscular).

NOTA:

Alguns eventos adversos merecem atencao especial. Sdo eles:
1. Eventos adversos decorrentes de depressdo imunoldgica (vide Capitulo 6).

2. Eventos adversos por reacées de hipersensibilidade, ligados as chamadas reacdes de
hipersensibilidade, descritas por Gell e Coombs. S&o elas:

2.1 Reacdes de tipo |, anafilaticas, mediadas por IgE, mais frequentes em individuos alérgicos.
Podem ocorrer apds qualquer vacina ou soro, especialmente os de origem ndo humana
(equina). Podem estar relacionadas a determinadas substancias presentes nas vacinas, como:

a. Residuos de linhas celulares ou embrides em que se cultivam os virus vacinais.
b. Substancias utilizadas nos meios de cultura.

c. Outras substancias, agregadas durante a preparacéo e a purificacdo da vacina (por exemplo,
antibidticos, conservantes, estabilizantes ou adjuvantes).
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2.2 Reacoes de tipo Il, ligadas a formacéo de anticorpos que se fixam a células do organismo,
levando a sua destruicdo por acdo do complemento e por linfécitos que se fixam aos
anticorpos, provocando destruicédo celular. Esse mecanismo provavelmente esta envolvido
na destruicdo da bainha de mielina dos nervos, que pode ocorrer apds certas vacinas virais
vivas ou apds vacina raiva preparadas em tecido nervoso, ocasionando doencas como a
encefalomielite disseminada aguda (Adem) ou a Sindrome de Guillain-Barré (SGB).

2.3 Reacdes de tipo lll, provocadas pela formacao de complexos imunes, que ocasionam vasculite
e necrose tecidual no sitio da aplicacdo, como pode ocorrer apds nimero exagerado de doses
de vacinas difteria e tétano (fendmeno de Arthus), ou manifestacdes generalizadas, como
na doenca do soro.

2.4 Reacoes de tipo 1V, chamadas de hipersensibilidade tardia, que envolvem a imunidade
celular, com linfdcitos T citotdxicos direcionados contra alvos do préprio corpo, a exemplo
do que ocorre na sindrome de Guillain-Barré e na encefalomielite pés-infecciosa aguda.
As manifestacdes também podem ser localizadas em individuos que apresentam reacdes
cutaneas a neomicina e ao timerosal, usados como conservantes em varias vacinas.

Para a maioria dessas reacdes de hipersensibilidade, deve haver fatores individuais de suscetibilidade
que tornam o individuo predisposto a sua ocorréncia.

Ha também evidéncias de que alguns eventos adversos decorrem de fatores genéticos, como a
narcolepsia associada a vacina influenza contendo os adjuvantes esqualeno e alfatocoferol, observada
apenas em determinadas populacdes.

Outros eventos adversos sao rotulados como idiossincrasicos, isto é, dependentes de fatores da
prépria pessoa e desconhecidos, como a doenca viscerotrdpica apds a vacina febre amarela.

E importante considerar ainda que, em geral, vacinas mais reatogénicas sdo também mais eficazes.
Por exemplo, a vacina pertussis de células inteiras, bastante reatogénica, é mais eficaz do que as
vacinas acelulares de coqueluche, menos reatogénicas. Além disso, o componente celular da vacina
pertussis age como adjuvante, melhorando a eficacia das vacinas combinadas, especialmente em
relacdo ao componente Hib. Outro exemplo é a vacina caxumba, preparada com a cepa Urabe, que
€ mais reatogénica do 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 deciséo
sobre qual vacina usar depende da avaliacdo de varios fatores, como os de natureza epidemiolégica.

A diminuicado das reacdes ou complicacdes pds-vacinacdo, com a maior efetividade possivel das vacinas,
deve ser preocupacdo permanente e objeto de estudo de todos os responsaveis pelas imunizacdes, em
todos os niveis de gestao. Novas vacinas, menos reatogénicas e mais seguras, estao em desenvolvimento
ou ja foram aprovadas. A incorporacéo destas a rotina dos programas de imunizacdo deve ser feita
criteriosamente, considerando-se a avaliacdo de custo-beneficio, a eficcia e eficiéncia e o potencial
de obter coberturas vacinais amplas, bem como a necessidade de garantir o abastecimento regular.

3. Evento adverso de interesse especial - EAIE

Um evento adverso de interesse especial é digno de nota, ou seja, é uma preocupacéo cientifica
em relacdo a um determinado produto ou classe de produtos especificos, ou mesmo a programas
de imunizacao, implicando a necessidade de monitoramento continuo e comunicacéo répida (pelo
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investigador ao PNI). Pode ser grave ou néo grave (por exemplo, queda de cabelo, perda do paladar)
e incluir eventos que possam ser potenciais precursores ou prodromos para condicdes médicas mais
graves em individuos suscetiveis.

Tais eventos podem justificar uma investigacdo adicional para caracteriza-los e compreendé-los.

Devem ser descritos em protocolos, com o fornecimento de instrucdes aos investigadores sobre
como e quando devem ser abordados.

Dependendo da natureza do evento, a comunicacdo rapida para outras instancias (por exemplo,
reguladores e produtores), também deve ser realizada.

3.4 Classificacao dos EAPV

3.4.1. Quanto ao tipo de manifestacao
i. Locais.

ii. Sistémicos.

3.4.2. Quanto a gravidade

3.4.2.1 Evento adverso grave - EAG

Qualquer evento clinicamente relevante que:
i. Requeira hospitalizacéo.

ii. Possa comprometer o paciente, ou seja, que ocasione risco de morte e que exija intervencao
clinica imediata para evitar o dbito.

iii. Cause disfuncéo significativa e/ou incapacidade permanente.
iv. Resulte em anomalia congénita.

v. Ocasione o ébito.

o ATENCAO:

* Eventos clinicamente relevantes em pacientes que ndo necessitem internacédo, tais
como broncoespasmo, discrasias sanguineas e convulsdes febris, por terem potencial de
gravidade, devem ser investigados e acompanhados.

* E muito importante diferenciar “gravidade” e “intensidade” (esta ltima inadequadamente
traduzida em alguns textos como severidade). Um evento pode ser leve, moderado ou
intenso, independentemente de ser ou ndo grave, como uma hiperemia local intensa.
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3.4.2.2 Evento adverso ndo grave - EANG

Qualquer outro evento que néo esteja incluido nos critérios de evento adverso grave (EAG). Os eventos
nao graves ndo representam risco potencial para a satde do vacinado, embora também devam ser
cuidadosamente monitorados, pois podem sinalizar um problema potencialmente maior em relacéo

a vacina ou a imunizacao, ou ter um impacto sobre a aceitabilidade da imunizacdo em geral.

3.4.3 Segundo a causalidade

De acordo com a relacao causal, os eventos adversos podem ser:

a. Reacéo relacionada ao produto: EAPV causados ou precipitados pela vacina ou por um ou
mais de seus componentes. “Produto” é todo ou qualquer dos componentes que compdem
uma vacina; incluem o imundgeno (que provoca a resposta imune) e outros que podem
estar presentes, como os adjuvantes, preservativos e outros aditivos utilizados durante
o processo de producao, responsaveis pela qualidade/estabilidade (sais de sédio ou
potassio, albumina, gelatina), crescimento e purificacdo dos imundgenos (proteinas do

ovo, leveduras, antibidticos) ou toxinas inativadas (formaldeido).

b. Reacéo relacionada a qualidade das vacinas: EAPV causados ou precipitados por desvio
(alteracédo) de qualidade de uma vacina, incluindo as embalagens (ampolas, frascos, frasco-
-ampola etc.) e acessodrios (agulhas, conta-gotas, diluente, seringas etc.) utilizados em

sua administracéo.

c. Erro de imunizacdo: EAPV causados por manuseio, prescricdes e/ou administracdo

inadequados, sendo, portanto, preveniveis.

d. Reacdo de ansiedade relacionada a imunizacao ou resposta desencadeada pelo estresse
devido a vacinacao: EAPV motivados por ansiedade em relacdo ao processo de vacinacao.
Incluem sincopes vagovagais, reacdes de hiperventilacdo ou reacdes consequentes a

desordens psiquiatricas.

e. Coincidente: eventos causados por outro(s) motivo(s) que ndo o produto (vacina).

CondicGes emergentes coincidentes a vacinacao.
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CAPITULO 4
Avaliacao de causalidade

4.1 Introducao

Causalidade € 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 necessaria); as vezes, também existem varios fatores que podem precipitar o efeito (evento)
ou funcionam como cofatores para que este possa ocorrer.

Muitos desafios estdo envolvidos em decidir se um evento adverso foi realmente causado por uma
vacinacdo. As vacinas sdo frequentemente administradas a criancas em idades em que muitas
doencas subjacentes se tornam evidentes; porém, as vacinas administradas a adultos podem, também,
coincidir com diferentes fatores de risco. O fato de uma vacina ter sido administrada dentro do
periodo da ocorréncia de um evento tampouco sugere, automaticamente, que a vacina tenha causado
o evento ou contribuido para a sua ocorréncia.

A evidéncia de uma ligacdo entre uma vacina como potencial causa de um evento especifico é
derivada de estudos epidemiolégicos que seguem métodos cientificos e tentam evitar vieses e
confundidores. Um exemplo é uma paciente fumante, mas também com histérico familiar de cancer
de mama: o tabaco é a causa do cancer ou apenas um cofator?

Da mesma forma, para realizar uma avaliacdo de causalidade em casos individuais apds a vacinacao,
mesmo quando existe evidéncia de uma ligacao causal, como entre a vacina SCR e trombocitopenia,
é importante considerar todas as explicacbes possiveis para o evento e o grau de probabilidade de
cada um antes de atribuir o evento relacionado a vacina - por exemplo, um desvio de qualidade, um
erro de imunizacdo, uma reacdo de ansiedade associada a imunizacdo ou apenas uma coincidéncia.

Uma avaliacdo de causalidade, portanto, é uma revisdo sistematica de dados de um caso suspeito
de EAPV e visa determinar a probabilidade de uma associacéo causal entre o(s) evento(s) e uma(s)
vacina(s) recebida(s). Para casos individuais, tenta-se aplicar a evidéncia disponivel com base
no histdrico e na temporalidade do evento para chegar a probabilidade causal. Geralmente, uma
avaliacao de causalidade nao provara ou refutard uma associacédo entre um evento e a imunizacéo,
mas destina-se, entdo, a ajudar na determinacdo do nivel de certeza de tal associacéo.
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A qualidade de uma avaliacdo de causalidade depende:

m Darevisao sistematica do caso, sendo necessarias informacdes completas: dados de investigacéo,
dados clinicos e laboratoriais (incluindo laudos de necropsia) e diagndstico definitivo e
compativel, podendo ser um sinal, sintoma, alteracéo laboratorial ou doenca.

m Dadisponibilidade de servicos médicos e laboratoriais adequados e acesso a informacdes pregressas.
m Do preparo de documentos/relatérios para revisdo de um comité de especialistas.

®m Do desempenho do sistema de informacao (registro) de EAPV em termos de capacidade de
resposta, eficacia, qualidade da investigacéo e relatdrios.

m De um banco de dados adequado.

NOTAS:

o Na vigéncia de informacdes incompletas ou insuficientes, um EAPV pode ser considerado
inclassificavel. No entanto, pode também ser classificado como indeterminado, devido a falta de
evidéncias, presenca de dados conflitantes ou, ainda, inconsisténcia de associacdo causal e imunizacao.

o As notificacdes/investigacdes de EAPV sdo de extrema importancia, porque em algum
momento podem ser consideradas como um sinal, podendo gerar hipdteses de associacéo
causal entre uma vacina e um determinado evento e propor a realizacdo de estudos especificos
destinados a testar uma associacéo causal.

ATENCAO:

* A avaliacdo de causalidade é realizada para determinar se existe uma relacdo causal e,
em caso afirmativo, em que grau.

* Uma avaliacao causal geralmente ndo prova ou refuta uma associacao entre um evento
adverso e uma imunizacdo, mas permite determinar o nivel de certeza de tal associacéo.

4.2 Niveis de avaliacao de causalidade e sua base cientifica

A avaliacdo da causalidade de um EAPV deve ser realizada em diferentes niveis. O primeiro é o nivel
da populacdo, quando é necessdrio testar se existe uma associacédo causal entre o uso de uma vacina
e um determinado evento adverso na populacao. Em segundo lugar, vem o nivel de relatério individual
de caso, quando se devem revisar as evidéncias anteriores e fazer deducéo légica para determinar
se o EAPV estd causalmente relacionado ao uso de uma vacina. O terceiro nivel de avaliacdo estd
no contexto da investigacdo de sinais.

4.2.1 Nivel populacional

No nivel da populacéo, o objetivo é responder a pergunta: “A vacina administrada pode causar um
evento adverso especifico?”. As avaliacdes desse nivel sdo feitas por meio de estudos epidemioldgicos.

MANUAL DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA DE EVENTOS ADVERSOS POS-VACINACAO 51



Varios critérios sdo relevantes para o estabelecimento da causalidade, mas apenas o primeiro critério
é absolutamente essencial:

i. Relacdo temporal: a “causa” deve preceder o “efeito”, ou seja, a exposicédo a vacina deve
preceder a ocorréncia do evento.

ii. Forca de associacdo: deve existir uma associacdo estatisticamente significativa que demonstre
que o evento nao € simplesmente uma ocorréncia por “acaso”. Essa associacdo é medida
pelo calculo do risco relativo ou relacdo dose-resposta (ex.: febre e vacina penta).

iii. Relacdo dose-resposta: a evidéncia de que o aumento da exposicdo aumenta o risco do
evento suporta a sugestao de uma relacdo causal. No entanto, deve-se ter em mente que,
no caso das vacinas, a dose e a frequéncia tendem a ser fixas.

iv. Consisténcia da evidéncia: resultados semelhantes ou iguais, gerados por estudos usando
diferentes métodos em diferentes contextos, suportam uma relacédo causal; eventos
previamente conhecidos; ser replicaveis em outros locais e outros tipos de estudos
e investigadores.

v. Especificidade: a vacina é a Unica “causa” do evento que pode ser demostrada.

vi. Plausibilidade e coeréncia bioldgica: a associacéo entre a vacina e o evento adverso deve
ser plausivel e consistente com base no conhecimento bioldgico existente (histdria natural
da doenca, evidéncia laboratorial, estudos em animais).

ATENCAO:

Esses critérios sdo necessarios e relevantes para estabelecer a causalidade; entretanto,
a associacao temporal é absolutamente essencial.

NOTAS:

o Sempre considerar a possibilidade de vieses (analytic bias) na analise dos métodos de estudos
que concluem haver associacdo causal.

o Observar as taxas de eventos adversos entre os varios antigenos (isolados ou em produtos
combinados) publicados na literatura.

4.2.2 Nivel individual

No nivel individual, é muito dificil estabelecer uma relacédo causal definida entre um determinado
evento adverso e uma vacina especifica com base em um Unico relato de caso de EAPV. No entanto, é
importante tentar avaliar essa relacdo para identificar possivel novo evento adverso raro ou inusitado
relacionado a uma vacina, bem como para determinar se o evento € evitavel, como em um desvio
de qualidade ou um erro de imunizac&o. E vital identificar um EAPV coincidente que é “falsamente”
atribuido a uma vacina, pois pode resultar em uma crise na saude publica, na perda de confianca

nos programas de imunizacdo e consequente retorno de uma doenca imunoprevenivel.
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O objetivo da avaliacdo da causalidade no nivel individual é abordar a questao: “A vacina administrada
a uma pessoa em particular causou o evento adverso relatado?”. Como observado, raramente é
possivel obter uma resposta direta a essa pergunta; portanto, na maioria dos casos, a avaliacao
envolve a consideracao de todas as possiveis causas de um EAPV, a fim de chegar a conclusédo de
que a evidéncia é consistente, inconsistente ou indeterminada em relacao a vacina.

A base cientifica para os critérios avaliados no processo inclui:

Vi.

Relacéo temporal: a exposicdo a vacina deve preceder a ocorréncia do evento.

Prova definitiva de que a vacina causou o evento: a prova clinica ou laboratorial de que a
vacina causou o evento é mais frequentemente encontrada para vacinas vivas atenuadas.
Por exemplo, em um caso de meningite asséptica apds a imunizacdo com a vacina caxumba,
o isolamento do virus Urabe a partir do liquido cefalorraquidiano é uma prova definitiva de
que a vacina causou a meningite. Outro exemplo é o isolamento do agente BCG em um foco
de osteomielite.

Evidéncia de causalidade baseada na populacédo: a auséncia de uma resposta clara para a
questao no nivel da populacéo frequentemente levard a uma concluséo indeterminada no nivel
individual. Caso haja um numero significativo de casos individduais, isso indica claramente
a necessidade de tentar responder a pergunta no nivel da populacéo.

Plausibilidade bioldgica: a associacdo deve ser compativel com a teoria e o conhecimento
existentes relacionados ao funcionamento da vacina.

Consideracéo de explicacdes alternativas: ao fazer a avaliacdo da causalidade em um relato
de caso individual, deve-se lembrar de que, em esséncia, esta-se realizando um diagndstico
diferencial. Assim, é importante atentar para os eventos adversos coincidentes, ou seja,
causados por outros fatores nao vacinas; nesse sentido, todas as possiveis etiologias devem
ser consideradas, incluindo outros fatores QUE n&o vacina:

m Doencas preexistentes.

m Doencas recém-adquiridas.

m Ocorréncia de um evento sem um fator de risco conhecido.
= Emergéncia de doenca de origem genética.

m Exposicao a drogas ou toxinas anteriormente ao evento.

m Surgimento de complicacdes por traumas ou cirurgias.

m Manifestacdo ou complicacédo de alguma infeccao, ja presente anteriormente ou no periodo
de incubacdo, e surgimento coincidente a vacinacdo.

Evidéncia prévia de que a vacina em questao poderia causar um evento semelhante no
vacinado: o conceito de “reexposicdo”, mais comumente usado na avaliacdo de causalidade
em medicamentos, tem sido Util para certas consideracdes de EAPV, a exemplo da sindrome
de Guillain-Barré (SGB) apds a vacinacao com toxoide tetanico, em que a SGB ocorreu em trés
ocasides distintas na mesma pessoa algumas semanas apds administracdes da referida vacina.
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4.3 Investigacao de sinais

Sinal significa uma informacéao sobre a possivel relacdo causal entre um evento adverso e um
medicamento, sendo que tal relacédo é desconhecida ou foi previamente documentada de forma
incompleta. Normalmente, é necessaria a existéncia de mais de uma notificacdo e investigacéo para
que seja gerado um sinal, mas, dependendo da gravidade do evento e da qualidade da informacéo,
pode ser gerado um sinal com apenas uma Unica notificacdo e investigacdo. Também pode ser incluido
como sinal um evento adverso conhecido, para o qual houve mudanca do padrédo de intensidade ou
frequéncia. A identificacdo de um sinal demanda uma explicacdo adicional, vigilancia continua ou
aplicacdo de processo de investigacdo (ANVISA, 2008).

Para a avaliacdo quanto a possibilidade de uma vacina causar um determinado evento adverso,
devem-se levar em conta as evidéncias da incidéncia de casos individuais, a vigilancia epidemioldgica
e, quando aplicavel, a investigacédo de ocorréncia em grupo de pessoas (cluster) e andlise de dados
nao clinicos.

O objetivo da avaliacdo de sinal é chegar a conclusbes sobre a presenca ou auséncia de uma
associacdo causal suspeita entre um evento adverso e uma vacina, além de identificar a necessidade
de coleta de dados adicionais ou tomada de medidas de minimizac&o de risco. A avaliacdo também
pode levar as autoridades regulatdrias a solicitar ao produtor responséavel uma analise adicional dos
dados disponiveis sobre um evento especifico sob investigacao.

4.4 Selecao de casos para avaliacao de causalidade

A selecdo de casos deve ter como foco:
i. Eventos adversos graves (EAG).
ii. Eventos adversos com incidéncia (taxas) acima do esperado ou eventos raros e/ou inusitados.

iii. Sinais gerados por casos isolados ou em agrupamentos (clusters) que podem gerar 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 especialistas, a fim de determinar se sdo eventos
raros/inusitados e verificar a necessidade de conduzir estudos especiais. Eles incluem:

i. EA causados por erros de imunizacao: abscessos bacterianos, manifestacdes locais intensas,
sepse, linfadenite por BCG, sindrome do choque téxico.

ii. Eventos inusitados e de causas inexplicaveis que ocorram no periodo de até 30 dias apéds a
vacinacao.

iii. Eventos que causem grande consternacdo tanto em familiares como na comunidade, a
exemplo dos eventos neurolégicos.
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4.4.1 Pré-requisitos para uma avaliacao de causalidade

Os EAPV sdo geralmente notificados por meio de vigilancia passiva ou passiva-estimulada e, menos
frequentemente, por sistemas de vigilancia ativa. A notificacéo e a investigacdo oportuna de EAPV,
seguida de investigacéo apropriada e detalhada, sdo muito importantes.

As informacdes e as evidéncias coletadas durante uma investigacdo de boa qualidade de um EAPV,
como as circunstancias de sua ocorréncia, séo a chave para uma avaliacdo bem-sucedida do evento.

Formularios padrdo de notificacdo/investigacdo de EAPV fornecem orientacdes para uma investigacéo
adequada. No entanto, é essencial lembrar que esses documentos de orientacdo podem nao abordar
todas as circunstancias e situacdes passiveis de surgir durante uma investigacao. Bons investigadores
fornecem evidéncias adicionais para os avaliadores pelo seu pensamento critico e capacidade de
resolver problemas, atencdo rigorosa aos detalhes para garantir que nada seja perdido, excelente
habilidade de comunicacao oral ao entrevistar as partes interessadas e a capacidade de documentar
e preparar bons relatérios e dossiés de investigacdes.

Um EAPV deve preencher quatro pré-requisitos antes da avaliacdo da causalidade, a saber:

i. Ainvestigacdo do caso ja deve ter sido concluida. Avaliacdes prematuras com informacdes
inadequadas podem induzir erro de classificacado do evento.

ii. Todas as particularidades do caso devem estar disponiveis no momento da avaliacdo. Os
detalhes devem incluir documentos relativos a investigacao, assim como achados laboratoriais
e de autdpsia, conforme apropriado.

iii. Deve haver um diagndstico definitivo e vélido para o sinal/sintoma, doenca ou achado
laboratorial anormal, evitando informar apenas os sintomas apresentados.

iv. Todas as vacinas que foram administradas antes do evento devem ser identificadas.

4.4.2. Quem deve realizar uma avaliacdo de causalidade

Para garantir que os critérios descritos anteriormente sejam cumpridos e que haja maior aceitacao
dos resultados, a avaliacdo de causalidade dos EAPV deve, idealmente, ser realizada por uma equipe
de revisdo ou comité de revisores cujas areas de especialidade incluam Pediatria, Neurologia,
Medicina Geral e Medicina Forense, Patologia, Microbiologia, Imunologia e Epidemiologia.
Outros especialistas médicos externos (ad hoc) podem ser convidados para a revisdo de eventos
especificos.

O comité precisa ser independente, ter apoio e trabalhar em estreita comunicacao tanto com o
Programa de Imunizacdo quanto com a Autoridade Reguladora Nacional (ARN). No entanto, em locais
e situacdes em que os especialistas ndo estao todos disponiveis, os recursos humanos existentes,
devidamente capacitados, podem ser utilizados para a avaliacdo de causalidade de EAPV.

4.4.3 Etapas de uma avaliacao de causalidade

Uma investigacdo completa e detalhada é o que garante o sucesso de uma avaliacdo de causalidade,
que geralmente deve ser feita por um comité de especialistas seguindo passos determinados, a saber:

MANUAL DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA DE EVENTOS ADVERSOS POS-VACINACAO 55



Passo 1- Elegibilidade: determinar se casos de EAPV satisfazem os critérios minimos para avaliacdo
de causalidade, como informacdes adequadas com relatério completo de dados do produto utilizado,
histéria e evolucdo clinica, exames laboratoriais etc., além de um diagndstico clinico, podendo ser
um sinal, um sintoma ou uma doenca definida.

Passo 2 - Checklist: proceder a revisdo sistematica da relevancia das informacdes disponiveis e
possivel causalidade do EAPV.

Passo 3 - Algoritmo: direcionar a causalidade mediante as informacdes obtidas no Checklist.

Passo 4 - Classificacdo: categorizar a associacdo entre os EAPV e as respectivas vacinas/vacinacoes,
com base na direcdo determinada pelo algoritmo.

Figura 3 - Etapas de avaliacdo de causalidade

SUSPEITA DE EAPV

Assegurar que a investigacdo Arquivar informacées em um banco
do caso esteja completa, com todas de dados para futura recuperacéo
as informacdes adequadas. e analises, se necessario.

Identificar vacina(s)

Identificar qual(ais) vacina(s) foi(ram) administrada(s)
anteriormente ao surgimento do evento adverso.

-

l

Diagnéstico definitivo valido

Selecionar os sinais/sintomas, doenca ou resultados
de exames laboratoriais anormais, presumivelmente
causados por uma vacina/imunobiolégico.
=

l

Definicao de caso

Avaliar o diagnéstico definitivo por meio
das definicdes de casos contidas neste Manual,
no Capitulo 25.

Fonte: WHO, 2018.

4.4.3.1 Elegibilidade

Antes de iniciar uma avaliacdo de causalidade, é necessario confirmar se a administracdo de uma
vacina foi realmente anterior ao aparecimento da suspeita de um EAPV.
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Do mesmo modo, para avaliar se uma notificacdo/investigacdo tem uma associacao causal, € preciso
levar em conta as evidéncias cientificas existentes e todas outras possiveis explicacdes.

Exames clinicos e laboratoriais podem ajudar no diagndstico definitivo de outras possiveis etiologias
ou até anomalias congénitas que podem ter causado o evento. Por exemplo, a morte de uma
adolescente apds administracdo da vacina HPV foi, inicialmente, atribuida a vacina; entretanto, no
exame post mortem, verificou-se que a jovem apresentava um tumor maligno de mediastino.

Nesse estagio, é essencial que os revisores definam a “pergunta de causalidade” e identifiquem
algum sinal, achado laboratorial, sintoma ou doenca néo favoravel/néo desejavel.

ATENCAO A PERGUNTA DE CAUSALIDADE:

A vacina causou o evento adverso (diagndstico definitivo valido)?

Exemplos de questionamentos em causalidade:
m A vacina A causou hepatomegalia? (Exemplo de sinal).
® A vacina B causou trombocitopenia? (Exemplo de achado laboratorial).
= O paciente reclamou que a vacina C causou prurido? (Exemplo de sintoma).

m A vacina D causou meningite? (Exemplo de doenca).

ATENCAO: para uma avaliacdo de causalidade, apenas um “diagndstico vélido” e uma “vacina
administrada” podem ser avaliados ao mesmo tempo. Caso varias vacinas sejam administradas ao
paciente no mesmo periodo, cada vacina deve ser avaliada separadamente. Quando confrontado com
multiplos diagndsticos presuntivos, o revisor deve considerar fazer uma avaliacdo de causalidade
separada para cada diagndstico.

Da mesma forma, para um grupo de EAPV, cada caso deve ser avaliado individualmente. Nao se
pode reunir um grupo de casos dentro de um cluster e tentar uma avaliacdo de causalidade coletiva
de tal grupo dentro do conjunto de casos.

Nesse ponto de avaliacéo, o revisor precisa tomar uma decisédo sobre se a informacéo que esta
disponivel é suficiente para prosseguir (“elegibilidade para avaliacao”); se néo, a avaliacdo deve ser
temporariamente suspensa até que as informacdes basicas sejam obtidas.

4.4.3.2 Checklist

Destina-se a coleta de todas as informacdes possiveis e detalhadas a respeito dos antecedentes
pessoais, fatores de risco, antecedentes vacinais, histdria clinica, evolucdo e exames laboratoriais,
entre outros, e a busca de evidéncias para a avaliacdo e classificacdo de causalidade (Figura 4).
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Figura 4 - Checklist para avaliacdo de causalidade

Checklist Sim | Nado | Ign | NA Observacées

| | EXISTE UMA FORTE EVIDENCIA PARA OUTRAS CAUSAS/ETIOLOGIAS?

A histdria, o exame clinico do paciente e/ou a investigacdo podem confirmar
re clinic O O O o
outra causa ou etiologia®

Il | EXISTE UMA ASSOCIACAO CAUSAL CONHECIDA COM A VACINA OU VACINACAO?
Relacéo com o produto (componentes da vacina)

Existe evidéncia na literatura de que a vacina pode causar o EA notificado,
- (] 0o o o
se administrada adequadamente?

2 Existe plausabilidade biolégica que a vacina pode causar tal EA? o O 0o 0O -

No presente paciente, foi realizado algum exame laboratorial especifico que 0 0 0 0
comprove a causalidade da vacina?

Relacdo com a qualidade do produto (desvio de qualidade)
4 Avacina administrada pode ser de baixa qualidade ou até ser falsificada? O O 0O O -
Erro de imunizacéo

Houve erro de indicacdo/prescricéo, ndo observacéo de contraindicacdes/ 0 0 0 0
precaucdes (tipo de imunobioldgico administrado), fora da idade recomendada?

]
O
O

6  Erro de técnica de administracdo (dose, sitio de adminstracao)? (]

Uso incorreto de diluentes, administracéo de diluentes ou outros produtos 0
que ndo imunobioldgicos?

]
O
O

Erros de armazenamento (acondicionamento, conservacao de temperatura,
transporte, armazenamento inadequado?

9  Prazo de validade vencido

oog o
Ooo0oogo O
Ooo0oogo O

O
O
10  Intervalo inadequado entre doses O
O

—_
=

Erro de técnica de administracéo
Reacdo de ansiedade associada a imunizacéo ou EDRI?

Pode o EA ter sido desencadeado devido ao estresse a vacinacdo: desmaio,
hiperventilacéo, ansiedade?

O
O

O O

Se sim em alguns dos itens anteriores, o EA ocorreu dentro do periodo 0 0
plausivel apds a vacinacao?

14 O EA ocorreu dentro de periodo plausivel apds a vacinacéo? (] (]

Il | EXISTE FORTE EVIDENCIA CONTRA UMA ASSOCIACAO CAUSAL?

Existem evidéncias na literatura (revisdes sistematicas, revisdes do GACVS 0 0 0 0
S ; 5
ou Cochrane) contra uma associacéo causal entre vacina e EA?

IV | OUTROS FATORES

Um evento semelhante ja ocorreu apds administracdo de doses anteriores de
vacina similar?

2 O paciente ja apresentou mesmo EA independentemente da vacinacdo?
3 O EA poderia ter ocorrido independentemente da vacinagcdo?

O paciente é portador de alguma doenca prévia ou houve exposicdo a algum
fator de risco anterior ao aparecimento do EA?

5 O paciente faz uso de alguma medicacdo?

Houve exposicdo a outros agentes (que ndo seja a vacina) anterior a
vacinacdo: drogas, produtos tdxicos, outros alérgenos)?

O 0o o0 gg o
O 0o o0 gg o
O 0O o0 og o
O 0O o0 og o

Fonte: WHO, 2018.
Ign = ignorado; NA = no se aplica.
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4.4.3.3 Algoritmo

Apés a conclusdo do preenchimento da lista de verificacdo (checklist), os dados relacionados a
associacao sob investigacao estdo prontos para serem aplicados ao algoritmo.

Portanto, o algoritmo pretende ser um roteiro para a tomada de decisdo dos revisores, ndo devendo
induzir o processo légico inerente a vinculacdo de um diagndstico a sua causa potencial.

O uso do algoritmo permite, ainda, que os revisores se concentrem logicamente e documentem suas
observacoes para as conclusdes apropriadas. A abordagem etapa a etapa do algoritmo ajudara o
préximo passo, que € a classificacdo final de causalidade. Ver Figura 5 a seguir.

Figura 5 - Algoritmo para classificacdo de causalidade

1A.

Associacdo
causal
inconsistente
com imunizacao

I. Existem
evidéncias
consistentes

para outras
causas/
etiologias?

= Caminho obrigatério

Fonte: WHO, 2018.

Il. Existe
associacao
causal conhecida
com
vacina/
vacinacdo?

Il. (Tempo) O
evento ocorreu
em intervalo de

tempo (janela) de

risco aumentado?

Il A. Associacdo
causal consistente
com imunizacdo

1A,
Associacdo
causal
inconsistente
com imunizacao

111, Existe forte
evidéncia
contrauma
associacao
causal? vacina/
vacinacdo?

IV. Rever
outros fatores
da qualificacéo

E IVD.

DEEIEE —» Inclassificavel

classificavel?

(

IV A. Associacdo
causal consistente
com imunizacao
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4.5 Classificacao de causalidade

A classificacado final de causalidade é baseada na disponibilidade de informacdes fidedignas e
completas, como descrito a seguir e demonstrado na Figura 6.

A - Associacdo consistente:

A1 - Reacéo relacionada ao produto: causada ou precipitada pela vacina ou por um ou mais dos
componentes das vacinas.

As vacinas sdo projetadas para induzir uma resposta do sistema imune que envolve uma interacdo
complexa entre os antigenos vacinais, o adjuvante (se presente), as células apresentadoras de
antigenos, os linfocitos e os multiplos mediadores imunoldgicos (citocinas). Essa interacéo é
importante para o desenvolvimento da imunidade desejada contra a doenca especifica evitavel. No
entanto, a resposta imune em um vacinado pode se manifestar como reacées adversas relativamente
comuns e leves a(s) vacina(s), como vermelhidao e inchaco no local da injecéo, ou febre. Os
mecanismos homeostaticos geralmente limitam a resposta inflamatéria, de modo que tais reacbes
séo de curta duracdo e ndo tém consequéncias duradouras.

Incomumente, a resposta imune a um ou mais componentes da vacina pode resultar em uma reacéo
adversa mais duradoura e mais grave e, raramente, a resposta imune pode causar uma reacdo
alérgica com risco de vida.

E importante notar que as reacdes relacionadas as vacinas podem mascarar uma predisposicio
em certas pessoas com alto risco para outros eventos adversos que ndo ocorreriam na maioria dos
vacinados. Por exemplo, a febre é uma resposta inflamatdria relativamente comum para a maioria
dos vacinados; contudo, pode desencadear convulsdo em criancas com um disturbio convulsivo
subjacente ou em bebés e criancas pequenas com tendéncia a ter convulsdes febris.

Outros eventos que causam febre, como infeccao respiratdria, também podem desencadear
convulsao. Em tais casos, as convulsdes resultam de uma combinacado entre uma propriedade inerente
da vacina que causou febre e fatores subjacentes no vacinado.

A2 - Reacdo relacionada a qualidade das vacinas: causada ou precipitada por alteracdo de
qualidade de uma vacina, inclusive dos diluentes e materiais (seringas e agulhas) utilizados para
sua administracao.

Caso essa reacéo esteja relacionada a um lote ou lotes especificos, a distribuicdo deles deve ser
verificada e instrucGes especificas devem ser fornecidas sobre a sua utilizacdo ou néo.

E importante notificar a ocorréncia ao Programa Nacional de Imunizacdes e a Autoridade Reguladora
Nacional - Anvisa, assim como ao fabricante do produto.

A3 - Erro de imunizacado: causado por manuseio, prescricées e/ou administracédo inadequadas.

Em relacdo aos EAPV causados por erros de imunizacdes, ressalta-se a sua natureza evitavel. Assim,
o mecanismo de classificacdo concentra-se na natureza do erro, e ndo no(s) processo(s) bioldgico(s)
que origina(m) os EAPV especificos.

Entretanto, muitos desses eventos adversos resultam de processos iguais ou semelhantes aos que
estdo relacionados as vacinas ou a algum desvio relacionado a qualidade da vacina.

60 SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE / MINISTERIO DA SAUDE



A4 - Reacdo de ansiedade associada a vacinacéo e ou a estresse desencadeado em resposta a
vacinacdo (EDRV): reacdo de ansiedade (estresse) que pode ser desencadeada e se manifestar
imediatamente antes, durante ou apds a vacinacao.

As respostas de estresse desencadeadas pela vacinacdo (EDRV) podem ocorrer:

m Na “pré-vacinacdo” em antecipacdo ao procedimento, sendo geralmente imediatas,
transitdrias e de resolucdo espontanea.

m Apds aimunizacao, precedidas ou ndo de estresse perivacinacdo, com sinais e sintomas que
podem levar de algumas horas a dias para se desenvolverem. Mais duradouras, as respostas
podem envolver sensibilidade aumentada do eixo hipotalamico hipofisario adrenocortical.

Outros disturbios ou sindromes podem ocorrer apds uma vacinacéo, com relato de sinais e sintomas
tardios e inexplicdveis apds as investigacdes médicas apropriadas, nas quais a associacdo causal
ndo estd clara.

Para informacdes adicionais sobre as definicdes de casos, consultar o Capitulo 25.
B - Associacdo indeterminada:

B1 - Relacdo temporal consistente, mas sem evidéncias na literatura para estabelecer uma relacao
causal: nesse caso, a relacdo temporal é consistente, mas ndo ha evidéncias definitivas suficientes de
que a vacina causou o evento. Pode se tratar de um novo evento relacionado com a vacina; por isso,
seus detalhes devem ser mantidos em um banco de dados nacional. A identificacdo de uma nova
associacdo causal serd possivel a medida que novos eventos semelhantes forem relatados e registrados.

B2 - Os dados da investigacao séo conflitantes em relacdo a causalidade: a investigacdo pode resultar
em informacdes conflitantes de “consisténcia e inconsisténcia” com uma associacdo causal. Pode
haver indicadores claros sugerindo que o evento esta relacionado a imunizacao e, ao mesmo tempo,
haver evidéncias de que a vacina pode ndo ser a responsavel pelo evento.

C - Associacéao inconsistente ou coincidente: trata-se de um EAPV sem relacdo causal com o
produto, ou de erros de imunizacao, ou de reacdo de ansiedade a imunizacao, ou seja, condicdes
preexistentes ou emergentes causadas por outros fatores e ndo por vacinas. Exemplos: manifestacéo
ou complicacdo de uma condicdo de doenca congénita ou hereditdria; infeccbes em geral; evento
adverso devido a utilizacdo recente ou concomitante de outras medicacées, ou uso de substancias
ilicitas; doencas psicogénicas etc.

D - Inclassificavel: quando ha auséncia de informacdes adequadas para classificacdo. Os casos ine-
legiveis para avaliacdo de causalidade sédo aqueles em que a quantidade de informacéo disponivel
é limitada, de modo que uma “pergunta de causalidade” ndo possa ser criada. Por exemplo, se a
investigacdo estiver incompleta ou com as informacdes essenciais indisponiveis, como o(s) tipo(s)
de vacina(s) administrada(s) ao paciente, e/ou se os detalhes clinicos séo insuficientes, o revisor ndo
tem informacdes necessarias para realizar uma avaliacdo de causalidade.

S&o considerados casos inclassificaveis aqueles em que o revisor é até capaz de formular uma
pergunta de causalidade, mas durante o processo de avaliacdo descobre que alguns elementos
importantes estéo faltando e nao permitem uma classificacdo ldgica. Para esses casos (inelegiveis
e inclassificaveis) é importante especificar os elementos faltosos e buscar obter as informacées
adequadas para que a avaliacdo da causalidade possa ser tentada novamente. E essencial que
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os detalhes disponiveis de tais casos sejam colocados em um repositdrio central ao qual os
pesquisadores possam retornar quando houver informacées adicionais passiveis de ajudar na
avaliacdo da causalidade, que podera mudar quando as informacées adicionais forem disponibilizadas.
Por exemplo, a ocorréncia de narcolepsia apds uma determinada vacina influenza HIN1 pandémica
(que continha um componente ndo mais utilizado) poderia, atualmente, ser classificada como um
caso “consistente” de EAPV relacionado a vacina. Antes do estabelecimento da associacdo entre
narcolepsia e agquele componente da vacina influenza pandémica em 2010, por evidéncias cientificas,
esses casos eram classificados como “coincidentes ou indeterminados”.

RestricGes de recursos, como a indisponibilidade de autdpsia e testes laboratoriais especiais (tendo
o teste da triptase como um indicador de ativacdo de mastdcitos em anafilaxia), podem modificar
as interpretacdes.

Figura 6 - Classificacdo segundo a causalidade

A. Consistente com . C. Inconsistente/
. - B. Indeterminada ..
associacdo causal com coincidente

[JA1 Reacées relacionadas ao []B1* Reac&o temporal
produto, conforme literatura. consistente, mas sem

. . evidéncia na literatura para
[[]A2 Reacbes relacionadas -
se estabelecer relacdo causal.

a qualidade do produto. [lc Condicées

o [ JA3 Erros de imunizaca preexistentes
lnformagao rros de imunizacao. causadas oo

adequada [[1B2 Os dados da investigacdo outros fatores e
sdo conflitantes em relacdo n3o por vacinas.
a causalidade.

[JA4 Reactes de ansiedade
relacionadas a imunizacéo
e/ou estresse desencadeado
em resposta a vacinacao
(EDRV).

D. Inclassificavel

Com

GIIUEIE [ ] D Especificar informacdes adicionais necessarias para a classificacdo.
inadequada

Fonte: WHO, 2018.
B1*: Pode se tratar de um sinal em potencial. Considerar a investigacao.
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4.5.1 Conclusao

Deve-se lembrar de que, em nivel individual, geralmente, ndo € possivel estabelecer uma relacdo causal
definida entre um determinado EAPV e uma vacina especifica com base em um Unico relato de caso.
E importante destacar que a avaliacdo de causalidade de um EAPV em um paciente é um exercicio
médico de diagndsticos diferenciais. Um bom clinico ndo diagnostica diabetes ou doenca coronariana
com base em informacdes vagas ou conflitantes. Da mesma forma, um EAPV né&o deve ser vinculado
causalmente a uma vacina sem a informacéo adequada.

Diferentes casos, quando revisados sistematicamente, podem revelar descobertas conflitantes que
precisam ser debatidas por um grupo de especialistas, mesmo antes que surja um quadro mais
claro de causalidade.

No processo de avaliacao da causalidade de EAPV, revisado pela OMS, os usudrios responsaveis pelo
encerramento dos casos sdo incentivados a determinar se os critérios minimos para elegibilidade
da avaliacdo de causalidade séo alcancados. Sugere-se usar a lista de verificacdo (checklist) para
identificacdo de fatores que podem ter causado o evento, seguido de padronizacdo por meio do
algoritmo e, finalmente, realizacao da classificacdo de causalidade.
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CAPITULO 5
Erros de imunizacao e falha vacinal

5.1 Erros de imunizacao

Um dos maiores desafios dos servicos de salide que atuam em vacinacdo é assegurar as boas praticas
de vacinacdo segura. As praticas adequadas, desde o produtor até a administracdo de vacinas, soros
e imunoglobulinas, garantem o sucesso e a credibilidade dos programas de imunizacéo.

Erro de medicacado € qualquer evento evitdvel que pode causar ou levar a um uso inapropriado de
medicamentos, entre esses, todos os imunobioldgicos, ou acarretar dano a um paciente, enquanto o
medicamento esta sob o controle de profissionais de salde, pacientes ou consumidores. Pode estar
relacionado com a prética profissional, os produtos para a sautde, procedimentos e sistemas, incluindo
prescricdo, orientacéo verbal, rotulagem, embalagem e nomenclatura de produtos industrializados
e manipulados, dispensacao, distribuicdo, administracéo, educacdo, monitorizacéo e uso.

Em muitos paises, a maioria dos EAPV é desencadeada por um erro de imunizacédo e, em tais
situacoes, eles devem ser primeiramente descartados na investigacdo. Um evento adverso decorrente
de um erro de imunizacdo pode se tornar um evento isolado ou um conjunto de eventos (cluster)
associados a vacinacao.

E essencial que as vacinas sejam utilizadas de acordo com suas indicaces, contraindicacdes,
dosagens, condices de armazenamento, procedimentos de reconstituicdo descritos em bula, entre
outros. Os erros de imunizacédo, decorrentes de atitudes ou procedimentos ndo cumpridos conforme
estabelecidos nas normas, por si sé ou em conjunto, podem causar reducdo ou auséncia do efeito
esperado e eventos adversos graves e até fatais.

5.1.1 Relacao de fatores que caracterizam os erros de imunizacao

5.1.1.1 Producao

O ndo cumprimento das boas praticas de fabricacdo pode levar a desvios de qualidade, como
alteracées de poténcia (inferior quantidade e qualidade dos microrganismos e menor resposta
imunoldgica), aumento de reatogenicidade (alteraces na esterilidade), entre outros. Exemplo:
criancas imunizadas com vacinas contaminadas (geralmente por Staphylococcus aureus) podem
adoecer dentro de algumas horas: sensibilidade local e infiltracdo tecidual, vomitos, diarreia, cianose e
febre elevada sdo os sintomas mais frequentes (sindrome do choque tdxico). A analise microbioldgica
do frasco, quando disponivel, ou a amostra do sitio de aplicacdo podem confirmar a fonte da infeccéo.
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5.1.1.2 Rede de frio

Compreende o transporte, o armazenamento, o acondicionamento, a distribuicéo, o controle de
temperatura, as alteracées de coloracio, a turvacdo. E necessaria a verificacdo e a certificacdo de
determinadas condicbes ideais de conservacdo: temperatura, prazo de validade, umidade e luz,
entre outras. AlteracGes da temperatura (excesso de frio ou calor) podem comprometer a poténcia
imunogénica da vacina e desencadear reacoes locais ou sistémicas decorrentes de alteracbes das
condicdes fisicas, como aglutinacédo de excipientes a base de aluminio.

5.1.1.3 Manuseio e administracao

1.

Reconstituicdo: existem poucos dados sobre o efeito que uma diluicdo 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 outra vacina,
quer reduzindo sua poténcia, o que resulta em uma resposta imune reduzida, quer tornando-a
totalmente ineficaz.

Diluentes: os diluentes séo fornecidos pelos produtores para as vacinas que requerem
reconstituicdo. Existem poucos dados sobre o efeito de diferentes diluentes sobre vacinas, mas
€ pouco provavel que os pacientes que receberam a vacina reconstituida com o diluente errado
(trocado) irdo apresentar 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 a ineficécia da vacina. Deve-se avaliar a necessidade
de revacinacdo seguindo as recomendacdes para revacinacdo em pessoas vacinadas com
doses inadequadas (vide item 5.3).

Dosagens incorretas: a administracdo de doses superiores a recomendada ndo afeta a
resposta de producao de anticorpos, sendo somente aconselhavel informar os pacientes
sobre a possibilidade de um risco aumentado de reacdes locais. Quando administrada em
doses inferiores a recomendada, a vacinacao tera de ser repetida, por ndo ser suficiente para
desenvolver uma resposta imunoldgica completa. [dealmente, deve ser repetida no mesmo
dia. Nado sendo possivel a reaplicacdo da vacina no mesmo dia, as vacinas vivas devem ser
repetidas apds um intervalo minimo de quatro semanas e as vacinas inativadas devem ser
repetidas o mais rapidamente possivel.

Preenchimento de seringas: aumento ou diminuicdo de dosagens.

Tamanho de agulhas: formacado de abscessos frios (estéreis), subcutaneos ao invés de
intramusculares, por injecdo de vacinas com adjuvantes com aluminio e utilizacdo de agulhas
muito curtas.

Troca de vacinas: erros podem acontecer por falhas no acondicionamento e na troca
de produtos.

Via e sitio de administracdo: vacinas de uso oral administradas por via parenteral ou
vice-versa; lesGes musculares, vasculares ou neuroldgicas por erros ou ma técnica
de administracao.
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8.

10.

Idade fora da recomendada: as vacinas administradas anteriormente 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 essa
razao, deve-se repetir a dose quando a pessoa atingir a idade recomendada, pelo menos com
intervalo de um més a partir da primeira dose administrada.

Intervalos entre vacinacées:

i. Intervalos maiores que o recomendado: uma vacina administrada com intervalo maior que
o recomendado ndo causa qualquer prejuizo e ndo ha necessidade de reinicio do esquema
de vacinacdo, podendo, entretanto, haver interferéncia na protecéo desejada.

ii. Intervalos menores que o recomendado: uma vacina administrada com intervalo menor
que o recomendado pode levar a uma resposta imunoldgica reduzida e a revacinacdo deve
ser programada como indicado a seguir (exceto para a vacina cdlera):

a. Vacinas inativadas do mesmo tipo geralmente devem ser administradas apds um intervalo
de quatro semanas. Sempre que essas vacinas forem administradas em intervalo menor
que 21dias, uma dose deve ser repetida quatro semanas apds a ultima dose administrada
e os pacientes devem ser advertidos de que isso pode levar a um aumento do risco de
reacdo local.

b. Vacinas vivas devem ser administradas ao mesmo tempo ou com intervalo minimo de
quatro semanas. Em caso de vacinas vivas de uso parenteral, quando administradas
com intervalo menor que 28 dias, a segunda dose administrada deve ser considerada
invdlida e recomenda-se a repeticdo de uma dose, pelo menos, quatro semanas apds a
dose invélida. Vacinas vivas de uso oral podem ser administradas ao mesmo tempo que
vacinas parenterais ou em qualquer intervalo entre elas.

Vacinas fora do prazo de validade: todas as vacinas tém um prazo determinado pelo fabricante.
E improvével que a vacina deixe de vigorar no dia do vencimento; todavia, existe a possibilidade
de degradacao da vacina ao longo do tempo e a consequente diminuicdo da sua poténcia. Por
esse motivo, quando uma vacina € administrada fora de seu prazo de validade, a revacinacdo
deve ser considerada seguindo as recomendacdes contidas no cronograma de revacinacao.
Ver recomendacdes no item 5.3.

CONCLUINDO

As praticas inadequadas de imunizacdo podem resultar em danos para o produtor dos imunobiolégicos,
para a instituicdo que os adquire e distribui, para o profissional que os manipula e administra e para
as pessoas que os recebem.
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ATENCAO:
Os erros de imunizacdo sédo preveniveis por meio de treinamento de pessoal, de

suprimento adequado de equipamentos e insumos para a vacinacado e da supervisdo
dos servicos.

5.2 Falha de vacinacao

A definicdo geral de falha vacinal, também denominada falha de protecdo adequada ou falha na
eficacia da vacina, baseia-se em dois aspectos: fatores relacionados a vacina e ao hospedeiro.

Enguanto inadequacdes da vacina (como atenuacdo incompleta, esquemas de vacinacao e/ou vias de
administracdo incorretas, falhas na cadeia de frio) sdo razdes para falhas que podem ser logisticamente
corrigidas, os fatores para a néo responsividade relacionados ao hospedeiro (associados ao estado
imunitario e de saude, idade ou fatores genéticos) sdo mais dificeis de definir, podendo envolver
mecanismos subjacentes que, em grande parte, ndo sdo pesquisados ou sdo desconhecidos.

O termo nao responsividade ou falha na vacinacéo primaria € atualmente descrito como a incapacidade
do hospedeiro (vacinado) de produzir anticorpos protetores suficientes apds o estimulo primario ou
reforcos de uma vacinacéo.

Esse fendmeno afeta de 2% a 10% dos individuos saudaveis; porém, os antecedentes imunoldgicos,
as consequéncias clinicas ou a questao sobre se a falha vacinal é antigeno-especifico ou parte de
um contexto geral é desconhecida.

A falha de vacinacéo, portanto, pode ser definida com base em critérios clinicos ou imunoldgicos que
correlacionam ou substituem os marcadores de protecdo de uma doenca imunoprevenivel: a falha
primaria (falha na soroconversdo ou soroprotecdo) necessita ser diferenciada da falha secundaria
(imunodepressao).

5.2.1 DefinicGes gerais

5.2.1.1 Falha de vacinacao clinicamente confirmada

E a ocorréncia de uma doenca imunoprevenivel em uma pessoa com vacinacdo comprovada, conforme
recomendacdes estabelecidas, levando-se em conta o periodo de incubacdo e o tempo necessario
para a producédo de anticorpos apds a imunizacdo. Requer confirmacéo clinica e laboratorial (ou
vinculo epidemioldgico de caso confirmado) de doenca imunoprevenivel.

5.2.1.2. Suspeita clinica de falha de vacinacao

Definida como a ocorréncia de doenca em pessoa com vacinacdo comprovada, conforme
recomendacdes estabelecidas, com a diferenca de que a doenca ndo é confirmada (a exemplo de
doenca pneumocdcica invasiva por sorotipo desconhecido em pessoa comprovadamente vacinada),
levando-se em conta o periodo de incubacdo e o tempo necessario para a producdo de anticorpos
apds a imunizacao.
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5.2.1.3 Falha de vacinacdo imunologicamente confirmada

Além da falha clinica, existe a possibilidade de falha imunolégica, ndo necessariamente associada
com manifestacdes clinicas de doenca imunoprevenivel. E definida como falha no desenvolvimento
de resposta imunoldgica, devendo ser laboratorialmente testada e comprovada. Exemplo: profissional
de satde comprovadamente vacinado com trés doses de vacina hepatite B (recombinante), com
testagem de anticorpos anti-HBs seis semanas apds a 32 dose e niveis de anticorpos <10 U/I.

5.2.1.4 Suspeita de falha de vacinacdo imunolégica

Situacdes em que, como no exemplo anterior (profissional de satide comprovadamente vacinado
com vacina hepatite B) e a dosagem de anticorpos foi realizada somente oito anos apds o esquema
vacinal e, em razdo de o tempo de testagem ser inapropriado, a falha imunoldgica é possivel, porém
nao confirmada.

5.2.2 Tipos de falhas

Os seguintes fatores podem estar associados a falhas de vacinacéo:

5.2.2.1 Fatores relacionados ao hospedeiro
a. Imunodeficiéncia: auséncia ou deficiéncia de resposta imune.
b. Idade: imaturidade ou senescéncia da resposta imune.

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

d. Interferéncia de outros agentes infecciosos: por exemplo, infecces naturais por enterovirus
nao polio interferindo na resposta imune a vacina poliomielite oral.

e. Imunidade baixa: estado de satide prévio, como em decorréncia de desnutricdo, doencas
de base, uso de terapias imunossupressoras.

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

g. InfeccBes preexistentes com o mesmo patdgeno presente na vacina: genétipos do HPV,
imunizacdo durante o periodo de incubacdo de uma infeccao.

5.2.2.2 Fatores relacionados as vacinas
a. Vacinas ndo sdo 100% eficazes.

b. Cobertura inadequada de tipos, sorotipos, gendtipos, variantes antigénicas ou mutacées
que podem causar a doenca imunoprevenivel.

c. Interferéncia antigénica ou interacdes entre vacinas coadministradas.

d. No que se refere a producdo: variacao de lotes, falhas na qualidade do produto.
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5.2.3 Falha na vacinacao

5.2.3.1. Fatores relacionados a utilizacao ou administracao

a. Erros de administracéo (via de administracéo, doses e/ou diluentes incorretos).

b. Esquemas vacinais incompletos, ndo cumprimento de esquemas, incluindo reforcos
(falha na administracéo e nao falha da vacina).

c. No que se refere ao armazenamento e a conservacdo: falhas na rede de frio.

d. Prazos de validade expirados.

5.2.3.2 Fatores relacionados aos programas de imunizacao

a. Falhas nas recomendacdes de calenddrios: nimero de doses e/ou reforcos.

b. Escassez na quantidade de vacinas.

Figura 7 - Algoritmo para investigacéo de falhas vacinais

Suspeita de falha vacinal

Falha vacinal?

Erro de
administracédo

-
I
Esquema de
vacinacdo incompleto
I
Relacionado ao
acondicionamento
I
Vacina com prazo de
validade vencido
Falha vacinal
confirmada

Fonte: Heininger, U. et al., 2012.
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5.3 Recomendacodes para revacinacdao em pessoas vacinadas com doses

inadequadas

Quadro 1- Recomendacdes para revacinacdo em pessoas vacinadas com doses inadequadas

Vacinas

Hepatite B

HPV

Influenza
(inativada)

Meningococica C
(conjugada) - MCC

Meningococica
ACWY (conjugada)

Meningococica
ACWY
(polissacaridica)

70

Grupos

Pessoas que receberam uma
ou mais doses por motivo de:

- Viagem
+ Pré-exposicao
+ POs-exposicao

Pacientes que receberam
uma ou mais doses

Todos (qualquer pessoa
ja vacinada)

1- Criangas menores de
12 meses de idade e
doses fazendo parte das
primeiras doses

2- Criangas maiores de
12 meses e doses fazendo
parte de calendario
de rotina

3- Pacientes 22 anos de idade
e todos grupos de risco

Pessoas que ja receberam
uma ou mais doses, por
motivo de viagem

Pessoas que ja receberam
uma ou mais doses por
outros fatores de risco

Pessoas que ja receberam
uma ou mais doses, por
motivo de viagem

Pessoas que ja receberam
uma ou mais doses por
outros fatores de risco

Recomendacoes

+ Por motivo de viagem ou
pré-exposicao: repetir dose o
mais rapido possivel.

+ Pos-exposicao: realizar
exame para verificar status
sorologico e administrar dose
davacina.

+ Criangas menores de 12
meses: repetir dose e
assegurar realizagao de HbsAg
aos 12 meses de idade.

Repetir dose(s) o mais rapido
possivel.

Revacinacao somente
recomendada durante o
periodo sazonal. Repetir
apenas uma dose o mais
rapido possivel.

Repetir dose(s) o mais rapido
possivel e garantir dose de
reforco apos 1ano de idade
como no calendario de rotina

Repetir dose(s) o mais rapido
possivel.

Repetir dose(s) o mais rapido
possivel

Sugerir repetir dose(s)

se houver indicacao para
futuras viagens.

Repetir dose(s) o mais rapido
possivel.

Sugerir repetir dose(s)
se houver indicacao para
futuras viagens.

Repetir dose(s) o mais rapido
possivel.

Observacoes

+ Doses adicionais da vacina
Hepatite B ndao oferecem
nenhum

+ aumento de risco de evento
adverso além do esperado
apos a vacinacao normal.

Doses adicionais da vacina nao
oferecem nenhum aumento de
risco de evento adverso além do
esperado apds a vacinagao normal.

Doses adicionais da vacina nao
oferecem nenhum aumento de
risco de evento adverso além do
esperado apds a vacinagao normal.

Doses adicionais da vacina nao
oferecem nenhum aumento de
risco de evento adverso além
do esperado ap6s a vacinagao
normal.

Doses adicionais da vacina nao
oferecem nenhum aumento de
risco de evento adverso além
do esperado apos a vacinagao
normal.

Revacinagao com vacina
polissacaridica pode

induzir hiporresponsividade
imunologica para futuras doses
da vacina MCC.

Continua
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Vacinas

Pneumococicas
(conjugadas)
VPC 10

VPC 13

Pneumococica
polissacaridica
(VPP 23)

Poliomielite
inativada
(VIP)

Raiva

Rotavirus (rota)

Grupos

- Criangas menores de 12
meses de idade e doses
fazendo parte de calendario
de rotina

« Criangas maiores de
12 meses

+ Pessoas >2 anos de idade
em todos os grupos de risco

« Pessoas >65 anos de idade

Criangas que receberam uma
ou mais doses do esquema
primario

Pessoas que
receberam profilaxia
pré ou pos-exposicao

Criangas que receberam uma
ou mais doses segundo o
calendario de vacinagao

Recomendacoes

+ Repetir dose(s) considerando
o intervalo minimo de 2 meses
entre doses quando necessaria
mais de uma dose. Garantir
que dose de reforco seja admi-
nistrada apos 1ano de idade
como no calendario de rotina.

Repetir dose Unica, exceto
para grupos especiais de
risco em que duas doses sao
recomendadas; dependendo
do erro de imunizagao, pode
ser necessaria mais de

uma dose.

Aprazamento de reforco
apos trés anos (e ndo apos
cinco anos).

Revacinacao nao é
recomendada.

Repetir dose o mais rapido
possivel.

Repetir qualquer dose
administrada incorretamente

* Repetir a primeira dose
se crianca menor que
15 semanas de idade2.

Repetir a segunda dose
se crianga menor que
32 semanas de idade.

Se o intervalo entre as

2 doses for menor que 3
semanas, no entanto, o bebé
deve receber uma dose
adicional de rota em pelo
menos 4 semanas a partir da
primeira dose administrada
e desde que a crianca ainda
tenha menos de 24 semanas
de idade no momento da
dose adicional.

Observagoes

Doses adicionais da vacina
pneumocdcica (conjugada) nao
oferecem nenhum aumento de
risco de evento adverso além
do esperado apos a vacinagao
normal.

+ A efetividade e a seguranca
de revacinagao com VPP23 em
intervalo menor que trés anos
nao é conhecida

+ Aumento na incidéncia de
reagoes locais pode ocorrer,
além de poder ocasionar
uma diminuigdo na resposta
imunologica

Nao ha aumento de beneficio
em administrar repetidas
doses da VPP 23, exceto em
grupos de alto risco.

Doses adicionais da vacina nao
oferecem nenhum aumento de
risco de evento adverso aléem
do esperado apos a vacinagao
normal.

O risco da doencga supera
qualquer possivel evento
adverso.

Doses adicionais de vacina rota
sao improvaveis de produzir
efeitos colaterais significativos.
Quaisquer anticorpos pré-
existentes devem neutralizar os
virus vacinais atenuados

em doses subsequentes. Eventos
adversos apos a revacinagao sao
semelhantes aqueles relatados
com administragao de rotina

da vacina.
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Conclusao
Vacinas Grupos Recomendaqées Observagées

- Doses adicionais ndo oferecem
nenhum aumento de risco
de evento adverso além do

Repetir dose(s) com intervalo esperado ap0s a vacinagao

minimo de quatro semanas da normal.

Ultima dose administrada. Anticorpos preexistentes
neutralizam os virus vacinais
atenuados em doses
subsequentes.

Sarampo, caxumba  Pessoas que ja receberam
e rubéola (SCR) uma ou mais doses

Doses adicionais nao oferecem
nenhum aumento de risco

de evento adverso além do
esperado apos a vacinagao
normal.

Anticorpos preexistentes
neutralizam os virus vacinais
atenuados.

Repetir dose(s) com intervalo
minimo de quatro semanas da
Gltima dose administrada

Pessoas que ja receberam

Vari .
aricela uma ou mais doses

Fonte: adaptado de Health Protection Agency, 2020.

?A idade minima para a primeira dose da vacina rota é de 6 semanas, e a idade maxima de 14 semanas e 6 dias. A vacinacdo nao deve ser iniciada em
lactentes com 15 semanas ou mais, porque ndo existem dados suficientes sobre a seguranca da primeira dose em lactentes mais velhos. A idade méxima
para a ultima dose da rota é de 7 meses e 29 dias.
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CAPITULO 6

Vacinacao em individuos
com imunodepressao

6.1 Introducao

O avanco no diagndstico e no tratamento de pacientes com imunodeficiéncia primdria e secunddria
nas Ultimas décadas levou a um aumento importante na expectativa de vida desses individuos.

Apesar disso, as infeccdes continuam sendo causas importantes de morbidade e de mortalidade
nesse grupo de pessoas.

Diferentes condices tém sido descritas, de modo que o conhecimento das particularidades de cada
patologia pode fornecer subsidios que orientem de forma mais adequada a vacinacéo nos diferentes
grupos de individuos.

Nesse sentido, é clara a necessidade de avaliacdo desses pacientes, levando em conta fatores que
possam garantir uma vacinacéo segura e eficaz.

6.2 Fatores associados a uma resposta a vacinacao adequada e segura

6.2.1 Tipos de imunodeficiéncia

As condicdes associadas a imunodeficiéncias podem ser divididas entre as chamadas
imunodeficiéncias primarias, que compreendem um grupo heterogéneo de mais de 300 doencas
genéticas que levam a comprometimento da imunidade inata ou adaptativa, e as imunodeficiéncias
secundarias, em que condicdes determinadas por patologias de base do individuo ou o uso de
medicacdes imunossupressoras podem prejudicar diferentes funcdes do sistema imune.

Entre as imunodeficiéncias primarias, diversos defeitos podem estar presentes, acometendo a
imunidade celular ou a imunidade humoral, assim como componentes da imunidade inata. Por outro
lado, os imunodeficientes com comprometimento da imunidade humoral que utilizam imunoglobulina
como terapia de reposicdo podem, inclusive, ndo apresentar resposta imune celular satisfatéria.

J& as imunodeficiéncias secundarias incluem infeccdes como a causada pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV), a imunossupressao determinada por tumores sélidos ou neoplasias hematoldgicas
e as causadas pelo tratamento de diferentes patologias com drogas imunossupressoras. Nesta
ultima condicéo se incluem a quimioterapia para diferentes neoplasias, o transplante de células-
-tronco hematopoiéticas e a imunossupresséo que se induz apds o transplante de érgaos sélidos.

MANUAL DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA DE EVENTOS ADVERSOS POS-VACINACAO 73



Além disso, tratamento com drogas imunossupressoras e imunomoduladoras é rotina no
acompanhamento de pacientes com doencas autoimunes e autoinflamatdrias, além de outras
condicdes como a hemoglobinuria paroxistica noturna, em que ocorre interferéncia em determinados
aspectos da resposta imune.

Merece atencdo, também, a possibilidade de drogas imunossupressoras usadas pela gestante
atravessarem a barreira transplacentaria e interferir na resposta imune das vacinas administradas
ao recém-nascido e ao lactente jovem.

Nesse sentido, cada condicdo deve ser avaliada de modo particular, a depender dos componentes
do sistema imune que apresentam resposta alterada e do tempo de duracao do efeito da
medicacéo utilizada.

6.2.2 Grau de imunodeficiéncia

Mesmo em se tratando de alguma das condicGes anteriormente descritas, é sabido que pode haver
diferentes graus de imunodeficiéncia, de acordo com o comprometimento do paciente. Assim,
na infeccédo pelo HIV, o conhecimento do nimero de linfécitos T CD4+ (ou, na crianca, a sua
porcentagem) é importante determinante da seguranca e da eficécia de uma vacina.

6.2.3 Vacinacao ou infeccao prévia

A resposta imune a uma dose de reforco administrada na vigéncia de terapia imunossupressora é
considerada menos comprometida que a resposta primaria a uma vacina.

Por causa disso, um individuo que tiver sido adequadamente vacinado na infancia e na adolescéncia,
ao desenvolver uma imunodeficiéncia secundaria, terd maior probabilidade de manter a imunidade
que adquiriu previamente e de responder melhor aos reforcos vacinais que receber.

6.2.4 Epoca escolhida para vacinacio

A maioria dos trabalhos ndo tem demonstrado associacao entre a administracao de vacinas e
aumento importante e mantido de carga viral de HIV, ou aumento de marcadores de atividade de
doencas reumatoldgicas. Entretanto, é reconhecido que a estabilidade da doenca de base no momento
da imunizacao favorece uma melhor resposta imune ao antigeno vacinal.

6.2.5 Tipo de vacina administrada

A grande preocupacéo a respeito da vacinacdo de uma pessoa imunodeprimida refere-se ao uso de
vacinas vivas atenuadas. Tal fato ocorre porque, na vacinacdo com esses agentes, pressupde-se que
haja replicacdo do agente vacinal, o que ird amplificar a resposta imune desencadeada.

A pessoa deve ser capaz de conter essa replicacdo; caso isso ndo ocorra, pode haver o desenvolvimento
de eventos adversos graves, simulando muitas vezes uma infeccéo pelo virus/bactéria selvagem.
Nesse sentido, a administracdo de uma vacina viva atenuada deve ser prescrita para o paciente com
um grau de imunossupressao que permita esse controle do agente vacinal.
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Por outro lado, vacinas inativadas podem ser administradas a pessoas imunossuprimidas, pois
ndo existe a possibilidade de disseminacdo do virus ou bactéria. Entretanto, a resposta imune
pode ndo ocorrer ou se dar de forma pouco eficiente (falha vacinal primaria) ou transitéria (falha
vacinal secundaria).

Os quadros 2 e 3 ilustram de forma resumida o uso de vacinas em pacientes com alguma condicdo
de imunodeficiéncia.

6.3 Avaliacao da soroconversao

Devido a possibilidade de desenvolvimento de uma resposta vacinal deficiente, sempre que possivel,
deve-se considerar a avaliacdo da soroconversédo quatro a seis semanas apds a vacinacdo de uma
pessoa imunossuprimida. No caso da vacina hepatite B, essa avaliacdo pode determinar a repeticéo
do esquema vacinal.

6.4 Utilizacao de imunizacao passiva

A imunizacdo passiva é uma opcao frequentemente utilizada em alguns pacientes com
imunodeficiéncia. Esse é o caso dos portadores de imunodeficéncia combinada grave ou de
imunodeficiéncia humoral grave que recebem imunoglobulina endovenosa ou subcutanea a cada
qguatro semanas.

Além disso, aimunizacao passiva deve ser administrada como profilaxia pds-exposicdo em pessoas
com imunodeficiéncia que ndo apresentem esquema de vacinacdo prévio;, também deve ser
considerada quando, apesar de comprovacéo de esquema de imunizacdo ativa completa (para o
tétano, por exemplo), haja suspeita de que a resposta imune possa nao ter sido adequada.

6.5 Imunizacao de profissionais de satide e dos contatos domiciliares

E fundamental lembrar que tanto os profissionais de satide quanto os contatos domiciliares de
pessoas imunodeficientes devem estar em dia com a vacinacéo. Essa medida protegera os pacientes
mais vulneraveis que ndo responderdo se vacinados, que ndo tém ainda idade para ser vacinados ou
que estdo muito doentes para tal.

6.6 Eventos adversos e investigacdo de imunodeficiéncia

Toda vacinacéo de individuos com alguma imunodeficiéncia deve ser muito criteriosa. Na duvida, os
pacientes devem ser encaminhados a um dos Centros de Referéncia para Imunobioldgicos Especiais
(Crie), que tém como uma de suas finalidades atenderem individuos nessas condicdes.

Apesar de todo critério e cuidado, eventos adversos pds-vacinacdo pode ocorrer em uma proporcéo
maior nessa populacdo, em especial no caso de administracédo de vacinas vivas atenuadas.

Por isso, o profissional de salde deve estar habilitado a suspeitar e reconhecé-los. Nesses casos,
impde-se a notificacéo e a investigacdo de todos os casos graves.
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Para uma descricdo detalhada desses eventos adversos, o leitor deve reportar-se a cada um dos
capitulos especificos deste Manual.

Finalmente, é importante lembrar a possibilidade de um evento adverso pds-vacinacdo ser uma
manifestacdo de imunodeficiéncia ainda ndo diagnosticada. E fundamental atentar para esse fato,
a fim de investigar ou encaminhar o caso para investigacdo de maneira adequada.

Quadro 2 - Imunizacéo de pessoas com imunodeficiéncia (ID) primaria e secundaria®

Vacinas contraindicadas

Categoria da ID

Primaria

Linfocitos B (humoral)

Linfocitos T (humoral e celular)

Complemento

Funcao de fagocitos

Secundaria

Exemplo de ID

Agamaglobulinemia; imunodeficiéncia
comum variavel.

Deficiéncias de anticorpos menos
graves (deficiéncia seletiva de IgA,
deficiéncia de subclasses de IgG).

Imunodeficiéncia combinada grave
(SCID), Sindrome de Di George
completa.

Deficiéncia de componentes do
complemento, ID secundaria ao uso de
eculizumabe.

Doenga granulomatosa crénica.

Deficiéncias ainda incompletamente
definidas ou associadas a deficiéncia
de células T ou NK (ex.: Sindrome de
Chédiak-Higashi).

Infeccao pelo HIV

Neoplasias, transplante, doencas
autoimunes, terapia com
imunossupressor ou radioterapia.

Asplenia (funcional, anatdmica,
congénita ou cirdrgica).

Insuficiéncia renal cronica.

Defeito de barreira anatémica do SNC
(implante coclear, displasia congénita
de orelha interna, fistula liquorica
persistente).

VOP, BCG, VFA e demais vacinas de
bactérias vivas atenuadas; até o
momento sem dados sobre vacina
rotavirus.

VOP, BCG; demais vacinas vivas
parecem ser seguras.

Todas as vacinas com agentes vivos
atenuados.

Nenhuma

Vacinas de bactérias vivas atenuadas.

Todas as vacinas bacterianas ou virais
vivas atenuadas.

BCG e VOP; SCR, SCRYV, varicela e VFA se
ID grave.

Todas as vacinas bacterianas ou virais
vivas atenuadas, dependendo do
estado imune.

Nenhuma

Nenhuma

Nenhuma

Fonte: Adaptado Red Book, 2018.

?As duvidas de vacinacdo com relacdo a casos especificos devem ser decididas com o especialista que acompanha o paciente e/ou com os médicos dos Cries.
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Quadro 3 - Uso de vacinas em recém-nascidos de maes em uso de imunossupressores na gestacao e
durante a amamentacao?

Uso pela mae durante a Uso pela mae durante

Evento adversos relatados

Tipo de medicagao

gestacao

o aleitamento

Anti-TNF

(adalimumabe,
etanercepte, infliximabe,
entre outros)

Anti-CD20 (Rituximab®)

Associacao de azatioprina +
inibidores de calcineurina
+ prednisona (pacientes
transplantadas de rim)

Contraindicadas vacinas
vivas por 12 meses a
contar da altima dose
de medicagao durante a
gestacao.

Contraindicadas vacinas
vivas por 12 meses a
contar da altima dose
de medicagao durante a
gestacao.

SEM contraindicacao

SEM contraindicacao

A principio, sem
contraindicagoes, mas
dados de literatura sao
€sCassos.

SEM contraindicacao

Disseminagao da BCG
(um caso) e evento
adverso locorregional (3
em 15 casos estudados)
em criangas expostas
intradtero.

Baixos niveis de anticorpos
para difteria apos a
vacinagao em um estudo
em criangas expostas
intradtero.

Nenhum

Fonte: Autoria prépria

?As ddvidas de vacinacdo com relacdo a casos especificos devem ser decididas com o especialista que acompanha o paciente e/ou com os médicos dos Cries.
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CAPITULO 7

Vacinas adsorvidas difteria,
tétano e pertussis

7.1 Vacina adsorvida difteria, tétano, pertussis, hepatite B (recombinante) e
Haemophilus influenzae B (conjugada) - DTP/HepB/Hib (penta)

7.1.1 Introducao

A vacina adsorvida difteria, tétano, pertussis, hepatite B (recombinante) e Haemophilus influenzae b
(conjugada) foi introduzida no calendario basico de rotina no Brasil a partir de setembro de 2012,
seguindo as recomendacdes da OMS de aumentar as coberturas vacinais com a combinacéo de
vacinas em uma mesma aplicacao.

A vacina penta é aplicada aos 2, 4 e 6 meses de idade. Os reforcos e/ou complementacao de esquema
em criancas a partir de 1ano séo realizados com a vacina adsorvida difteria, tétano e pertussis (DTP).

Eventos adversos pds-vacinacdo pode ocorrer, geralmente, nas primeiras 48h a 72h que se seguem
a aplicacdo da vacina, sendo o componente pertussis o principal responsavel por essas reacoes
indesejaveis. Em sua maioria, sdo eventos adversos leves, de resolucdo espontanea e desprovidos
de complicacdes maiores ou sequelas, ndo constituindo contraindicaces para a administracdo de
doses subsequentes da vacina.

Estudos de vigilancia ativa, randomizados e controlados permitiram concluir, em relacdo aos eventos
adversos mais comuns, locais ou sistémicos (como febre, irritabilidade, reacdes locais), que a vacina
penta causa eventos adversos com frequéncia e gravidade semelhantes a aplicacéo isolada da vacina
adsorvida DTP ou a aplicacdo simultanea em locais diferentes de todas as vacinas que a comp&em,
isoladas ou nas varias vacinas combinadas disponiveis, como a vacina tetravalente (DTP/Hib)
simultanea a vacina hepatite B ou a vacina DTP/HepB simultanea a vacina Haemophilus influenzae
B (conjugada) (Hib), aplicadas em sitios separados.

Os eventos adversos apds a aplicacdo da vacina penta brasileira foram avaliados em um ensaio
clinico randomizado realizado no Brasil, sendo encontrada reatogenicidade semelhante a da vacina
tetravalente brasileira (DTP/Hib) utilizada no Pais de 2002 a 2012, e as descritas no estudo cldssico de
Cody et al. (1981) com a vacina DTP isolada e em estudo com outra vacina DTP/HepB/Hib licenciada
no Brasil e em uso também em outros paises.
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7.1.2 Descricao do produto

Suspensao injetavel composta por toxoides diftérico e tetanico, purificados, combinados com
Bordetella pertussis (célula inteira) inativada e purificada, antigeno de superficie de hepatite B (HBsAg)
e Haemophilus influenzae b (Hib) conjugado. Contém adjuvante fosfato de aluminio e conservante
timerosal (200 ppm).

7.1.3 Precaucoes gerais e contraindicacoes

7.1.3.1 Precaucdes gerais

m Doencas agudas febris moderadas ou graves: recomenda-se adiar a vacinacao até a resolucéo
do quadro, com o intuito de nao atribuir a vacina as manifestacées da doenca.

m Criancas com riscos importantes de hemorragias (hemofilia, trombocitopenia, uso de
anticoagulantes, outros disturbios de coagulacdo): pode-se utilizar a via subcutanea (SC),
de preferéncia logo apds a aplicacao de fatores de coagulacao ou concentrado de plaquetas,
se estes estiverem indicados. Usar agulha com o menor calibre possivel e pressionar o local
da aplicacao durante pelo menos dois minutos, sem fazer massagem.

= 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
(Cries), como nas situacdes a seguir:

a. Convulsao febril ou afebril nas primeiras 72h apds a vacinacéo.
b. Sindrome hipoténica hiporresponsiva nas primeiras 48h apds a vacinacdo.

c. Portadores de doencas neuroldgicas crénicas e cardiopatas e pneumopatas graves, com
risco de descompensacao devido a febre.

d. Recém-nascidos (RN) prematuros extremos (<31 semanas e/ou <1.000 g).

e. RN que permanecam internados na unidade neonatal por ocasido da idade de vacinacao.

7.1.3.2 Contraindicacées
= Criancas com 5 anos ou mais de idade.

m Apds eventos adversos graves em dose anterior, como episddio hipotdnico-hiporresponsivo
nas primeiras 48h, convulsdes nas primeiras 72h, reacdo anafilatica nas primeiras 2h e
encefalopatia aguda nos primeiros sete dias apds a vacinacao.

7.1.4 Eventos adversos

As definicoes de casos de EAPV citados a seguir estdo descritas no Capitulo 25.
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7.1.4.1 Manifestacoes locais

Independentemente do produto a ser aplicado, hd que se considerar que a introducdo de uma agulha,
por si s, é capaz de provocar lesdo muscular e irritacéo local.

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

As manifestacdes locais (vermelhiddo, calor, endurecimento e edema, acompanhados ou nédo de dor,
pouco intensos e restritos ao local da aplicacdo) apds a vacina DTP ou vacinas combinadas que a
contém sao frequentes, podendo comprometer transitoriamente a movimentacdo do membro. Séo
provavelmente resultantes da acao irritativa dos componentes das vacinas, em especial do adjuvante
contendo aluminio. Ocasionalmente, pode aparecer nédulo indolor no local da injecdo, que muitas
vezes é reabsorvido lentamente ao longo de varias semanas.

Em alguns casos, ocorre formacdo de abscesso no local da aplicacdo, que pode ser estéril
(abscesso frio), por vezes causado pela inoculacédo subcutanea inadvertida de vacina para aplicacéo
intramuscular, ou séptico (abscesso quente), contendo pus que se formou como consequéncia de
infeccdo bacteriana secundaria.

O progndstico dos eventos adversos locais € bom, com evolucéo para cura espontanea na grande
maioria dos casos.

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO
m Todo caso de abscesso (quente ou frio).

m Casos de reacGes locais muito intensas (edema e/ou vermelhidao extensos, limitacdo
de movimentos).

m Aumento exagerado de determinada(s) reacdo(des) local(is), associada(s) eventualmente
a erros de imunizacdo (técnicos ou operacionais) ou a lote vacinal (“surtos”).

CONDUTA

m Realizar tratamento sintomatico (vide Capitulo 26).

Utilizar compressas frias no local de aplicacéo para alivio da dor e ou da inflamacéo.

Medicamentos analgésicos podem ser utilizados para alivio da dor.

Os abscessos devem ser avaliados clinicamente para conduta apropriada.

® Nao ha contraindicacao para administracdo de doses subsequentes.
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7.1.4.2 Manifestacoes sistémicas

FEBRE

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

Criancas com febre alta, com duracédo de mais de 24h ou que se inicia apds as primeiras 24h da
vacinacao, devem ser avaliadas cuidadosamente pela possibilidade de infeccdo nao relacionada a
vacina.

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

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

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

CONDUTA
m Avaliar clinicamente o caso visando descartar outro diagndstico etioldgico.
m Realizar tratamento sintomatico: antitérmicos nas doses recomendadas (vide Capitulo 26).

= N&o se recomenda a administracdo de antitérmico profildtico no momento, ou antes, da
vacinacao, pelo risco de reducéo da resposta vacinal, exceto nos casos de febre alta em
dose anterior.

= Nao ha contraindicacao para administracdo de doses subsequentes da vacina.

SONOLENCIA

Sonoléncia prolongada pode ocorrer (28% a 48,8%) apds qualquer dose do esquema, manifestando-
se habitualmente nas primeiras 24h, podendo persistir por até 72h.

O progndstico é bom, ndo sendo necessaria nenhuma conduta especial.

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

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

CONDUTA
m Observar o caso durante as 24h seguintes, procurando descartar outras causas.

m Nao ha contraindicacao para doses subsequentes.

ANOREXIA

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

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

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

CONDUTA

Nao ha contraindicacdo para administracdo de doses subsequentes.

vOMITO

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

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

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

CONDUTA

= Nao usar medicamentos antieméticos que provoquem sedacéo.

= Nao ha contraindicacéo para administracdo de doses subsequentes.

IRRITABILIDADE

A descricao de irritabilidade foi muito variavel (2,6% a 85,8%) em estudos com vacinas penta, sendo
mais frequente na primeira dose.

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

Notificar e investigar os casos que apresentem irritabilidade persistente.

CONDUTA

m Realizar tratamento sintomatico: analgésico, se necessario. Observar o caso durante as 24h
seguintes, procurando descartar outras causas de irritabilidade.

® Nao ha contraindicacao para as doses subsequentes.

CHORO PERSISTENTE

Choro persistente, conforme a definicao de caso do Capitulo 25, foi descrito em incidéncia bastante
variavel (0% a 11,8%) em estudos com vacinas penta, manifestando-se geralmente nas primeiras
24h (usualmente nas primeiras 2h a 8h), sendo mais comum na primeira dose.

O progndstico é bom, nao tendo sido descritas complicacdes associadas.

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

Notificar o caso e investigar a relacdo com outras possiveis causas.
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CONDUTA

m Realizar tratamento sintomatico: analgésico, se necessario. Observar o caso durante as 24h
seguintes, procurando descartar outras causas de choro.

= Nao ha contraindicacao para as doses subsequentes.

= Orientar os pais quanto as complicacdes da doenca coqueluche.

EPISODIO HIPOTONICO-HIPORRESPONSIVO - EHH

Conforme a definicdo de caso no Capitulo 25, o EHH pode ocorrer nas primeiras 48h (geralmente
nas primeiras 6h) que se seguem a aplicacdo da vacina DTP (1/1.750 doses aplicadas) ou
tetra (DTP-Hib) (1/1.505 doses aplicadas). Ndo se dispbe de estudos especificos sobre a
frequéncia de EHH com a vacina penta, porém ndo foram encontradas ocorréncias nos estudos
pré-comercializacdo das vacinas utilizadas pelo PNI.

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

Estudos prospectivos de criancas que tiveram EHH ndo demonstraram nenhuma sequela neuroldgica
nem tendéncia a repeticdo nas doses subsequentes; porém, recomenda-se substituir a vacina
pertussis de células inteiras pela vacina acelular.

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

Notificar e investigar todos os casos.

CONDUTA
m Observar rigorosamente o caso, até o desaparecimento completo dos sinais e dos sintomas.
m Continuar o esquema com vacina DTP acelular, completando também o das demais vacinas
(vacina hepatite B e vacina Hib) com as vacinas isoladas.
CONVULSAO

Conforme a definicdo de caso do Capitulo 25, pode ocorrer convulsdo nas primeiras 72h apéds a
vacinacao com DTP (1/1.750 doses aplicadas) ou DTP/Hib (tetra) (1/5.266 doses aplicadas), tanto
no esquema inicial quanto apds a administracdo de doses de reforco.

Nao se dispde de estudos especificos sobre a frequéncia de convulsées com a vacina DTP/HepB/Hib
(penta), porém nao foram encontradas ocorréncias nos estudos pré-comercializacdo das vacinas
utilizadas pelo PNI.

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

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

Notificar e investigar todos os casos com a finalidade de esclarecer se a convulséo foi causada, ou nao,
por doenca infecciosa ou de outra natureza, tendo ocorrido coincidentemente com a aplicacdo da vacina.
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CONDUTA
m Tratar apropriadamente a convulsdo e realizar acompanhamento neuroldgico (vide Capitulo 26).
m Continuar o esquema com vacina DTP acelular, completando também o das demais vacinas:
hepatite B e Hib, administradas isoladamente.
ENCEFALOPATIA

Encefalopatia aguda raramente ocorre no periodo pds-vacinacdo, conforme a definicdo de caso
do Capitulo 25, com frequéncia estimada variando de 0,0 a 10,5 casos por um milhdo de doses
administradas da vacina DTP.

Nao se dispde de estudos especificos sobre a frequéncia de encefalopatia com a vacina penta, porém
nao foram encontradas ocorréncias nos estudos pré-comercializacdo das vacinas utilizadas pelo PNI.

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

Notificar e investigar todos os casos.

CONDUTA
m Tratar imediatamente as manifestacGes neuroldgicas (vide Capitulo 26).
m Realizar investigacao clinica.

= Contraindica-se a administracdo do componente pertussis, mesmo com asvacinas acelulares,
para as doses subsequentes, devendo-se completar o esquema com a vacina DT (dupla
infantil). Completar também o esquema das demais vacinas: hepatite B e Hib.

REACOES DE HIPERSENSIBILIDADE

As reacdes de hipersensibilidade provocadas pela vacina penta, conforme a definicdo de caso do
Capitulo 25, sdo muito raras. Podem ser do tipo anafilatico ou nao.

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

As alteracdes cutaneas (urticéria, exantema macular ou maculopapular) que podem surgir vérias
horas ou dias apds a aplicacdo da vacina DTP (que compde a penta) sdo frequentemente resultantes
de reacdes antigeno-anticorpo, sem significado patoldgico importante, ou séo devidas a outras causas
(viroses, alimentos e medicamentos, por exemplo), sendo muito pouco provavel que reaparecam
apds a aplicacdo de dose subsequente da vacina. Nesses casos, ndo ha contraindicacdo para as
doses seguintes.

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

= Notificar e investigar todos os casos de reacdo anafilatica. Investigar a possibilidade de que
a reacdo tenha sido causada por outros alérgenos (medicamentos, por exemplo).
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CONDUTA
m Realizar tratamento adequado da reacao alérgica presente (vide Capitulo 26).

= Nos casos de reacdo anafildtica, contraindicar a administracdo da vacina penta, assim como
qualquer um dos seus componentes isolados combinados (DTP, DT e dT, Hib, DTPa e HepB).

ATENCAO:

E necessario seguir rigorosamente o diagndstico de anafilaxia, uma vez que a
contraindicacdo das vacinas podera deixar a crianca suscetivel as doencas prevenidas
pela vacina.

APNEIA

Ha varios estudos que mostram a associacdo entre vacinacéo 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.

Esses eventos ocorreram apds as vacinas DTP, DTPa, Hib, HepB e VIP, utilizadas isoladamente,
combinadas ou simulténeas.

Tais eventos foram descritos como benignos, mas muitos deles exigiram estimulacdo tatil ou
suplementacao de oxigénio, as vezes com assisténcia ventilatdria.

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

Notificar e investigar todos os casos.

CONDUTA

= Na vacinacdo de prematuros extremos (<31 semanas de gestacdo) e/ou de muito baixo peso
(<1.000 g de peso de nascimento), aos 2 meses de idade administrar, preferencialmente,
a vacina DTP acelular isolada, administrando também as demais vacinas indicadas: Hib,
hepatite B e VIP.

®m Manter observacdo médica cuidadosa durante 48h apds a administracdo da vacina.

m Caso ocorra a apneia, aplicar estimulacao tatil, oxigenioterapia ou assisténcia ventilatdria,
de acordo com as indicacdes de cada caso.

m As doses seguintes podem ser feitas com a vacina penta de rotina.

OUTRAS MANIFESTACOES

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

Nao se dispbe de estudos especificos sobre essas alteracdes com a vacina penta.
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Um relatdrio do Instituto de Medicina (IOM) dos EUA, em uma ampla revisao das informacdes disponiveis
sobre outras possiveis consequéncias associadas ao uso da vacina DTP registradas na literatura, concluiu
nao existir evidéncia de relacdo causal entre essa vacina e os seguintes sintomas ou sindromes: autismo,
diabetes infantojuvenil, sindrome de Guillain-Barré, mononeuropatias periféricas, anemia hemolitica,
plaquetopenia, espasmos infantis, arritmias, sindrome de Reye e sindrome da morte subita do lactente.

Eventos neuroldgicos graves, tais como convulséo de duracéo prolongada ou encefalopatia crénica séo,
muitas vezes, indevidamente atribuidos ao componente pertussis da vacina adsorvida DTP.

S&o condicdes clinicas raras e seu aparecimento, provavelmente, corresponde apenas a um fenémeno
coincidente, sem relacdo de causa e efeito com a vacina. Nesses casos, o mais provavel é que a
reacdo do organismo a vacina tenha apenas revelado um disturbio neurolégico de base e subjacente
crbnico, existente previamente no individuo vacinado e até entdo ndo manifesto.

Ha multiplas situaces ocasionalmente relatadas na literatura médica atribuindo determinados
eventos ao uso da vacina DTP, tais como abaulamento de fontanela e eritema polimorfo.

7.2 Vacina adsorvida difteria, tétano e pertussis - DTP

7.2.1 Introducao

A vacina DTP é aplicada como reforco e/ou complementacdo de esquema em criancas a partir de
um ano que receberam a vacina penta no esquema basico.

E uma vacina que pode provocar varios eventos adversos, geralmente nas primeiras 48h a 72h que se
seguem a sua administracdo, sendo o componente pertussis o principal responsavel por essas reacoes
indesejaveis. Em sua maioria, séo eventos adversos leves, de resolucdo espontanea e desprovida
de complicacdes maiores ou sequelas, ndo constituindo contraindicaces para a administracdo de
doses subsequentes da vacina.

7.2.2 Descricao do produto

Suspensao injetavel composta por toxoides diftérico e tetanico, purificados, combinados com
Bordetella pertussis (célula inteira) inativada e purificada. Contém adjuvante fosfato de aluminio,
podendo incluir o timerosal (£200 ppm) como conservante.

7.2.3 Precaucées gerais e contraindicacoes

7.2.3.1 Precaucoes gerais

= Doencas agudas febris moderadas ou graves: recomenda-se adiar a vacinacdo até a resolucao
do quadro, com o intuito de ndo atribuir a vacina as manifestacdes da doenca.

m Criancas com riscos importantes de hemorragias (hemofilia, trombocitopenia, uso de
anticoagulantes, outros distlrbios de coagulacdo): pode-se utilizar a via subcutanea (SC),
de preferéncia logo apds a aplicacdo de fatores de coagulacédo ou concentrado de plaquetas,
se estes estiverem indicados. Usar agulha com o menor calibre possivel e pressionar o local
da aplicacao durante pelo menos dois minutos, sem fazer massagem.
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m Avaliar indicacGes de substituicdo pela vacina adsorvida difteria, tétano e pertussis acelular
(DTPa), de acordo com o Manual dos Centros de Referéncia em Imunobioldgicos Especiais
(Cries), como nos casos de portadores de doencas neuroldgicas cronicas e cardiopatas e
pneumopatas graves, com risco de descompensacéo devido a febre.

7.2.3.2 Contraindicacoes
m Criancas com 7 anos ou mais de idade.

m Apds eventos adversos graves em dose anterior, como episédio hipotonico-hiporresponsivo
nas primeiras 48h, convulsdes nas primeiras 72h, reacdo anafilatica nas primeiras 2h e
encefalopatia aguda nos primeiros sete dias apds a vacinacéo.

7.2.3.3 Eventos adversos

As definicdes de casos dos eventos adversos pds-imunizacdo citados a seguir estdo descritas no
Capitulo 25.

7.2.3.4 Manifestacoes locais

Independentemente do produto a ser aplicado, ha que se considerar que a introducdo de uma agulha,
por si s, é capaz de provocar lesdo muscular e irritacdo local.

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

As manifestacdes locais (vermelhidao, calor, endurecimento e edema, acompanhados ou ndo de dor,
pouco intensos e restritos ao local da aplicacdo) apds a vacina DTP ou vacinas combinadas que a
contém sao frequentes, ocorrendo em 37% a 50% dos casos. Ndo se dispde de estudos especificos
sobre a frequéncia de reacGes locais quando utilizada a vacina DTP em esquema sequencial da
vacina penta.

Essas manifestacGes podem comprometer transitoriamente a movimentacdo do membro, sendo
provavelmente resultantes da acdo irritativa dos componentes das vacinas, em especial do adjuvante
contendo aluminio. Ocasionalmente, pode aparecer nédulo indolor no local na injecéo, o qual muitas
vezes é reabsorvido lentamente ao longo de varias semanas.

Em alguns casos, pode haver formacao de abscesso no local da aplicacédo, que pode ser estéril
(abscesso frio), por vezes causado pela inoculacédo subcutanea inadvertida de vacina para aplicacéo
intramuscular, ou séptico (abscesso quente), contendo pus que se formou como consequéncia de
infeccdo bacteriana secundaria.

O progndstico dos eventos adversos locais € bom, com evolucéo para cura espontanea na grande
maioria dos casos.
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NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

m Todo caso de abscesso ou manifestacdes locais muito intensas (edema e/ou vermelhidao
extensos, limitacdo de movimentos).

= Aumento exagerado de determinada(s) reacdo(6es) local(is), associada(s) eventualmente
a erros de técnica ou a lote vacinal (“surtos”).

CONDUTA
m Realizar tratamento sintomatico (vide Capitulo 26).

m Utilizar compressas frias no local de aplicacéo para alivio da dor e/ou da inflamacéo.

Medicamentos analgésicos podem ser empregados para alivio da dor.

Os abscessos devem ser avaliados clinicamente para conduta apropriada.

® Nao ha contraindicacao para administracdo de doses subsequentes.
7.2.3.5 Manifestacées sistémicas

FEBRE

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

Nao se dispde de estudos especificos sobre a frequéncia de febre quando utilizada a vacina DTP em
esquema sequencial da vacina penta.

Criancas com febre alta, com duracéo de mais de 24h ou que se inicia apds as primeiras 24h da
vacinacdo, devem ser avaliadas cuidadosamente pela possibilidade de infeccado nado relacionada
avacina.

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

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

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

CONDUTA
m Avaliar clinicamente o caso, visando descartar outro diagndstico etioldgico.
m Realizar tratamento sintomatico: antitérmicos nas doses recomendadas (vide Capitulo 26).

m Nao se recomenda a administracdo de antitérmico profilatico no momento, ou antes da
vacinacao, pelo risco de reducéo da resposta vacinal.

® Nao ha contraindicacao para administracdo de doses subsequentes.
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SONOLENCIA

Sonoléncia prolongada pode ocorrer em aproximadamente 32% dos vacinados com a vacina DTP
utilizada no esquema primario, apds qualquer dose, manifestando-se habitualmente nas primeiras
24h e podendo persistir por até 72h.

N&o se dispbe de estudos especificos sobre a frequéncia de sonoléncia quando utilizada a vacina
DTP em esquema sequencial da vacina penta.

O progndstico € bom, ndo sendo necessaria nenhuma conduta especial.

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

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

CONDUTA
m Observar o caso durante as 24h seguintes, procurando descartar outras causas.

= Nao ha contraindicacdo para doses subsequentes.

ANOREXIA

Pode ocorrer em aproximadamente 21% dos vacinados com a vacina DTP quando utilizada no
esquema primario, apés qualquer dose, manifestando-se habitualmente nas primeiras 24h. E
habitualmente pouco intensa e transitéria.

Nao se dispde de estudos especificos sobre a frequéncia de anorexia quando utilizada a vacina DTP
em esquema sequencial da vacina penta.

O prognéstico € bom, ndo sendo necessaria nenhuma conduta especial.

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

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

CONDUTA

Nao ha contraindicacdo para administracdo de doses subsequentes.

vOMITO

Descrito em aproximadamente 6% dos vacinados com a vacina DTP quando utilizada no esquema
primario. Nao se dispde de estudos especificos sobre a frequéncia de vomitos quando utilizada a
vacina DTP em esquema sequencial da vacina penta.

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

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

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

MANUAL DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA DE EVENTOS ADVERSOS POS-VACINACAO 89



CONDUTA
= Nao usar medicamentos antieméticos que provoquem sedacéo.

= Nao ha contraindicacdo para administracdo de doses subsequentes.

IRRITABILIDADE

Irritabilidade foi descrita como sintoma frequente, ocorrendo em cerca de metade das criancas que
receberam a vacina DTP no esquema primario, principalmente na primeira dose. Nao se dispde de
estudos especificos sobre a frequéncia de irritabilidade quando utilizada a vacina DTP em esquema
sequencial da vacina penta.

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

Notificar e investigar a relacdo com outras possiveis causas.

CONDUTA

m Observar o caso durante as 24h seguintes, procurando descartar outras causas
de irritabilidade.

m Realizar tratamento sintomatico: analgésico, se necessario.

® Nao ha contraindicacéo para as doses subsequentes.

CHORO PERSISTENTE

Choro persistente, conforme a definicdo de caso do Capitulo 25, foi descrito em 3,6% das criancas
vacinadas com DTP (Cody et al., 1981) em estudo com essa vacina em esquema primario e reforco,
tendo incidéncia varidvel em estudos posteriores, sendo mais frequente em doses iniciais.

N&o se dispde de estudos especificos sobre a frequéncia de choro persistente quando utilizada a
vacina DTP em esquema sequencial da vacina penta.

O progndstico é bom, nao tendo sido descritas complicacbes associadas.

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

Notificar e investigar a relacdo com outras possiveis causas.

CONDUTA

m Observar o caso durante as 24h seguintes, procurando descartar outras causas
de irritabilidade.

m Realizar tratamento sintomatico: analgésico, se necessario.

= Nao ha contraindicacao para as doses subsequentes.
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EPISODIO HIPOTONICO-HIPORRESPONSIVO - EHH

O EHH, conforme a definicdo de caso do Capitulo 25, foi descrito no estudo cldssico de Cody et al.
(1981), ocorrendo nas primeiras 48h apds a vacinacdo 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. N&o se dispde de estudos especificos sobre a frequéncia de EHH quando utilizada
a vacina DTP em esquema sequencial da vacina penta.

Na maioria das criancas, ocorre inicialmente irritabilidade e febre, e 0o EHH pode durar desde alguns
minutos até algumas horas. E geralmente transitério e autolimitado, com bom progndstico.

Estudos prospectivos de criancas que tiveram EHH ndo demonstraram nenhuma sequela neuroldgica,
nem tendéncia a repeticdo nas doses subsequentes; porém recomenda-se substituir a vacina pertussis
de células inteiras pela vacina acelular.

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

Notificar e investigar todos os casos.

CONDUTA
m Realizar observacéo rigorosa, até o desaparecimento completo dos sinais e dos sintomas.

m Continuar o calendério com vacina DTP acelular para menores de 7 anos de idade.

CONVULSAO

Convulsao, conforme a definicdo de caso do Capitulo 25, foi encontrada por Cody et al. (1981) em
1/1.750 doses aplicadas da vacina DTP em esquema primario e reforco, sem diferenca estatistica
na incidéncia entre as doses e a maioria em vigéncia de febre.

Essa incidéncia foi semelhante em estudos posteriores com esse esquema. Nao se dispbe de estudos
especificos sobre a frequéncia de convulsées quando utilizada a vacina DTP em esquema sequencial
da vacina penta.

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

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

Notificar e investigar todos os casos, com a finalidade de esclarecer se a convulsao foi causada, ou
nao, por doenca infecciosa ou de outra natureza, tendo ocorrido coincidentemente com a aplicacéo
da vacina.

CONDUTA
m Tratar apropriadamente a convulséo e realizar acompanhamento neuroldgico (vide Capitulo 26).

m Continuar o calendario com vacina DTP acelular para menores de 7 anos de idade.
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ENCEFALOPATIA

Encefalopatia pds-vacinal, conforme a definicao de caso do Capitulo 26, € muito rara, com frequéncia
estimada variando de 0,0 a 10,5 casos por um milhdo de dose aplicada da vacina DTP.

Nao se dispde de estudos especificos sobre a frequéncia de convulsdes quando utilizada a vacina
DTP em esquema sequencial da vacina penta.

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

Notificar e investigar todos os casos.

CONDUTA
m Tratar imediatamente as manifestacGes neuroldgicas (vide Capitulo 26).
m Realizar investigacao clinica.
= Contraindica-se a administracdo do componente pertdssis, mesmo que acelular, para as
doses subsequentes, devendo-se completar o esquema com a vacina dupla tipo infantil (DT).
REAC()ES DE HIPERSENSIBILIDADE

As reacdes de hipersensibilidade provocadas pela vacina DTP, conforme a definicdo de caso do
Capitulo 25, sdo extremamente raras. Podem ser do tipo anafildtico ou nao.

Ainda ndo 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 administracdo dessa vacina contraindica
doses subsequentes de vacinas que contenham qualquer um desses antigenos.

As alteracdes cutaneas (urticaria, exantema macular ou maculopapular) que podem surgir varias
horas ou dias apds a aplicacdo da vacina DTP sao frequentemente resultantes de reacdes antigeno-
anticorpo, sem significado patoldgico importante, ou sdo devidas a outras causas (viroses, alimentos
e medicamentos, por exemplo), sendo muito pouco provavel que reaparecam apds a aplicacéo de
dose subsequente da vacina. Nesses casos, ndo ha contraindicacdo para as doses seguintes.

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

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

CONDUTA
m Realizar tratamento adequado da reacao alérgica presente (vide Capitulo 26).

= Nos casos de reacdo anafilatica, contraindicar a administracdo da vacina DTP, assim como
qualquer um dos seus componentes isolados ou combinados (DT, dT ou DTPa).
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ATENCAO:
E necessario seguir rigorosamente o diagndstico de anafilaxia, uma vez que a

contraindicacdo das vacinas podera deixar a crianca suscetivel as doencas prevenidas
pela vacina.

OUTRAS MANIFESTACOES

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

Um relatério do Instituto de Medicina (IOM) dos EUA, em uma ampla revisédo das informacoes
disponiveis sobre outras possiveis consequéncias associadas ao uso da vacina triplice DTP registradas
na literatura, concluiu néo existir evidéncia de relacéo causal entre essa vacina e os seguintes sintomas
ou sindromes: autismo, diabetes infantojuvenil, sindrome de Guillain-Barré, mononeuropatias
periféricas, anemia hemolitica, plaquetopenia, espasmos infantis, arritmias, sindrome de Reye e
sindrome da morte subita do lactente.

Eventos neurolégicos graves, tais como convulséo de duracdo prolongada ou encefalopatia crénica sdo,
muitas vezes, indevidamente atribuidos ao componente pertussis da vacina adsorvida DTP.

Sao condicdes clinicas raras e o seu aparecimento provavelmente corresponde apenas a um fenémeno
coincidente, sem relacdo de causa e efeito com a vacina. Nesses casos, o mais provével é que a
reacdo do organismo a vacina tenha apenas revelado um disturbio neurolégico de base e subjacente
cronico, existente previamente no individuo vacinado e até entdo nao manifesto.

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

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

7.3.1 Introducédo

A vacina DTPa esta disponivel nos Cries para situacées especificas, entre elas eventos adversos que
exigem substituicdo da vacina DTP/HepB/Hib (penta) 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 diferencas nas taxas de eventos
adversos, um estudo multicéntrico avaliou 13 produtos acelulares e duas vacinas de células inteiras e
observou que nenhuma vacina DTP acelular € mais ou menos reatogénica, estando todas associadas
a eventos adversos significantemente menores e menos intensos do que com as vacinas celulares.
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7.3.2 Descricao do produto

Suspensao injetavel composta por toxoides diftérico, tetanico e pertussis (acelular) purificados,
podendo conter outros antigenos de B. pertussis purificados (hemaglutinina filamentosa, pertactina
e/ou fimbrias tipos 2 e 3). Contém adjuvante, sais de aluminio e dgua para injecdo. Também pode
incluir conservante 2-fenoxietanol e tracos de formaldeido e glutaraldeido.

7.3.3 Precaucées gerais e contraindicacoes

7.3.3.1 Precaucdes gerais

= Doencas agudas febris moderadas ou graves: recomenda-se adiar a vacinacéo até a resolucéo
do quadro, com o intuito de nao atribuir a vacina as manifestacées da doenca.

m Criancas com riscos importantes de hemorragias (hemofilia, trombocitopenia, uso de
anticoagulantes): sugere-se utilizar via subcutanea (SC), de preferéncia logo apds a aplicacao
de fatores de coagulacao indicados.

7.3.3.2 Contraindicacoes

m Criancas com 7 anos ou mais de idade.

m Apds eventos adversos como reacdo anafilatica e encefalopatia aguda.

7.3.4 Eventos adversos

As definicbes de casos dos eventos adversos pds-vacinacao citados a seguir estdo descritas no
Capitulo 25.

7.3.4.1 Manifestacées locais

Com a vacina DTPa, os eventos adversos locais (eritema, enduracéo e dor) séo menos frequentes
(1,2% a 22,9%) e mais leves do que com a vacina DTP celular.

Nos reforcos com a DTP acelular podem surgir edema extenso no local de aplicacéo, passivel de
atingir todo o membro, ocorrendo em 2% a 3% das criancas vacinadas com quatro ou cinco doses
dessa vacina. O edema pode ser acompanhado de eritema, dor e febre. A patogénese dessa reacédo
é desconhecida, mas se acredita que seja provavelmente multifatorial e que possa representar um
aumento cumulativo de resposta a muitos antigenos.

Em geral, as manifestacdes locais ocorrem nas primeiras 24h e tém resolucdo espontanea em dois
dias, sem sequelas.

Em alguns casos, pode haver formacao de abscesso no local da aplicacéo, que pode ser estéril
(abscesso frio), por vezes causado pela inoculacdo subcutanea inadvertida de vacina para aplicacéo
intramuscular, ou séptico (abscesso quente), contendo pus que se formou como consequéncia de
infeccdo bacteriana secundaria.
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NOTIFICACAO E INVESTIGACAO
m Todo caso de abscesso (frio ou quente).

= Casos de reacdes locais muito intensas (edema e/ou vermelhidao extensos, limitacdo de
movimentos acentuada e duradoura).

m Aumento exagerado de determinadas manifestacdes locais, associadas eventualmente a
erros de técnica ou a lote vacinal (“surtos™).

CONDUTA

m Realizar tratamento sintomatico (vide Capitulo 26).

Utilizar compressas frias no local de aplicacéo para alivio da dor e/ou da inflamacéo.

Medicamentos analgésicos podem ser empregados para alivio da dor.

Os abscessos devem ser submetidos a avaliacdo médica para conduta apropriada.

Nao ha contraindicacdo para administracdo de doses subsequentes.

7.3.4.2 Manifestacoes sistémicas

FEBRE

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

Criancas com febre alta, duracdo de mais de 24h ou que se inicia apds as primeiras 24h da vacinacao,
devem ser avaliadas cuidadosamente pela possibilidade de infeccao nao relacionada a vacina.

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

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

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

CONDUTA
m Avaliar clinicamente o caso, visando descartar outro diagnéstico etioldgico.
m Realizar tratamento sintomatico: antitérmicos nas doses recomendadas (vide Capitulo 26).

= Nao se recomenda a administracdo de antitérmico profilatico no momento, ou antes, da
vacinacao, pelo risco de reducao da resposta vacinal.

= Nao ha contraindicacao para administracdo de doses subsequentes da vacina.
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SONOLENCIA

Sonoléncia prolongada pode instalar-se em 30% a 52,2% dos vacinados, manifestando-se
habitualmente nas primeiras 24h e podendo persistir por até 72h apds a vacina.

O progndstico é bom, ndo sendo necessaria nenhuma conduta especial.

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

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

CONDUTA
m Observar o caso durante as 24h seguintes, procurando descartar outras causas.

= N&o ha contraindicacdo para doses subsequentes.

ANOREXIA

Pode ocorrer em até 27,2% dos vacinados, geralmente nas primeiras 24h apds a aplicacdo da vacina.
E habitualmente pouco intensa e transitéria.

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

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

CONDUTA

Nao ha contraindicacdo para administracdo de doses subsequentes.

vOMITO

Vémitos ocorrem com frequéncia varidvel nos vacinados (2,5% a 21,6%). O progndstico é bom,
tomando-se cuidado para evitar broncoaspiracao.

Nao usar medicamentos antieméticos que provoquem sedacéo.

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

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

CONDUTA
= Nao usar medicamentos antieméticos que provoquem sedacéo.

m Nao ha contraindicacao para administracdo de doses subsequentes.
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CHORO PERSISTENTE

Choro persistente, conforme a definicdo de caso do Capitulo 25, foi descrito como eventual (<2/1.000
doses aplicadas) apds a vacina DTPa, manifestando-se geralmente nas primeiras 24h.

O progndstico é bom, nao tendo sido descritas complicacdes associadas.

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

Notificar e investigar a relacdo com outras possiveis causas.

CONDUTA
m Realizar tratamento sintomatico: analgésico, se necessario.
m Observar o caso nas 24h seguintes, procurando descartar outras causas de choro.

m Nao ha contraindicacao para as doses subsequentes.

EPISODIO HIPOTONICO-HIPORRESPONSIVO - EHH

O EHH, conforme a definicdo de caso do Capitulo 25, pode ocorrer eventualmente (<0,7/1.000
doses aplicadas) nas primeiras 48h (geralmente nas primeiras 6h) que se seguem a aplicacdo da
vacina DTPa.

Estudos prospectivos de criancas que tiveram EHH apds vacinas ndo demonstraram nenhuma sequela
neurolégica nem tendéncia a repeticdo nas doses subsequentes.

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

Notificar e investigar todos os casos.

CONDUTA

m Realizar observacéo rigorosa do caso, até o desaparecimento completo dos sinais
e dos sintomas.

= Manter esquema, com préximas doses aplicadas sob supervisdo.

CONVULSAO

Convulsao, conforme a definicao de caso do Capitulo 25, pode ocorrer eventualmente (<0,3/1.000
doses aplicadas) nas primeiras 72h apds a vacinacdo com DTPa.

A maioria dos episddios convulsivos é associada a febre, ndo havendo ocorréncia de sequelas em
curto ou em longo prazo.

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

Notificar e investigar todos os casos, com a finalidade de esclarecer se a convulsao foi causada, ou
nao, por doenca infecciosa ou de outra natureza, tendo ocorrido coincidentemente com a aplicacéo
da vacina.
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CONDUTA
m Realizar tratamento apropriado da convulsdo e acompanhamento neuroldgico (vide Capitulo 26).

= Manter esquema, com proximas doses aplicadas sob supervisao.

ENCEFALOPATIA

Encefalopatia pds-vacinacdo, conforme definicdo de caso no Capitulo 25, é muito rara e essa
associacao 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, ndo se encontrando nenhum caso
de encefalopatia atribuivel a DTPa apds a administracdo de mais de 6,5 milhGes de doses.

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

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

CONDUTA
= Tratar imediatamente as manifestacGes neuroldgicas (vide Capitulo 26).
m Realizar investigacdo clinica.
m Contraindica-se a administracdo do componente pertissis, mesmo que acelular, para as
doses subsequentes, devendo completar-se o esquema com a vacina dupla tipo infantil (DT).
REAC()ES DE HIPERSENSIBILIDADE

As reacdes de hipersensibilidade provocadas pela vacina DTPa, conforme a definicdo de caso do
Capitulo 25, sdo muito raras. Podem ser do tipo anafilatico ou néo.

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

As alteracdes cutaneas (urticaria, exantema macular ou maculopapular) que podem surgir varias
horas ou dias apds a aplicacdo da vacina DTPa séo frequentemente resultantes de reaces antigeno-
anticorpo, sem significado patoldgico importante, ou sdo devidas a outras causas (viroses, alimentos
e medicamentos, por exemplo), sendo muito pouco provavel que reaparecam apds a aplicacéo de
dose subsequente da vacina. Nesses casos, ndo ha contraindicacdo para as doses seguintes.

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

Notificar e investigar todos os casos de reacdo anafildtica. Investigar a possibilidade de que a reacéo
tenha sido causada por outros alérgenos (medicamentos, por exemplo).
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CONDUTA
m Realizar tratamento adequado da reacao alérgica presente (vide Capitulo 26).

= Nos casos de reacdo anafildtica, contraindicar a administracdo da vacina DTPa, assim como
qualquer um dos seus componentes isolados combinados (DTP, DT, dT, dTpa).

m Em situacdes de risco, esses individuos deverdo receber imunizacao passiva (antitetanica
e/ou antidiftérica).

o ATENCAO:

E necessario seguir rigorosamente o diagndstico de anafilaxia, uma vez que a
contraindicacdo das vacinas podera deixar a crianca suscetivel as doencas prevenidas
pela vacina.

7.4 Vacina adsorvida difteria e tétano infantil - DT (dupla bacteriana infantil)

7.4.1 Introducao

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

A apresentacao do tipo infantil (DT) diferencia-se do tipo adulto (dT) pela maior concentracdo da
dose imunizante do toxoide diftérico na vacina tipo infantil. Os eventos adversos apresentados pela
vacina dT serdo discutidos no item 7.5 deste Capitulo.

A incidéncia e a gravidade das reacGes adversas causadas pela vacina DT, particularmente reacdes
locais, podem ser influenciadas pelo ndmero anterior de doses aplicadas, nivel prévio de antitoxina,
tipo e quantidade do adjuvante, via e método de administracdo da vacina, presenca de outros
antigenos na preparacéo escolhida e, talvez, pela concentracdo do toxoide ou pela presenca de
organomercuriais pesados usados como preservativo.

7.4.2 Descricao do produto

Suspensao injetavel composta por toxoides diftérico e tetanico, purificados, diluidos em solucéo
salina tamponada e adsorvidos pelo hidréxido de aluminio ou fosfato de aluminio, podendo conter
timerosal (=200 ppm) como conservante.
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7.4.3 Precaucoes gerais e contraindicacées

7.4.3.1 Precaucées gerais

= Doencas agudas febris moderadas ou graves: recomenda-se adiar a vacinacdo até a resolucéo
do quadro, com o intuito de ndo atribuir a vacina as manifestacées da doenca.

m Criancas com riscos importantes de hemorragias (hemofilia, trombocitopenia, uso de
anticoagulantes): pode-se utilizar a via subcutanea (SC), de preferéncia logo apds a aplicacao
de fatores de coagulacao indicados.

7.4.3.2 Contraindicacoes
= Criancas com 7 anos ou mais de idade.

= Anafilaxia ou eventos neurolédgicos dentro das seis semanas subsequentes a aplicacéo de
doses prévias de vacinas que contenham os toxoides tetanico e diftérico.

7.4.4 Eventos adversos

As definicGes de casos dos eventos adversos pds-vacinacao citados a seguir estdo descritas no
Capitulo 25.

7.4.4.1 Manifestacoes locais

A reatogenicidade da vacina DT é semelhante a da vacina DTPa para a vacinacdo 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%.

Em geral, as manifestacdes locais ocorrem nas primeiras 24h e tém resolucdo espontanea em dois
dias, sem sequelas.

Em alguns casos, pode haver formacao de abscesso no local da administracdo, que pode ser estéril
(abscesso frio), por vezes causado pela inoculacdo subcutanea inadvertida de vacina para aplicacéo
intramuscular, ou séptico (abscesso quente), contendo pus que se formou como consequéncia de
infeccdo bacteriana secundaria.

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO
= Todo caso de abscesso (frio ou quente).

m Casos de reacdes locais muito intensas (edema e/ou vermelhidao extensos, limitacdo de
movimentos acentuada e duradoura).

m 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
m Realizar tratamento sintomatico (vide Capitulo 26).

m Utilizar compressas frias no local de aplicacéo para alivio da dor e/ou da inflamacéo.

Medicamentos analgésicos podem ser empregados para alivio da dor.

Os abscessos devem ser submetidos a avaliacdo médica para conduta apropriada.

= Nao ha contraindicacao para administracdo de doses subsequentes.

7.4.4.2 Manifestacées sistémicas

FEBRE

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

Criancas com febre alta, com duracéo de mais de 24h ou que se inicia apds as primeiras 24h da
vacinacdo devem ser avaliadas cuidadosamente pela possibilidade de infeccao néo relacionada a
vacina.

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

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

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

CONDUTA
m Avaliar clinicamente o caso, visando descartar outro diagndstico etioldgico.
m Realizar tratamento sintomatico: antitérmicos nas doses recomendadas (vide Capitulo 26).

m Nao se recomenda a administracdo de antitérmico profilatico no momento, ou antes, da
vacinacao, pelo risco de reducdo da resposta vacinal, exceto nos casos de febre alta em
dose anterior.

= Nao ha contraindicacao para administracdo de doses subsequentes.

SONOLENCIA

Sonoléncia prolongada pode instalar-se em 43% a 54% dos vacinados, manifestando-se
habitualmente nas primeiras 24h apés a vacina.

O progndstico € bom, ndo sendo necessaria nenhuma conduta especial.

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

Notificar e investigar os casos que apresentem sonoléncia persistente e outras possiveis causas.
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CONDUTA
m Observar o caso nas 24h seguintes, procurando descartar outras causas.

= Nao ha contraindicacao para doses subsequentes.

ANOREXIA

Pode ocorrer em 22% a 26% dos vacinados, geralmente nas primeiras 24h apds a aplicacdo da
vacina. E habitualmente pouco intensa e transitéria.

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

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

CONDUTA

Nao ha contraindicacdo para administracdo de doses subsequentes.

vOMITO

Vémitos ocorrem com frequéncia variavel entre os vacinados (9% a 15%). O progndstico é bom,
tomando-se cuidado para evitar broncoaspiracao.

Nao usar medicamentos antieméticos que provoquem sedacéo.

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

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

CONDUTA
= Nao usar medicamentos antieméticos que provoquem sedacéo.

= N&o ha contraindicacdo para administracdo de doses subsequentes.

IRRITABILIDADE

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

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

Notificar e investigar a relacdo com outras possiveis causas.

CONDUTA
m Observar nas 24h seguintes, procurando descartar outras causas de irritabilidade.
m Realizar tratamento sintomatico: analgésico, se necessario.

= Nao ha contraindicacao para as doses subsequentes.
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CHORO PERSISTENTE

Choro persistente, conforme a definicao de caso do Capitulo 25, foi descrito em <0,6/1.000 doses
aplicadas de vacina DT, prolongando-se por mais de uma hora em 5% a 6% dos vacinados.

O progndstico é bom, nao tendo sido descritas complicacdes associadas.

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

Notificar e investigar a relacdo com outras possiveis causas.

CONDUTA

m Realizar tratamento sintomatico: analgésico, se necessario. Observar o caso nas 24h seguintes,
procurando descartar outras causas de choro.

= Nao ha contraindicacao para as doses subsequentes.

EPISODIO HIPOTONICO-HIPORRESPONSIVO - EHH

O EHH, conforme a definicdo de caso do Capitulo 25, pode ocorrer eventualmente (< 0,4/1.000
doses aplicadas) nas primeiras 48h (geralmente nas primeiras 6h) que se seguem a aplicacao da
vacina DTPa.

Estudos prospectivos de criancas que tiveram EHH apds vacinas ndo demonstraram nenhuma sequela
neurolégica nem tendéncia a repeticdo nas doses subsequentes.

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

Notificar e investigar todos os casos.

CONDUTA
m Realizar observacéo rigorosa, até o desaparecimento completo dos sinais e dos sintomas.

®m Manter esquema, com proximas doses aplicadas sob supervisao.

CONVULSAO

Convulsao, conforme a definicdo de caso do Capitulo 25, pode ocorrer eventualmente (<0,3/1.000
doses aplicadas) nas primeiras 72h apds a vacinacdo com DT.

A maioria dos episdédios convulsivos € associada a febre, ndo havendo ocorréncia de sequelas em
curto ou em longo prazo.

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

Notificar e investigar todos os casos, com a finalidade de esclarecer se a convulsao foi causada, ou néo,
por doenca infecciosa ou de outra natureza, tendo ocorrido coincidentemente com a aplicacéo da vacina.
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CONDUTA
m Tratar apropriadamente a convulsdo e realizar acompanhamento neuroldgico (vide Capitulo 26).

= Manter esquema, com proximas doses aplicadas sob supervisao.

MANIFESTACOES NEUROLOGICAS

Encefalopatia aguda ocorre raramente no periodo pés-vacinacdo, conforme a definicdo de caso do
Capitulo 25. E muito rara e essa associacdo causal é controversa.

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

E provavel, entretanto, que esse aumento seja atribuivel a inducéo de inevitaveis manifestacoes de
desordens preexistentes do sistema nervoso central pelos efeitos sistémicos da vacina DT.

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

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

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

CONDUTA
= Tratar imediatamente as manifestacGes neurolégicas (vide Capitulo 26).
m Realizar investigacao clinica.

m Contraindicam-se doses subsequentes. Em situacdes de risco, esses individuos deverao
receber imunizacdo passiva (antitetanica e/ou antidiftérica).

m Realizar avaliacdo criteriosa do risco-beneficio da vacina para pessoas com histéria pregressa
de SGB.

REACOES DE HIPERSENSIBILIDADE

As reacdes de hipersensibilidade provocadas pela vacina DT, conforme a definicdo de caso do
Capitulo 25, sdo muito raras. Podem ser do tipo anafilatico ou nao.

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

As alteracdes cutaneas (urticaria, exantema macular ou maculopapular) que podem surgir varias
horas ou dias apds a aplicacdo da vacina DT sado frequentemente resultantes de reacdes antigeno-
-anticorpo, sem significado patoldgico importante, ou sdo devidas a outras causas (viroses, alimentos
e medicamentos, por exemplo), sendo muito pouco provavel que reaparecam apéds a aplicacéo de
dose subsequente da vacina. Nesses casos, ndo ha contraindicacdo para as doses seguintes.
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NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

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

CONDUTA
m Realizar tratamento adequado da reacao alérgica presente (vide Capitulo 26).

= Nos casos de reacdo anafilatica, contraindicar a administracdo da vacina DT, assim como
qualguer um dos seus componentes isolados.

m Em situacdes de risco, esses individuos deverdo receber imunizacao passiva (antitetanica
e/ou antidiftérica).

7.5 Vacina adsorvida difteria e tétano adulto - dT e vacina adsorvida
difteria, tétano e pertussis (acelular) adulto - dTpa

7.5.1 Introducédo

A vacina adsorvida difteria e tétano - dT (dupla bacteriana do adulto) pode ser indicada como
imunizacdo primaria ou como reforco, no intuito de prevenir o tétano adquirido. Na gestante, ela
€ administrada visando prevenir o tétano neonatal pela transferéncia passiva transplacentaria de
anticorpos da méae para o feto.

A incidéncia e a gravidade das reacles 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 administracdo da vacina,
presenca de outros antigenos na preparacao escolhida e, talvez, pela concentracdo do toxoide ou
pela presenca de organomercuriais pesados usados como preservativo.

Nos ultimos anos, disponibilizou-se para adultos a vacina dTpa (triplice bacteriana acelular do adulto),
que acrescenta o componente pertussis a vacina dT, permitindo que se apliguem doses de reforco
com essa vacina. Estd indicada no Calendario Nacional de Vacinacdo para gestantes, puérperas e
profissionais de saude.

7.5.2 Descricao dos produtos

7.5.21VacinadT

Suspensao injetavel composta por toxoides diftérico (teor reduzido) e tetanico purificados, adsorvidos
pelo hidréxido de aluminio ou fosfato de aluminio e conservante timerosal (<200 ppm).
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7.5.2.2 Vacina dTpa

Suspensao injetavel composta por toxoides diftérico (teor reduzido), tetanico e pertussis (acelular)
purificados, podendo conter outros antigenos de B. pertussis purificados (hemaglutinina filamentosa,
pertactina e/ou fimbrias tipos 2 e 3), sais de aluminio, cloreto de sédio e dgua para injecdo. Contém
residuos de formaldeido, polissorbato 80 e glicina.

0 ATENCAO:

Atualmente, a apresentacdo do toxoide tetanico puro (TT) n&o esta disponivel
no mercado.

7.5.3 Precaucdes gerais e contraindicacdes

7.5.3.1 Precaucées gerais

m Recomenda-se adiar a vacinacdo com qualquer uma das vacinas em casos de doencas agudas
febris moderadas ou graves até a resolucao do quadro. O objetivo dessa medida é néo se
atribuirem a vacina as manifestacées da doenca.

m Caso ocorra reacdo local intensa compativel com reacdo tipo Arthus, é importante observar
o intervalo de dez anos apds a aplicacdo da ultima dose da vacina para administrar a dose
de reforco.

7.5.3.2 Contraindicacoes

m A ocorréncia de anafilaxia ou eventos neuroldgicos dentro das seis semanas apds a
administracdo da vacina dT constitui contraindicacdo para a administracédo de outras doses
dessa vacina.

= Da mesma forma, anafilaxia e eventos neurolégicos subsequentes a administracdo da dTpa
contraindicam novas doses.

7.5.4 Eventos adversos

Para conhecimento da definicdo de cada evento adverso, consultar o Capitulo 25.

7.5.4.1 Manifestacées locais

As mais frequentes manifestacdes adversas sdo as que ocorrem no local de aplicacdo. Diversos
estudos correlacionam o aumento de incidéncia de reacdes locais com o nimero 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 reforco apresentam dor e aumento da sensibilidade
no local da vacina e, em 25% a 30% deles, podem ocorrer edema e eritema. Manifestacdes locais
mais significativas, tais como edema acentuado, séo encontradas em menos de 2% dos vacinados.
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Geralmente, essas reacdes manifestam-se nas primeiras 2h a 8h apds a administracdo 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 a vacina foi aplicada, com melhora parcial no quarto dia e
desaparecimento da sintomatologia ao final da primeira semana, sem sequelas.

A frequéncia de manifestacdes locais pode aumentar com a administracdo subcutanea (SC) do toxoide,
sendo superior a verificada com sua aplicacao por via intramuscular. Injecdes SC de toxoides contendo
adjuvante com aluminio podem induzir o aparecimento de abscessos estéreis no local em que a vacina
foi aplicada, sendo raramente dolorosos e pruriginosos. Os nédulos subcutaneos resolvem-se em
semanas a meses e dificilmente podem durar anos ou necessitar de remocéo cirurgica.

Em alguns estudos, verificou-se a associacéo entre os niveis de antitoxina tetanica circulante e
a intensidade das manifestacdes locais: se o titulo preexistente for elevado, a incidéncia dessas
reacoes locais € maior.

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

Notificar e investigar os casos com abscessos, manifestacées locais muito intensas (edema
e/ou vermelhidao extensos, limitacdo de movimentos acentuada e duradoura) e aumento exagerado
da frequéncia destas, associadas eventualmente a erros de técnica ou a lote de vacinas (“surtos”).

CONDUTA
m Realizar tratamento sintomatico (vide Capitulo 26).
m Abscessos devem ser submetidos a avaliacdo médica para conduta apropriada.
= Nao ha contraindicacao para a administracdo de doses subsequentes.

m Caso haja histdria de reacdo local intensa, condizente com reacao tipo Arthus, a dose de
reforco sé poderd ser administrada apds um intervalo de dez anos da ultima dose.

7.5.4.2 Manifestacoes sistémicas

Doses de reforco 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 manifestacdes locais. Quando a associacéo estd presente, essas
manifestacdes sdo acentuadas e ocorrem em individuos com altas concentracdes de antitoxina
tetanica. Cefaleia, irritabilidade, sonoléncia, perda do apetite, vomitos e linfonodomegalia podem
ocorrer, embora com menor frequéncia.

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

Eventos sistémicos ndo graves devem ser notificados e investigados se detectados acima do esperado
(“surtos"”).
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CONDUTA
m Realizar tratamento sintomatico (vide Capitulo 26).
m Avaliar o caso para afastar patologia concomitante.

m Nao ha contraindicacao para doses subsequentes.

REACOES DE HIPERSENSIBILIDADE

Nos EUA, de 1991 a 1995, foram relatadas 1,6 reacdo alérgica importante (estridor, broncoespasmo
ou anafilaxia) por milhdo de dose distribuida de dT.

Pode haver manifestacdo local intensa compativel com reacdo ou fendmeno de Arthus
(hipersensibilidade tipo Ill). Sdo reacdes locais muito intensas, particularmente em individuos que
receberam multiplas doses dessa vacina.

Essas pessoas possuem niveis de antitoxina sérica mais elevada do que os detectados naquelas
que ndo apresentam reacdes ou que apresentam apenas reacdes sistémicas leves. Admite-se que
anticorpos pré-formados estabelecam complexos com o toxoide depositado, induzindo intensa
resposta inflamatdria (reacdo ou fenédmeno de Arthus ou reacdo de hipersensibilidade do tipo II]).
Os principais sintomas sdo dor, tumefacao e rubor, podendo estender-se e afetar todo o membro. A
reacdo tem um pico de evolucdo entre 4h e 6h, é autolimitada e benigna e evolui bem apéds alguns
dias. Em certos 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, deixando
uma ulcera profunda ao cairem.

Em alguns individuos, o timerosal pode estar implicado na reacao local (hipersensibilidade tardia
tipo IV), sendo, porém, um evento raro e geralmente de pequena relevancia.

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

Notificar e investigar todos os casos.

CONDUTA
m Realizar tratamento adequado da anafilaxia (vide Capitulo 26).

®m Em caso de anafilaxia, ha contraindicacdo de doses subsequentes tanto da dT quanto da
dTpa. Em situacdes de risco, esses individuos deverao receber imunizacao passiva.

7.5.4.3 Manifestacoes neurolégicas

A neuropatia do plexo braquial (plexopatia) relaciona-se com a administracdo de doses repetidas do
toxoide tetanico, de que resulta a formacao de imunocomplexos responsaveis pela reacao inflamatéria
que se instala, de modo semelhante ao que se observa com a administracédo do soro antitetanico.

Suaincidéncia é de 0,5 a1caso/100.000 vacinados e manifesta-se de 2 a 28 dias ap6s a administracédo
do toxoide tetanico.
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A plexopatia pode estar presente no mesmo lado ou no lado oposto a injecdo da vacina e, algumas
vezes, pode ser bilateral. Caracteriza-se por quadro doloroso constante, profundo e frequentemente
intenso na regido superior do braco e cotovelo, seguido de fraqueza e atrofia muscular proximal
apos alguns dias ou semanas. A perda da sensibilidade pode acompanhar o deficit motor, mas, em
geral, é menos notada.

Contudo, a mononeuropatia, definida como disfuncao limitada da area inervada por um nervo periférico,
nao se correlaciona especificamente a vacina dupla bacteriana, podendo ocorrer quando outros agentes
forem administrados inadvertidamente (devido a técnica incorreta de aplicacao ou variante anatomica
do trajeto nervoso). O dano nervoso resulta da irritacdo quimica ou acdo téxica da solucéo injetada,
acarretando processo inflamatdrio e fibrose local; existe, portanto, um periodo de laténcia entre a
administracéo do injetavel e a apresentacéo clinica. Como exemplo, pode ocorrer lesdo do nervo radial
decorrente da injecdo profunda no musculo deltoide, resultando em queda do punho.

A neurite de plexo braquial ndo é uma contraindicacao para a administracao 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 histéria pregressa dessa patologia, associada
ou ndo a vacina.

A histéria de SGB nas primeiras seis semanas de uma vacina com toxoide tetanico é uma precaucéo
para a vacinacdo com dT e dTpa.

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

Notificar e investigar todos os casos.

CONDUTA
m Realizar avaliacdo por neurologista (vide Capitulo 26).

m Realizar avaliacdo criteriosa do risco-beneficio da vacina para pessoas com histéria pregressa
de SGB.

7.5.5 Comparacao entre eventos adversos associados a vacina dT e a dTpa

Publicacdo 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 mil vacinas administradas; a titulo de comparacao, para a vacina DTPa essa taxa € de
13 para cada 100 mil vacinas aplicadas.

Outra revisdo de relatos de eventos adversos com a vacina dTpa em gestantes, entre janeiro de
2005 e junho de 2010, nos Estados Unidos, mostrou que nao havia relatos inesperados ou diferentes
daquelas situacdes ja previamente descritas com a vacina dT.

A taxa de abortamento espontaneo observada em gestantes vacinadas (16,7%) esta dentro da
encontrada nas gestacées em geral, ou seja, de 15% a 20%.
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7.6 Resumo dos principais eventos adversos pds-vacinacao

Quadro 4 - Resumo dos principais eventos adversos - vacina penta (DTP/HepB/ Hib)

Eventos Tempo decorrente

Conduta

adversos

Descricao

aplicacdo/evento

Frequéncia

Reagoes locais

Febre baixa a
moderada

Febre alta

Sonoléncia

Anorexia

Irritabilidade

Vomito

Choro
persistente

10

Rubor,
calor, dor,
enduragao.
Ver
definicoes
de casos no
Capitulo 25.

Idem

Idem

Idem

Idem

Idem

Idem

Ver definicao
de caso no
Capitulo 25

De 24h a 48h.

Nas primeiras 24h.

Nas primeiras 24h.

Nas primeiras 24h.

Nas primeiras 24h.

Nas primeiras 24h.

Nas primeiras 24h.

Inicia-se entre 2h
e 8h, prolongando-
-se até 48h apos a
vacina.

15,3% a 57,3%

41% a 58,8%

0,0% a 1,7%

28% a 48,8%

2% a 26,5%

2,6% a 85,8%

1,7% a 7,8%

0,011,8%

+ Notificar reacoes
mais intensas ou
“surtos”.

« Tratamento: ver
Capitulo 26.

» Observar.

+ Nao contraindica
doses subsequentes.

» Tratamento: ver
Capitulo 26.

+ Notificar e investigar.

+ Nao contraindica
doses subsequentes.

« Tratamento: ver
Capitulo 26.

+ Nao se recomenda
antitérmico
profilatico.

+ Observar nas
24h seguintes,
procurando descartar
outras causas.

+ Nao contraindica
doses subsequentes.

Nao contraindica doses
subsequentes.

Idem

Idem

« Notificar e investigar
a existéncia de
relagao com outras
causas.

« Tratamento:
analgeésico, se
necessario - ver
Capitulo 26.

» Nao contraindica
doses subsequentes.

Avaliar
clinicamente,
visando descartar
outro diagnostico
etiologico.

Avaliar
clinicamente,
visando descartar
outro diagnostico
etiologico.

Clinico, para
diagnostico
diferencial.

Continua
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Conclusao

Eventos
adversos

Apneia

Episodio
hipotdnico-
-hiporresponsivo
(EHH)

Encefalopatia

Convulsao

Anafilaxia

Reacoes
imunoalérgicas

Descricao

Idem

Idem

Ver definicao
de caso no
Capitulo 25.

Idem

Idem

Idem

Tempo decorrente
aplicacdo/evento

Nas primeiras 48h.

Nas primeiras 48h,
principalmente nas
primeiras 6h apos
avacina.

Nos primeiros
7 dias.

Até 72h, geralmente
nas primeiras 12h.

De minutos apos
exposi¢ao ao
imunobiologico.
Na maioria dos
casos se manifesta
na primeira

hora, podendo
ocorrer até 12h
apos a exposigao.
Apresentacoes
bifasicas até 72h
tém sido descritas.

Mais de 2h até dias

apos a aplicagao da

vacina.

Frequéncia

Ainda nao
estabelecida

1/1.500 doses

1/110.000 doses

1/5.000 doses

Extremamente

rara

Raras

Conduta

« Notificar e investigar.

« Tratamento: ver
Capitulo 26.

« Vacinar prematuros
extremos e extremo
baixo peso (<31
semanas de gestacao
e/ou <1.000 g de peso
de nascimento) aos
2 meses de idade
com vacina DTP
acelular isolada,
administrando-se
também as vacinas
Hib e hepatite B.

Notificar e investigar.
Tratamento de
suporte: ver

Capitulo 26.
Continuar esquema
com DTP acelular.

Notificar e investigar.

Tratamento a cargo
do neurologista.

+ Contraindica doses
subsequentes de DTP
ou DTPa. Completar
0 esquema com DT
(dupla infantil).

Notificar e investigar.

Tratamento: ver
Capitulo 26.

Continuar esquema
com DTP acelular.

Notificar e investigar.
Tratamento: ver
Capitulo 26.
Contraindica DTP, DT,
DTPa, dT, dTpa, HB,
Hib.

« Notificar e investigar.

« Tratamento: ver
Capitulo 26.

« Nao contraindicam
doses subsequentes.

Exame

Clinico, para
diagnostico
diferencial.

Exame
neurologico,
investigagao
clinicae
laboratorial
especializadas.
Afastar
diagnosticos
diferenciais.

Exame
neurologico,
investigagao
clinicae
laboratorial
especializadas.
Afastar
diagnosticos
diferenciais.

Clinico, para
diagnostico
diferencial.

Fonte: Autoria prépria.
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Quadro 5 - Resumo dos principais eventos adversos - vacina DTP?

Eventos
adversos

Manifestagoes
locais

Febre baixa a
moderada

Febre alta

Vomito

Anorexia

Irritabilidade

Sonoléncia

Choro
persistente

Descricao

Rubor, calor,
dor, enduracao.
Ver definigoes
de casos no
Capitulo 25.

Idem

Idem

Idem

Idem

Idem

Ver definicao
de caso no
Capitulo 25.

Idem

Tempo
decorrente
Aplicagao/ evento

De 24h a 48h.

Nas primeiras 24h.

Nas primeiras 24h.

Nas primeiras 24h.

Nas primeiras 24h.

Nas primeiras 24h.

Nas primeiras 24h.

Inicia-se entre 2h e
8h, prolongando-se
até 48h apos
avacina.

Frequéncia

37% a 50%

Até 50%

Rara

1,7% a 7,8%

2% a 26,5%

2,6% a 85,8%

Conduta

« Notificar reagoes
mais intensas ou
“surtos”.

« Tratamento: ver
Capitulo 26.

« Observar.

« Nao contraindica
doses subsequentes.

« Tratamento: ver
Capitulo 26.

« Notificar e
investigar.

» Nao contraindica
doses subsequentes.

« Tratamento: ver
Capitulo 26.

Nao contraindica
doses subsequentes.

Nao contraindica
doses subsequentes.

Nao contraindica
doses subsequentes.

« Observar nas
24h seguintes,
procurando-se
descartar outras
causas.

Nao contraindica

doses subsequentes.

Notificar e investigar
a existéncia de
relacao com outras
causas

Tratamento:
analgeésico, se
necessario (ver
Capitulo 26).

N&o contraindica
doses subsequentes.

Avaliar
clinicamente,
visando descartar
outro diagnostico
etiologico.

12

Continua
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Conclusao

Eventos o= LTS P
Descri¢ao decorrente Frequéncia Conduta
adversos -
Aplicacao/ evento
+ Notificar e
investigar.
- Tratamento: ver
Capitulo 26.
« Prematuros
extremos e extremo
baixo peso (<31
Apneia idem Nas primeiras 48h.  Ainda nao semanas de _
P estabelecida. gestacdo e/ou
<1.000 g de peso
de nascimento):
vacinar aos 2 meses
de idade com vacina
DTP acelular isolada,
administrando-se
também as vacinas
Hib e hepatite B.
X Exame
+ Notificar e neurolégico,
Investigar. investigacao
Ver definicao . - Tratamento: ver clinica e
Convulsao de caso no AL 72h’ ggralmente 1/1.750 doses Capitulo 26. laboratorial
Capitulo 25. e e . ; especializadas.
« Continuar esquema
com DTP acelular Afastar
(Crie). diagnosticos
diferenciais
* Notificar e
investigar.
Episodio Nas primeiras 48h, -
e N « Tratamento de Clinico, para
hipotdnico- idem principalmente nas  1/1.500 doses suporte: ver diagnéstico
-hiporresponsivo primeiras 6h apos porte: ashos
X Capitulo 26. diferencial.
(EHH) avacina.
- Continuar esquema
com DTP acelular.
De minutos apos
exposicao ao
imunobiologico.
Na maioria dos « Notificar e investigar
casos se manifesta
) O Extremamente Tratamento: ver
Anafilaxia Idem Ea primeira Capitulo 26. =
ora, podendo rara
ocorrer até 12h « Contraindica DTP, DT,
apos a exposicao. DTPa, dT, dTpa.
Apresentacoes
bifasicas até 72h
tém sido descritas.
* Notificar e
. o investigar. .
Reagoes A de Zh. ate~d|as - Tratamento: ver C!lmcg, Rara
imunoalérgicas Idem apos a.apllcagao Raras Capitulo 26. d!agnost.lco
da vacina. diferencial.
» Nao contraindica
doses subsequentes.

Fonte: Autoria prépria.
*Frequéncia descrita em estudos com a vacina DTP utilizada no esquema primario de vacinacéo. Ndo se dispde de estudos especificos sobre a frequéncia de
EAPV quando utilizada a vacina DTP em esquema sequencial com a vacina penta.
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Quadro 6 - Resumo dos principais eventos adversos - vacina DTPa

Eventos
adversos

Frequéncia

Conduta

Manifestacoes
locais

Febre baixa
a moderada

Febre alta

Sonoléncia

Vomito

Anorexia

Episodio
hipoténico-
-hiporresponsivo
(EHH)

Q- Tempo decorrente

Descricao S
aplicacao/evento

Rubor,

calor, dor,

endurecimento.

Ver definigoes ve e e

de casos no

Capitulo 25.

Idem Nas primeiras 24h.

Idem Nas primeiras 24h.

Idem Nas primeiras 24h.

Idem Nas primeiras 24h.

Idem Nas primeiras 24h.

Ver definicao Nas primeiras 48h,

de caso no principalmente nas

Capitulo 25. primeiras 6h apos a
vacina.

1,2% a 22,9%

Edema
extenso: 2%
a3%

Até 30%

<3/1.000 doses

30% a 52,2%

2,5% a 21,6%

Até 27,2%

<0,7/1.000

doses
aplicadas

+ Notificar reacoes
mais intensas ou
“surtos”.

« Tratamento: ver
Capitulo 26.

 Observar.

» Nao contraindica
doses
subsequentes

» Tratamento: ver
Capitulo 26.

« Notificar e
investigar.

» Nao contraindica
doses
subsequentes.

+ Nao se recomenda
antitérmico
profilatico.

« Tratamento: ver
Capitulo 26.

+ Observar nas
24h seguintes,
procurando
descartar outras
causas.

» Nao contraindica
doses
subsequentes.

Nao contraindica
doses
subsequentes.

Nao contraindica
doses subsequentes

+ Notificar e
investigar.

- Tratamento de
suporte: ver
Capitulo 26.

« Manter esquema,
com proximas
doses aplicadas
sob supervisao.

Avaliar
clinicamente,

visando descartar
outro diagnostico

etiologico.

Clinico, para
diagnostico
diferencial.

na

Continua
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Conclusao

Eventos
adversos

Encefalopatia

Convulsao

Anafilaxia

Reacgoes
imunoalérgicas

Descricao

Idem

Idem

Hipotensao,
choque,
manifestacoes
respiratorias
e cutaneas.
Definicao

de caso no
Capitulo 25.

Idem

Tempo decorrente
aplicacao/evento

Nos primeiros

7 dias.

Até 72h, quase

sempre primeiras
12h.

De minutos apos
exposicao ao
imunobiologico.
Na maioria dos
casos se manifesta
na primeira

hora, podendo
ocorrer até 12h
apos a exposigao.

Apresentagoes

bifasicas até 72h
tém sido descritas.

Mais de 2h até dias
apos a aplicagao da
vacina.

Frequéncia

Muito rara
(associagao
causal
controversa)

<0,3/1.000
doses
aplicadas

Extremamente -
rara

Raras

Conduta

Notificar e
investigar.

Tratamento
a cargo do
neurologista.

Contraindica

as doses
subsequentes

de DTP ou DTPa.
Completar o
esquema com a DT
(dupla infantil).

Notificar e
investigar.

Tratamento de
suporte: ver
Capitulo 26.

Manter esquema,
com proximas
doses aplicadas
sob supervisao.

Notificar e
investigar.
Tratamento: ver
Capitulo 26.

Contraindica DTP,
DT, DTPa, dT, dTpa.

Notificar e
investigar.
Tratamento: ver
Capitulo 26.

Nao contraindica
doses
subsequentes.

Exame

Exame neurologico
e investigacao
clinica e
laboratorial
especializadas.

Afastar
diagnosticos
diferenciais.

Exame neurologico,
investigacao
clinicae
laboratorial
especializadas.

Afastar
diagnosticos
diferenciais.

Clinico, para
diagnostico
diferencial.

Fonte: Autoria prépria.
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Quadro 7 - Resumo dos principais eventos adversos - vacina DT

Eventos
adversos

Manifestacoes
locais

Febre baixa
a moderada

Febre alta

Sonoléncia

Vomito

Anorexia

Choro
persistente

Episodio
hipotdnico-
-hiporresponsivo
(EHH)

Descricao

Ver definicao
de caso no
Capitulo 25.

Idem

Idem

Idem

Idem

Ver definicao
de caso no
Capitulo 25.

Idem

Idem

Tempo decorrente

aplicacdo/evento

De 24h a 48h.

Nas primeiras 24h.

Nas primeiras 24h.

Nas primeiras 24h.

Nas primeiras 24h.

Nas primeiras 24h.

Inicia-se entre 2h
e 8h, prolongando-
-se até 48h apos a
vacina.

Nas primeiras 48h,
principalmente nas
primeiras 6h apos
avacina.

Frequéncia

9% a 42%
Edema extenso:
4% a 6%

9% a 35%

<2/1.000 doses

43% a 54%

9% a 15%

22% a 26%

<0,6/1.000 doses  *
aplicadas

<0,4/1.000 doses
aplicadas

Conduta

Notificar reagoes
mais intensas ou
“surtos”.

Tratamento: ver
Capitulo 26.

Observar.

Nao contraindica
doses subsequentes.

Tratamento: ver
Capitulo 26.

Notificar e investigar.

N&o contraindica
doses subsequentes.

Nao se recomenda
antitérmico
profilatico.

Tratamento: ver
Capitulo 26.

Observar nas
24h seguintes,
procurando
descartar outras
causas.

Nao contraindica
doses subsequentes.

Nao contraindica
doses subsequentes.

Nao ha necessidade
de notificar e
investigar.

N&o contraindica
doses subsequentes.

Notificar e investigar
a existéncia de
relagdo com outras
causas.

Tratamento:
analgeésico, se
necessario. Ver
Capitulo 26.

Nao contraindica
doses subsequentes.

Notificar e investigar.

Tratamento de
suporte.
Ver Capitulo 26.

Manter esquema,
com proximas doses
aplicadas

sob supervisao.

Avaliar
clinicamente,
visando
descartar outro
diagnostico
etiologico

Avaliar
clinicamente,
visando
descartar outro
diagnostico
etiologico.

1é

Continua
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Conclusao

Eventos
adversos

Encefalopatia

Convulsao

Sindrome de
Guillain-Barré
(SGB)

Anafilaxia

Descricao

Idem

Ver definicao
caso no
Capitulo 25.

Idem

Hipotensao,
choque,
manifestagoes
respiratorias
e cutaneas.
Definicao

de caso no
Capitulo 25.

Tempo decorrente
aplicacdo/evento

Nos primeiros
7 dias.

Até 72h, quase
sempre primeiras
12h.

Até 6 semanas.

De minutos apos
exposicao ao
imunobiologico.
Na maioria dos
casos se manifesta
na primeira

hora, podendo
ocorrer até 12h
apos a exposicao.
Apresentacoes
bifasicas até 72h
tém sido descritas.

Frequéncia

Muito rara
(associagao
causal
controversa)

<0,3/1.000 doses
aplicadas

Extremamente
rara; associacao
discutivel.

Extremamente
rara

Conduta

« Notificar e investigar.

« Tratamento a cargo
do neurologista.

« Contraindica as

doses subsequentes

de DTP ou DTPa.

» Completar o
esquema com a DT
(dupla infantil).

* Notificar e

- Investigar.

« Tratamento de
suporte.
Ver Capitulo 26.

» Manter esquema,
com proximas

doses aplicadas sob

supervisao.

« Notificar e

« Investigar.

« Tratamento
especializado.

« Avaliacao criteriosa
do risco-beneficio
para doses
subsequentes.

« Notificar e investigar.

« Tratamento: ver
Capitulo 26.

« Contraindica doses
subsequentes.

+ Usar imunizagao

passiva em situagoes

de risco.

Exame
neurologico,
investigacao
clinica e
laboratorial
especializadas.
Afastar
diagnosticos
diferenciais.

Exame
neurologico,
investigagao
clinica e
laboratorial
especializadas.
Afastar
diagnosticos
diferenciais.

Investigacao
clinica e
laboratorial
especializada.

Fonte: Autoria prépria.
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Quadro 8 - Resumo dos principais eventos adversos - vacinas dT e dTpa

Eventos adversos

Descricao

Tempo decorrente
aplicacdo/ evento

Frequéncia

Conduta

Dor

Edema e eritema

Edema acentuado
(reagdo de
hipersensibilidade
tipo 111)

Nodulos
subcutaneos

Abscesso quente

Neuropatia do
plexo braquial

Ver definicao
de caso no
Capitulo 25.

Ver definicao
de caso no
Capitulo 25.

Ver definicao
de caso no
Capitulo 25.

Ver definicao
de caso no
Capitulo 25.

Ver definicao
de caso no
Capitulo 25.

Ver definicao
de caso no
Capitulo 25.

2h a 8h, evoluindo
de intensidade até
022 ou 32dia, e
melhora a partir do
49 dia.

2h a 8h, com
involugao apos
alguns dias.

12 ou 2° dia apos
a vacinagao,
resolvendo-se em
semanas a meses.

12 ou 22 dia apos a
vacinagao.

2 a 28 dias apos
vacina contendo o
toxoide tetanico.

50% a 85% dos
receptores de
doses de reforgo.

25% a 30% dos
receptores de
doses de reforgo.

2% dos receptores
de doses de
reforco.

Baixa

Baixa

0,5 - 1:100.000
vacinados

+ Notificar reagoes
mais intensas ou
“surtos”.

+ Tratamento: ver
Capitulo 26.

* Notificar e
investigar.

« Tratamento: ver
Capitulo 26.

Observar e
acompanhar.

« Notificar,
investigar e
considerar
o uso de
antimicrobiano
sistémico
para processo
infeccioso
agudo. Ver
Capitulo 26.

Notificar,
investigar e
tratar.

Nao contraindica
dose
subsequente.

Avaliar
clinicamente,
visando
descartar
outro
diagnostico
etiologico.
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Conclusao

Eventos adversos

Descricao

Tempo decorrente

aplicagio/ evento Frequéncia

Febre

Cefaleia,
irritabilidade,
sonoléncia, perda
do apetite, vomitos
e linfonodomegalia

Anafilaxia

Sindrome de
Guillain-Barré

Ver definicao
de caso no
Capitulo 25.

Ver definicao
de caso no
Capitulo 25.

Hipotensao,
choque,
manifestacoes
respiratorias
e cutaneas.
Definicao de
caso no
Capitulo 25.

Ver definicao
de caso no
Capitulo 25.

Em geral, <390C. 0,5% a 7%

Nas primeiras 24h

a 48h. )

De minutos apos
exposicao ao
imunobiologico.
Na maioria dos
casos se manifesta
na primeira

hora, podendo
ocorrer até 12h
apos a exposigao.
Apresentacoes
bifasicas até 72h
tém sido descritas.

Muito baixa

Dentro de 6
semanas apos
vacina contendo o
toxoide tetanico.

Muito baixa

+ Notificar reacoes
mais intensas ou
“surtos”.

« Tratamento: ver
Capitulo 26.

* Notificar e
investigar.
Tratamento: ver
Capitulo 26.

+ Contraindica
doses
subsequentes
tanto da dT
quanto da dTpa.

Notificar,
investigar e tratar.
Solicitar avaliagao
por neurologista.

Avaliar
clinicamente,
visando
descartar
outro
diagnostico
etiologico.

Exame
neurologico,
investigacao
clinicae
laboratorial
especializada.
Afastar
diagnosticos
diferenciais.

Fonte: Autoria prépria
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CAPITULO 8

Vacina adsorvida hepatite A (inativada)
- HepA

8.1 Introducao

A vacina hepatite A faz parte do calendario basico de vacinas para criancas desde 2014. Esta ainda
disponivel nos Cries para populacdes especiais vulneraveis. A vacina é inativada, muito eficaz e de
baixa reatogenicidade.

8.2 Descricao do produto

Suspenséo injetavel (apresentacdo adulta e pediatrica) composta por antigeno do virus da hepatite
A. Contém sulfato de hidroxifosfato de aluminio amorfo, borato de sédio, cloreto de sédio e dgua
para injetaveis.

8.3 Precaucées gerais e contraindicacoes

8.3.1 Precaucdes

Nao existem estudos suficientes para garantir a seguranca dessa vacina na gestacdo. Em tal situacéo,
avaliar a relacéo risco-beneficio.

8.3.2 Contraindicacées

Contraindicada em pacientes com histéria de anafilaxia a algum dos componentes da vacina.

8.4 Eventos adversos

8.4.1 Manifestacées locais

As reacdes locais sdo em geral leves e transitérias, ocorrendo em 21% das criancas e 56% dos

adultos. Os eventos adversos mais comuns séo reacdes locais como dor, vermelhiddo e, menos
comumente, enduracdo.
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NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

Notificar e investigar todos os casos com manifestacées intensas e abscessos.

CONDUTA
= Realizar tratamento sintomatico ou segundo indicado para o caso. Ver Capitulo 26.

= Nao ha contraindicacéo para administracdo de doses subsequentes.

8.4.2 Manifestacées sistémicas

Reacdes sistémicas foram relatadas em menos de 5% dos vacinados. Nenhum evento adverso grave
foi atribuido a vacina hepatite A.

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

Notificar e investigar todos os casos com manifestacdes intensas.

CONDUTA
m Realizar tratamento sintomatico ou segundo indicado para o caso. Ver Capitulo 26.

= Nao ha contraindicacéo para administracdo de doses subsequentes.

8.5 Resumo dos principais eventos adversos pds-vacinacao

Quadro 9 - Resumo dos principais eventos adversos - vacina HepA

Eventos

Tempo decorrente

Descricao s Frequéncia Conduta
adversos aplicacao/evento
Sinais inflamatorios - Ver Capitulo 26.
Dor. vermelhido locais que regridem 21% das - oo
U= ' geralmente nas Nas primeiras 48h.  criancas + Nao contraindica
enduracao o p : doses
primeiras 24h apos vacinadas.
aplicagdo da vacina. subsequentes.
P Fadiga, febre, <5% dos OlEEECED
Sistémico P P Idem : ou tratamento
diarreia e vomitos. vacinados . Py
sintomatico.
De minutos apos
exposicao ao
imunobiologico.
Hipotensao, choque, Na maioria dos
manifestagoes casos se manifesta - Ver Capitulo 26.
. respiratorias e na primeira . o
Allaillaxia cutaneas. hora, podendo AL + Contraindica doses
Definicdo de caso ocorrer até 12h subsequentes.
no Capitulo 25. apos a exposicao.
Apresentagoes
bifasicas até 72h
tém sido descritas.

Fonte: Autoria prépria.
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CAPITULO 9

Vacina BCG

9.1 Introducao

O Bacilo de Calmette e Guérin (BCG), utilizado hé varias décadas, constitui uma das principais
estratégias da Organizacdo Mundial da Saide (OMS) para o controle da mortalidade por formas
graves da infeccdo causada pelo Mycobacterium tuberculosis em paises onde a doenca ainda tem
importancia epidemioldgica. Sua administracdo é também recomendada para contatos domiciliares
de hanseniase, como forma de prevenir a doenca em individuos expostos ao Mycobacterium leprae.

A vacina BCG é aplicada por via intradérmica e provoca primoinfeccéo artificial. Essa infeccao por
bacilos com viruléncia atenuada tem como objetivo desenvolver uma resposta imune especifica que
permita controlar uma infeccao ulterior, causada por bacilos selvagens.

9.2 Descricao do produto

Pé liofilizado injetdvel de Bacilo Calmette-Guérin, acompanhado de diluente solucao fisioldgica
cloreto de sédio a 0,9%.

No Brasil, foi utilizada exclusivamente a cepa BCG Moreau-Rio de Janeiro até 2018. Tal cepa é
considerada de alta viruléncia residual (multiplicacao e sobrevida no individuo vacinado) e elevado
poder protetor, ocasionando poucas reacdes indesejaveis. E preparada a partir de bacilos vivos
atenuados de cepa de Mycobacterium bovis e contém glutamato de sédio como estabilizante. Deve
ser administrada na dose de 0,1 mL por via intradérmica, independentemente da idade. E composta
de ampola contendo 40 mg de BCG liofilizado (n.2 de bacilos vivos superior a 2,0 x 10° unidades
formadoras de col6nia - UFC/mg de BCG).

Em 2018, também se disponibilizou no Brasil a vacina BCG produzida pelo Serum Institute of
India, a partir da cepa BCG Moscow 361-I. Essa vacina também contém glutamato de sédio como
estabilizante. Cada 0,1 mL contém entre 2 x 10° a 8 x 10> UFC. Deve ser reconstituida com solucdo
de cloreto de sédio fornecida pelo fabricante, apds o que deve ser armazenada na auséncia de luz
entre 2°C e 8°C por periodo ndo superior a 6h. E administrada por via intradérmica na dose de
0,05 mL em criancas até 1ano de idade, e de 0,1 mL naquelas acima de 12 meses de idade.
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9.3 Precaucdées gerais e contraindicacoes

9.3.1 Precaucoes gerais
A vacina deverd ser adiada nos seguintes casos:
®m Recém-nascidos com menos de 2.000 g, até que atinjam esse peso.

m Pacientes em uso de outras terapias imunodepressoras (quimioterapia antineoplasica,
radioterapia, entre outros).

m Até trés meses apds o tratamento com imunodepressores, imunomoduladores ou
corticosteroides em dose elevada.

CONTRAINDICACGES
= Portadores de imunodeficiéncia primaria ou adquirida.
m Pacientes acometidos por neoplasias malignas.

m 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.

m Recém-nascidos de maes que utilizaram durante os dois Ultimos trimestres da gestacao
drogas imunomoduladoras que atravessam a barreira placentaria, tais como dispostos
no Quadro 10. As drogas descritas sdo aquelas para as quais ha mais dados publicados
em literatura.

m Gestantes.

o ATENCAO:

Para mais informacdes sobre vacinacdo em pessoas imunodeprimidas, consultar o Capitulo 6.
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Quadro 10 - Vacina BCG em recém-nascidos de maes que utilizaram durante os dois ultimos trimestres
da gestacdo ou durante o aleitamento materno drogas imunomoduladoras e imunossupressoras

Tipo de medicagao

Uso pela mae durante

Uso pela mae durante

Eventos adversos

Anti-TNF (adalimumabe,
infliximabe,
etanerecepte, entre
outros)

a gestacao

Contraindicadas vacinas vivas
por 6 a 12 meses, a contar da
ultima dose de medicacao
durante a gestacao.

o aleitamento

SEM contraindicacao

relatados

Disseminacao da BCG

(1 caso) e evento adverso
locorregional (3/15
casos: 20%) em criancas

expostas intradtero.

Baixos niveis de
anticorpos para difteria
apos a vacinagao em
um estudo em criangas
expostas intraltero.

Contraindicadas vacinas vivas
por 12 meses a contar da
Gltima dose de medicacao
durante a gestacao.

A principio, sem
contraindicagoes, mas dados de
literatura sao escassos.

Anti-CD20 (Rituximab®)

Associagao de
azatioprina, inibidores
de calcineurina
(tacrolimus ou
ciclosporina) e
prednisona (pacientes
transplantadas de rim)

SEM contraindicacao SEM contraindicacao Nenhum

Fonte: Autoria prépria.

9.4 Evolucao habitual da lesao vacinal

A vacina BCG liofilizada, apés diluicdo com solucéo de cloreto de sédio e completa homogeneizacéo,
€ aplicada por via intradérmica na dose indicada, na insercao inferior do musculo deltoide do braco
direito. A leséo vacinal evolui da seguinte forma:

= Da 12 a 22 semana: macula avermelhada, com enduracdo de 5 mm a 15 mm de diametro.

m Da 32 3 42 semana: pustula que se forma com o amolecimento do centro da lesdo, seguida
pelo aparecimento de crosta.

m Da 42 3 52 semana: Ulcera com 4 mm a 10 mm de didmetro.
m Da 62 4122 semana: cicatrizcom 4 mm a 7 mm de didmetro.

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

Durante a evolucdo normal da leséo vacinal, pode ocorrer enfartamento ganglionar axilar e supra
ou infraclavicular, tnico ou multiplo, sem supuracéo. O linfonodo aparece trés a seis semanas apds
a vacinacao, é homolateral ao local da aplicacdo, firme, mével, clinicamente bem perceptivel, frio,
indolor, medindo até 3 cm de diametro, e ndo acompanhado de sintomatologia geral. Pode evoluir
por tempo variavel, geralmente em torno de quatro semanas,, e permanece estacionario durante
um a trés meses. Desaparece espontaneamente, sem necessidade de tratamento. O aparecimento
desses ganglios ocorre em até 10% dos vacinados.
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Quando aplicada em individuos anteriormente infectados, quer por infeccao natural, quer pela
vacinacdo, a BCG determina lesdes geralmente um pouco maiores e de evolucdo mais acelerada
(fendmeno de Koch), com cicatrizacdo precoce. Em um estudo realizado no Brasil (2003), entre
71.341 escolares revacinados, 25 apresentaram manifestacées locorregionais, resultando em uma
taxa de 1/2.845 vacinados, ou 0,35/1.000 vacinados.

Estima-se que aproximadamente 10% dos vacinados ndo desenvolvam cicatriz apds a BCG. Segundo
documento recente da Organizacdo Mundial da Saide (WHO, 2018), a auséncia de uma cicatriz
de BCG ap6s a vacinacdo ndo é indicativa de auséncia de protecdo e nem constitui indicacdo de
revacinacdo, mesmo se nao houver formacdo de enduracao quando realizada a prova tuberculinica.

9.5 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.

o ATENCAO:

Os eventos adversos descritos neste Manual se baseiam fundamentalmente na experiéncia
brasileira com a cepa Moreau-Rio de Janeiro. A utilizacdo recente de novas cepas no Brasil
pode levar a quadros diferentes dos anteriormente relatados, razéo pela qual a identificacao
da cepa associada ao evento adverso deve constar obrigatoriamente da notificacéo.

Para conhecimento da definicdo de cada evento adverso, consultar o Capitulo 25.

As complicacdes podem ser classificadas da seguinte forma:

9.5.1 Manifestacoes locais e regionais mais frequentes
a. Ulcera com didmetro maior que 1cm.
b. Abscesso subcutaneo frio.
c. Abscesso subcutaneo quente.
d. Granuloma.
e. Linfadenopatia regional ndo supurada maior que 3 cm.
f. Linfadenopatia regional supurada.
g. Cicatriz queloide.

h. Reacao lupoide.

MANUAL DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA DE EVENTOS ADVERSOS POS-VACINACAO 125



Os eventos adversos locais e regionais (llcera com diametro maior que 1cm, abscesso, linfadenopatia
regional ndo supurada maior que 3 cm, linfadenopatia regional supurada e granuloma), em geral, ndo
estao associados a imunodeficiéncia e podem, em alguns casos, decorrer de técnica incorreta de
administracdo da vacina. Resolvem-se, na grande maioria das vezes, com a instituicao das condutas
e dos tratamentos propostos nos quadros 11 e 12.

ATENCAO:

Nao se deve cobrir a Ulcera ou aplicar qualquer tipo de medicamento tdépico.

H4, entretanto, algumas situacdes entre os eventos adversos locorregionais que merecem atencéo
e uma conduta individualizada. Séo elas:

m Auséncia de resposta a medicacdo com isoniazida apds um periodo de trés a quatro meses.
® Recidiva da lesdo do evento adverso apds a suspensdo da isoniazida.

m Localizacdo pouco usual de lesdo do tipo nodular, que pode sugerir diagndstico diferente de
linfadenopatia (lipoma, por exemplo).

m Aparecimento de linfadenopatia em outras cadeias ganglionares.

= Sinais de possivel disseminacdo sistémica da vacina: presenca de febre persistente,
hepatoesplenomegalia, acometimento pulmonar, falta de ganho de peso e presenca de
infeccBes prévias ou concomitantes ao quadro de evento adverso a BCG.

9.5.2 Lesoes resultantes de disseminacao

Séo lesGes 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, impoe-se a investigacdo de imunodeficiéncia.

ATENCAO:

* Nessas situacoes, pode ser necessaria investigacdo laboratorial para excluir
imunodeficiéncia primaria ou secundaria e, eventualmente, indicar procedimento cirdrgico
para realizacdo de bidpsia e investigacdo de diagndstico diferencial de linfadenopatia
(hamartoma, lipoma etc.).

* Em caso de aparecimento de ganglios em outras regides, proceder a uma investigacao
criteriosa, visando afastar outros diagndsticos, inclusive tuberculose ganglionar.

126 SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE / MINISTERIO DA SAUDE



9.6 Reativacao da BCG

Trata-se de situacdes em que uma lesdo de BCG ja cicatrizada volta a apresentar atividade. O
quadro varia desde hiperemia na regido da cicatriz até uma franca reativacédo, com possibilidade de
disseminacao. Esse fendmeno tem sido descrito em individuos com diferentes condicdes de base
ou mesmo sem nenhuma comorbidade, com ou sem fator desencadeante reconhecido.

Entre as comorbidades ja associadas a reativacdo da BCG, destacam-se:

m Infeccdo pelo HIV (tanto em fases avancadas, com comprometimento imunolégico
importante, quanto na situacdo de reconstituicdo imune pds-introducédo de terapia
antirretroviral combinada).

m Pds-transplante de células-tronco hematopoiéticas.
m Uso de medicacédo imunossupressora pés-transplante de érgédos sélidos.
m Parte das manifestacdes da doenca de Kawasaki.

m Pds-infeccoes virais leves.

m Pds-vacinacao.

CONDUTA

A conduta frente a uma reativacdo do BCG depende do quadro clinico e da condicdo imunoldgica
do individuo acometido.

A reativacdo do BCG no individuo sem condicéo de base que comprometa o sistema imune geralmente
ndo necessita de tratamento, visto que muitas vezes sé ocorre hiperemia no local da cicatriz. Este é
o caso dos pacientes com reativacdo do BCG pds-infeccdes virais leves e naqueles pds-imunizacao.

A reativacdo do BCG na situacao de doenca de Kawasaki deve ser também observada, com tratamento
para o Kawasaki de acordo com as orientacdes.

Em pacientes sem comprometimento extenso do sistema imune e cuja reativacdo néo se resolva
espontaneamente em alguns dias, pode-se iniciar isoniazida e observar a resposta.

Ja na presenca desse evento adverso em um paciente vivendo com HIV e naqueles transplantados
de células-tronco hematopoiéticas e de 6rgéos sélidos, deve-se instituir medicacéo especifica para a
cepa do BCG. Naqueles com comprometimento imunoldgico importante no momento do diagnéstico,
recomenda-se a associacdo de drogas, como no tratamento de casos de disseminacdo do BCG.

9.7 Acidentes com profissionais de salude durante a aplicacao da
vacina BCG

Nas situacdes de contato acidental com a vacina BCG na mucosa ocular, recomenda-se, como
precaucao, lavar o olho acometido com soro fisiolégico ou dgua. Solicitar avaliacdo do oftalmologista
apos o acidente e retornar em 30 dias para reavaliacdo, caso necessario.
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Nas situacdes de acidente perfurocortante com a vacina BCG, recomenda-se limpar o local com
agua ou soro fisioldgico e procurar assisténcia médica, se ndo houver resolucdo espontanea da lesao.

o ATENCAO:

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

* Tanto a reativacdo do BCG quanto os acidentes com profissionais de satide devem ser
notificados e acompanhados até a sua resolucao.

9.8 Protocolo deinvestigacao para os casos de suspeita de evento adverso
ao BCG com imunodeficiéncia de base

Pressupde-se que apds a administracdo de uma vacina com agente vivo atenuado ocorra sempre
multiplicacdo do agente vacinal, habitualmente de intensidade reduzida e controlada pelo sistema
imunoldgico do individuo vacinado. Ela é fundamental para que haja uma resposta imune a vacinacéo,
pois permite uma estimulacdo antigénica eficiente.

Por outro lado, a vacinacéo inadvertida de um individuo com um sistema imunoldgico incapaz de
controlar a replicacdo do agente vacinal pode levar a persisténcia dessa multiplicacdo, com eventual
disseminacédo dele.

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

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

O protocolo de investigacdo nesses casos deve incluir:
1. Investigacéo de infeccéo 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. Investigacdo de doenca granulomatosa crénica, por meio de ensaios como teste da di-
hidrorodamina (DHR).

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

6. A depender dos resultados desses testes e da sintomatologia do paciente, deve-se prosseguir na
investigacdo com outros exames, sob a orientacdo de profissional com experiéncia no assunto.
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9.9 Resumo dos principais eventos adversos pds-vacinacao

Quadro 11 - Resumo dos principais eventos adversos - vacina BCG (lesées locais e regionais)

Eventos
adversos

Ulcera com
diametro maior
que 1cm

Abscessos
subcutaneos
frios

Abscessos
subcutaneos
quentes

Granulomas

Descricao

Ulcera grande

e profunda que
aparece no local
da aplicagao e que
nao evolui para
cicatrizacao apos
12 semanas.

Sao frios, indolores
e tardios. Em

torno do local da
aplicacao da vacina
aparece uma area
de flutuagao ou nao
(dependendo do

tempo de evolugao).

Podem fistulizar.

Sao quentes,
vermelhos e
dolorosos. Em
torno do local da
aplicacao podem
aparecer sinais

de flutuacao

e fistulizagao.
Nesse caso, houve
contaminagao por
germes piogénicos.

Lesoes de aspecto
Verrucoso que
aparecem durante a
evolugao da cicatriz
da BCG.

Tempo decorrente
aplicacao/evento

Ocorre com mais
frequéncia nos
primeiros 6 meses.

Nos primeiros
3 meses.

Podem ocorrer
precocemente, até o
152 dia.

Nos primeiros
3 meses.

Frequéncia

1/2.500
vacinados

1/2.500
vacinados

1/2.500
vacinados

Nao
conhecida
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Conduta

« Notificar, investigar e
acompanhar. No caso
da ndo cicatrizacao:
isoniazida 10 mg/kg/
dia (dose maxima:
400 mg), até a
regressao completa
da lesao.

Manter
acompanhamento
até 3 meses da
suspensao da
isoniazida.

Garantir limpeza
local. Evitar
medicamentos
topicos.

Notificar, investigar
e acompanhar.
Isoniazida 10 mg/kg/
dia (dose maxima:
400 mg/dia), até a
regressao completa
da lesao.

Manter
acompanhamento
até 3 meses da
suspensao da
isoniazida.

Notificar, investigar e
acompanhar.

Considerar o uso
de antimicrobiano
sistémico para
processo infeccioso
agudo e inespecifico
de pele.

Notificar, investigar e
acompanhar. No caso
da ndo cicatrizacao:
isoniazida 10 mg/kg/
dia (dose maxima:
400 mg), até a
regressao completa
da lesao.

Manter
acompanhamento
até 3 meses da
suspensao da
isoniazida.

Exame

Continua
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Conclusao

Eventos
adversos

Descricao

Tempo decorrente

aplicacao/evento

Frequéncia

Conduta

Linfadenopatia
regional nao
supurada

Linfadenopatia
regional
supurada

Reacao
queloide

Reacao lupoide

Linfonodos
hipertrofiados

com mais de 3 cm
sem evidéncia de
supuragao (flutuacao
e/ou fistulizagao).

Caracteriza-se

por linfonodos
hipertrofiados
axilares, supra ou
infraclaviculares,
inicialmente
endurecidos.
Podem atingir
mais de 3 cm de
diametro, seguindo-
-se a formacao

de abscesso com
amolecimento
central que podera
sofrer drenagem
espontanea,
podendo originar
um trajeto sinusal
residual (fistula).

Trata-se de
processo de
cicatrizacao
anormal,
independente-
mente da presenca
de bacilos vacinais
no local.

Seu aparecimento

€ muito raro. Surge
apos a cicatrizacao
da dlcera, formando
grandes placas

com caracteristicas
lupoides.

Em geral, nos
primeiros 3 meses.

Em geral, nos
primeiros 3 meses.

Apos a cicatrizagao

Tardia

1/2.500
vacinados

1/2.500
vacinados

Nao
conhecida

Menos de
1em 10
milhoes de
vacinados.

Notificar e
acompanhar.

Orientar retorno,
pois pode ocorrer
supuracao.

N&o puncionar e
nao administrar
isoniazida.

Notificar, investigar
e acompanhar.

Esses ganglios nao
devem ser incisados;
nao fazer exérese.
Isoniazida 10 mg/kg/
dia (dose maxima:
400 mg/dia), até o
desaparecimento

da supuracao

e diminuicao
significativa do
tamanho do ganglio.

Manter
acompanhamento
até 3 meses da
suspensao da
isoniazida.

Conduta expectante.
Se necessario,
indicar avaliacao
com especialista.

Notificar, investigar e
acompanhar.

Esquema triplice
com isoniazida

10 mg/kg/dia,
rifampicina 10 mg/
kg/dia, etambutol
25 mg/kg/dia, por 2
meses, seguido de
isoniazida 10 mg/kg/
dia e rifampicina
10 mg/kg/dia, por
4 meses.

Biopsia de
fragmentos
de pele:

+ Exame
bacteriologico*

+ Exame
histopatologico.

Fonte: Autoria prépria.

?Exame bacterioldgico: baciloscopia, cultura, tipificacdo e antibiograma.
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Quadro 12 - Resumo dos principais eventos adversos - vacina BCG (lesdes resultantes
de disseminac&o)

Eventos
adversos

Descricao

Tempo decorrente

aplicacao/evento

Frequéncia

Conduta

Pele

Osteoarticulares

Linfonodos e
acometimento
de um anico
orgao

Lesoes
generalizadas,
acometendo
mais de um
orgao

Semelhantes
aos da tuberculose
cutanea.

Lesoes de 0sso ou

articulagdes que ao
raio-x se descrevem
como lesao lacunar

limitada ou cavidade

grande, com ou sem
reacao periostal.
Geralmente,
acometem
membros inferiores,
comprometendo
metafise ou

epifise. Os sinais

e os sintomas

mais frequentes
sao: dor local,
edema e algumas
vezes restrigoes

a movimentacgao.
Devem-se excluir
outras causas
possiveis de
osteomielite
granulomatosa.

Lesoes semelhantes
as da tuberculose
em pulmaes, rins,
orgaos genitais etc.

Podem causar
febre persistente,
hepatomegalia
esplenomegalia e
linfadenite maltipla.
Pode ou nao haver
lesao locorregional
associada.

Varia de 3 meses
a 30 anos.

Entre 6 a 36 meses
apos a vacinagao.

Entre 6 a 36 meses
apos a vacinagao.

Em geral, no
decorrer do
primeiro ano.

1/640.000
vacinados

1/2,6 milhoes
vacinados
(osteoarticulares
e orgaos do
torax, abdome e
linfonodos).

1/2,6 milhoes
vacinados
(osteoarticulares
orgaos do torax,
abdome e
linfonodos).

1/530.000
vacinados

.

Notificar,
investigar e
acompanhar.

Esquema triplice
com isoniazida

10 mg/kg/dia,
rifampicina 10 mg/
kg/dia, etambutol
25 mg/kg/dia, por
2 meses, seguido
de isoniazida

10 mg/kg/dia e
rifampicina 10
mg/kg/dia, por

4 meses.

Idem

Idem

Idem

Obs.: 0 esquema
acima deve ser
prescrito por um
periodo minimo de
6 meses?.

+ Biopsia de
fragmentos de
pele®.

» Hemocultura
e/ou
mieloculturac.

+ Avaliacao
imunologica
do paciente.

Idem

Idem

Idem

Fonte: Autoria prépria.

a0 tratamento de evento adverso a BCG resultante de disseminacdo em individuos com imunodeficiéncia de base muitas vezes requer esquema amplo de
drogas para ser efetivo. O profissional que se deparar com caso semelhante deve procurar auxilio em servico com experiéncia no manejo desses pacientes.
YExame bacterioldgico: baciloscopia, cultura, tipificacdo, avaliacdo de sensibilidade a drogas e exame histopatoldgico.
“Exame bacteriolégico: baciloscopia, cultura, tipificacdo e avaliacdo de sensibilidade a drogas. Quando possivel, realizar cultura automatizada (Bac-Tec).
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OBSERVACOES:

1. Alincidéncia refere-se a criancas com menos de 1 ano de idade, vacinadas com BCG de cepas
diferentes das utilizadas no Brasil.

2. Oslactentes filhos de maes positivas para o HIV deverao receber a vacina BCG ao nascimento
ou 0 mais precocemente possivel. A vacina esta indicada para os lactentes assintomaticos
e sem imunodepressao.

ATENCAO:

O BCG é naturalmente resistente a pirazinamida. A cepa Moreau-Rio de Janeiro é
sensivel a isoniazida.
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CAPITULO 10
Vacina colera (inativada)

10.1 Introducao

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

A vacinacéo é indicada para pessoas que visitardo ou permanecerdo em areas com epidemia instalada
ou prevista de cdlera. E recomendada, ainda, para militares em situacdes excepcionais como em
campos de refugiados.

A vacinacdo contra célera ndo é obrigatéria em nenhum pais.

Atualmente, estdo disponiveis trés vacinas contra cdlera, todas orais, duas ndo vivas e uma viva. O
quadro seguinte mostra as caracteristicas dessas vacinas, no qual WC significa whole cell (células
inteiras), ndo viva; rCTB, componente B da toxina de célera recombinante; e CVD103-HgR, vacina viva
com detoxificacdo genética da toxina de cdlera. No restante do capitulo, somente nos referiremos
as duas vacinas pré-qualificadas pela OMS: WC-rCTB e WC reformulada.

Quadro 13 - Tipos de vacinas cdlera

Caracteristica WC-rCTB CVD103-HgR WC reformulada
® ®
Nome comercial Dukoral® Vaxchora® mOI}CVAX » Shanchol®,
Euvichol®

Células inteiras nao vivas

de Vibrio cholerae 1 (Inaba
Tipo de vacina/ e Ogawa, classica e El Tor)
composigao mais subunidade B da toxina

de colera recombinante

(monovalente).

Células inteiras nao vivas

de Vibrio cholerae 1 (Inaba e
Ogawa, classica e El Tor), e 0139
(bivalente).

Viva, atenuada, Vibrio cholerae
1 classica cepa Inaba 596B
(monovalente).

2 doses com intervalo de 7 a 14 .
2 doses com intervalo de pelo

Esquema dias (3 doses para criancas de2 1 dose s I G,
a5 anos).

Ida('jes para PETGR . >2 anos ou >1ano, de acordo
vacinagao com cada bula
Duracao da 2 anos (6 meses para criangas 3 meses (para voluntarios

= ; Pelo menos 5 anos
protecao de 2 a5anos). norte-americanos)
Reforcos A cada 2 anos (cada seis meses Desconhecido Acada3ab5anos

para criangas de 2 a 5 anos).

Continua
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Conclusao

Caracteristica WC-rCTB CVD103-HgR WC reformulada
Necessidade de

solugao tampao Sim Sim Nao

oral

Temperaturade | 500 gog -25°C a -15°C 2°Ca 8°C
armazenamento

Prazo de validade 3 anos 18 meses 2 anos

{-\celtagap Pré-qualificada pela OMS N&o é pré-qualificada pela OMS Pré-qualificada pela OMS
internacional

Fonte: Modificado de Clemens et al., 2018.

Legenda: WC = whole cell (células inteiras), ndo viva; rCTB = componente B da toxina de cdlera recombinante; CVD103-HgR = vacina viva com detoxificacao

genética da toxina de cdlera.

10.2 Descricao dos produtos

Quadro 14 - Composicéo da vacina Dukoral®

V. cholerae 1 cepa Inaba classica, inativada pelo calor

V. cholerae 1 cepa Inaba El Tor, inativada pela formalina

V. cholerae 1 cepa Ogawa classica, inativada pelo calor

V. cholerae 1 cepa Ogawa classica, inativada pela formalina
Subunidade B da toxina de c6lera recombinante (rCTB)
Fosfato di-hidrogenado de sodio

Fosfato hidrogenado dissodico

Cloreto de sodio

Agua para inje¢ao

ca. 2,5 x 1010 vibrices
ca. 2,5 x 1010 vibrides
ca. 2,5x 1010 vibrides
ca. 2,5 x 1010 vibrides

1mg

Para 3 mL

Fonte: Bula dos produtos segundo os fabricantes.

Cada sachet (5,6 g) de carbonato hidrogenado de sédio é formulado para conter os seguintes

componentes:

Componente ‘ Quantidade (por sachet)

Carbonato hidrogenado de sodio
Acido citrico

Carbonato de sodio

Sacarina sodica

Citrato de sodio

Sabor framboesa

3.600 mg
1.450 mg
400 mg
30,0 mg

6,0 mg

70,0 mg

Fonte: Bula do produto segundo os fabricantes.
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Quadro 15 - Composicédo da vacina Shanchol®

Ingredientes ativos Quantidade

V. cholerqe 01 Inaba El Tor cepa Phil 6973, inativada pelo 600 unidades Elisa (EU) de lipolissacarideo (LPS)
formaldeido

V. cholerae 01 Ogawa cepa classica Cairo 50, inativada 300 EU de LPS
pelo calor

V. cholerae 01 pgawa cepa classica Cairo 50, inativada 300 EU de LPS
pelo formaldeido

V. cholerae 01 Ogawa cepa classica Cairo 48, inativada 300 EU de LPS
pelo calor

V. cholerae cepa 0139 4260B, inativada pelo formaldeido 600 EU de LPS

Excipientes
Thiomersal I. P. Nao mais que 0,02% (p/v)
Tampao g.s. para 1,5 mL

Fonte: Bula do produto segundo os fabricantes.

ATENCAO:

Como ha mais de um produtor, recomendamos consultar a bula para orientacdo sobre
a preparacdo para uso da vacina.

10.3 Precaucées gerais e contraindicacoes

Pessoas alérgicas a algum dos componentes da vacina. Pessoas com doenca aguda, inclusive
gastrointestinal. Infeccbes respiratérias leves ndo a contraindicam.

10.4 Eventos adversos

WC-rCTB: em estudos clinicos, a vacina mostrou ser segura, inclusive na gravidez e em pessoas
vivendo com HIV ou imunocomprometidas. Em ensaios clinicos envolvendo aproximadamente
240 mil participantes, os eventos adversos foram semelhantes em vacinados e nado vacinados,
constituindo principalmente desconforto abdominal leve, dor abdominal ou diarreia, atribuidos a
solucdo tampao administrada a ambos os grupos, vacinados e ndo vacinados.

WOC reformulada: grandes ensaios clinicos ndo relataram diferencas nas taxas de eventos adversos
entre grupos vacinados e néo vacinados. Nao ha dados especificos demonstrando seguranca na
gestacdo, em nutrizes e em pessoas vivendo com HIV, mas, sendo vacina néo viva, € de se esperar
que tenha perfil semelhante a vacina WC-rCTB nessas situacdes.
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NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

Notificar e investigar todos os casos.

CONDUTA

Realizar tratamento sintomatico. Ver Capitulo 26.

10.5 Resumo dos principais eventos adversos pos-vacinacao

Quadro 16 - Resumo dos principais eventos adversos - vacina célera

Eventos
adversos

Tempo decorrente Conduta

Descricao

Frequéncia

Sistémicos

Anafilaxia

Dor abdominal,
diarreia, vomitos e
nauseas, febre.

Hipotensao, choque,
manifestagoes
respiratorias e
cutaneas.

Definicao de caso
no Capitulo 25.

aplicacao/evento

48h

De minutos apos
exposicao ao
imunobiologico.
Na maioria dos
casos se manifesta
na primeira

hora podendo
ocorrer até 12h
apos a exposicao.
Apresentagoes
bifasicas até 72h
tém sido descritas.

Muito rara

Observagao
ou tratamento
sintomatico

- Ver Capitulo 26.

« Contraindica
doses
subsequentes.

Fonte: Autoria prépria.
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CAPITULO T
Vacina febre amarela (atenuada) - VFA

11.1 Introducao

A febre amarela no Brasil tem apresentado padrao epizodtico-epidémico, manifestando-se como uma
doenca reemergente em novas zonas do territdrio brasileiro, fora da area classicamente considerada
endémica (Regido Amazénica, Regido Centro-Oeste e estado do Maranhao). Nas ultimas décadas,
observou-se uma expanséo da circulacdo viral no Pais. A epidemia de 2016,/2017 atingiu Sao Paulo,
Minas Gerais, Espirito Santo e Rio de Janeiro. Também foram confirmados casos em estados das
regides Norte e Centro-Oeste, assim como epizootias na Regido Nordeste. A disseminacao rapida
da epidemia levou a decisdo de expandir a vacinacao de rotina para todo o Pais.

A vacina febre amarela (VFA) é altamente imunogénica (confere imunidade em 95% a 99%
dos adultos vacinados, e em cerca de 90% das criancas pequenas) e tem sido utilizada para a
prevencdo da doenca desde 1937. Em humanos, a melhor evidéncia da eficacia vacinal baseia-se
no acompanhamento da situacao epidemioldgica, que demonstra a reducéo na incidéncia de casos
apos a aplicacéo da vacina.

A VFA é reconhecidamente uma das vacinas mais eficazes, com baixa reatogenidade para eventos
comuns; entretanto, eventos adversos graves e até fatais tém sido notificados.

A frequéncia de notificacdes de eventos adversos relacionados a VFA em campanhas de imunizacéo
tem sido maior que na rotina, particularmente em areas onde a vacina ndo era administrada
anteriormente. E reconhecido que as estratégias de vacinacdo em massa constituem situacdo
potencialmente favordvel ao aumento da percepcéo de risco em relacdo as vacinas, podendo, também,
existir aumento de erros de imunizacao (programaticos).

11.2 Descricao do produto
P4 liofilizado injetavel composto por virus vivo atenuado da febre amarela cepa 17DD ou equivalente,

cultivado em ovos embrionados de galinha, livres de patégenos especificos (SPF). Contém sacarose,
glutamato, sorbitol, gelatina bovina, eritromicina e canamicina, além de diluente dgua para injecéo.
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11.3 Precaucoes gerais e contraindicacoes

11.3.1 Precaucoes gerais

138

= Nos casos de doencas agudas febris, moderadas ou graves, recomenda-se adiar a vacinacéo

até a resolucao do quadro clinico, com o intuito de néo atribuir a vacina as manifestacoes
da doenca.

Para criancas menores de 13 anos, vivendo com HIV, assintomaticas e com alteracdo
imunoldgica ausente, indicar a vacinacéo. Para criancas menores de 13 anos vivendo com
HIV, assintomaticas e com alteracdo imunoldgica moderada, oferecer a vacinacdo. Em
adolescentes e adultos vivendo com HIV, com CD4 >350 céls/mm? (=20% de linfdcitos
CD4), indicar a vacinacdo. De 200-350 céls/mm? (15% a 19% de linfécitos CD4), oferecer a
vacinacao, avaliando parametros clinicos e risco epidemioldgico. Para mais detalhes, consultar
o Manual dos Centros de Referéncia para Imunobioldgicos Especiais (Crie).

Em gestantes, a administracao da vacina deve ser analisada caso a caso na vigéncia de surtos.

Em nutrizes ou lactantes amamentando criancas abaixo de 6 meses de idade, a vacinacdo deve
ser evitada, ou postergada até a crianca completar 6 meses de idade. Na impossibilidade de
adiar a vacinacao, deve-se apresentar a méde opcdes para evitar o risco de transmisséo do virus
vacinal pelo aleitamento materno, tais como: previamente a vacinacdo, praticar a ordenha do
leite e manté-lo 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 dez dias apds a vacinacao.
Caso a ordenha nao seja possivel, encaminhar a mae a rede de banco de leite humano.

Primovacinacdo de individuos com 60 anos e mais.
Criancas de 6 a 8 meses de idade.

A administracdo da VFA em individuos com llipus eritematoso sistémico ou com outras
doencas de etiologia potencialmente autoimune deve ser avaliada caso a caso, pois ha
indicacdes de maior risco de eventos adversos nesse grupo.

Pacientes com histdrico pessoal de doenca neurolédgica de natureza desmielinizante (SGB,
Adem e esclerose multipla): avaliar caso a caso anteriormente a vacinacao.

Pacientes transplantados de células-tronco hematopoiéticas (medula dssea) devem ser
avaliados caso a caso, considerando o risco epidemioldgico. Caso se decida pela vacinacao,
deve ser respeitado o prazo minimo de 24 meses apds o transplante.

Histdria de evento adverso grave apds a vacina de febre amarela em familiares préximos
(pais, irméos, filhos): avaliar caso a caso anteriormente a vacinacao, pois héa indicacées de
maior risco de eventos adversos nesse grupo.

Individuos com histéria de manifestacées alérgicas (exantema, urticaria, broncoespasmo)
sdo eventos raros e podem ocorrer como reacdo a qualquer um dos componentes da vacina,
devem ser vacinados sob observacdo em unidade de salide com condicGes de atendimento
de urgéncia/emergéncia.
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11.3.2 Contraindicacées
= Criancas menores de 6 meses de idade.
m Pacientes com imunossupresséo de qualquer natureza.

m Criancas menores de 13 anos vivendo com HIV com alteracdo imunoldgica grave. Para
detalhes, consultar o Manual dos Centros de Referéncia para Imunobioldgicos Especiais (Crie).

® Adultos vivendo com HIV com CD4 <200 céls/mm? (<15% de linfécitos CD4). Para detalhes,
consultar o Manual dos Centros de Referéncia para Imunobiolégicos Especiais (Crie).

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

m Pacientes em tratamento com medicamentos modificadores da resposta imune (infliximabe,
etarnecepte, golimumabe, certolizumabe, abatacept, belimumabe, ustequinumabe,
canaquinumabe, tocilizumabe, rituximabe e inibidores de CCR5, como maraviroque).

m Pacientes submetidos a transplante de érgdos sdlidos.
m Pacientes com imunodeficiéncia primaria.
m Pacientes com neoplasia maligna.

® Individuos com histéria de reacdo anafilatica comprovada e relacionada como reacéo a
qualquer um dos componentes da vacina.

m Pacientes com histdria pregressa de doencas do timo (miastenia gravis, timoma, casos de
auséncia de timo ou remocdo cirurgica).

m Pacientes portadores de doenca falciforme em uso de hidroxiureia e contagem de neutréfilos
menor de 1.500 céls/mm?.

11.4 Eventos adversos

Eventos adversos associados a VFA podem ocorrer, como manifestacées locais e sistémicas, estas
ultimas variando de moderadas a graves, inclusive com ébito.

Para conhecimento das definicGes de casos, consultar o Capitulo 25.

11.4.1 Manifestacées locais

A VFA é administrada pela via subcutanea e a manifestacdo mais frequentemente referida é a dor
no local de aplicacdo (4% em adultos, e um pouco menos em criancas pequenas), de curta duracéo
(primeiro e segundo dias depois da aplicacéo), autolimitada e de intensidade leve ou moderada.

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

Notificar as manifestacdes locais graves, bem como os casos de abscesso e “surtos” de manifestacoes
locais que podem estar relacionados ao lote vacinal e/ou ao erro de técnica (erros de imunizacéo).
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CONDUTA
m Realizar tratamento sintomatico ou especifico, segundo indicacdo do caso.

= Nao ha contraindicacao para doses subsequentes.

11.4.2 Manifestacées sistémicas

Manifestacdes gerais como febre, cefaleia e mialgia tém sido os eventos mais frequentemente
relatados apds a VFA. A combinacao dos trés sintomas foi atribuivel a VFA em aproximadamente
4% dos primovacinados e em menos de 2% dos individuos revacinados, nos trés primeiros dias
apds a vacinacao.

A elevacao limitada e reversivel de enzimas hepaticas, sem manifestacées clinicas, nas duas primeiras
semanas apos a vacinacao foi relatada por alguns autores; porém, a hipétese de que a VFA induz a
formas leves de dano hepatico ndo foi confirmada em estudos posteriores.

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

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

CONDUTA
®m Administrar medicamentos sintomaticos e manter observacao.

= Nao ha contraindicacao para doses subsequentes.

11.5 Eventos adversos graves e VFA - EAG-VFA

Os eventos adversos graves incluem as reacdes de hipersensibilidade, doenca neuroldgica (encefalite,
meningite, doencas autoimunes com envolvimento do sistema nervoso central e periférico) e doenca
viscerotrépica (infeccdo multissistémica generalizada, semelhante as formas graves da doenca).

No Brasil, no periodo de 2000 a 2015, a incidéncia de EAG relacionados a vacina febre amarela foi
de 0,3 caso por 100 mil doses administradas.

11.5.1 Reacoes de hipersensibilidade associadas a vacina febre amarela

Anafilaxia e manifestacdes alérgicas (exantema, urticaria, broncoespasmo) séo eventos raros e
podem ocorrer como reacao a qualquer um dos componentes da vacina.

De acordo com o CDC, a taxa de anafilaxia notificada nos Estados Unidos é de 1,3 caso por 100 mil
doses administradas.

No Brasil, em estudos de pds-comercializacéo, a taxa de anafilaxia foi de 0,09 caso por 100 mil doses
administradas, para o periodo de 2000 a 2015.
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NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

Notificar e investigar todos os casos.

CONDUTA
m Realizar tratamento sintomatico (vide Capitulo 26).
m H4 contraindicacdo para doses subsequentes.

m Emsituacdes de risco elevado para febre amarela, as pessoas com histdria de hipersensibilidade
grave e comprovada ao ovo de galinha e seus derivados devem receber a VFA em servicos
capacitados para o atendimento de reacdes de hipersensibilidade aguda.

11.5.2 Doenca neurolégica aguda associada a vacina febre amarela - DNA-VFA

A doenca neuroldgica (DNA) associada a VFA surge geralmente de uma a quatro semanas apés
a aplicacdo (com variacdo de 2 a 56 dias) e, em geral, tem bom prognéstico. Cefaleia intensa e
prolongada é sintoma frequente e pode ocorrer na fase inicial apds a vacinacéo, sendo ainda sinal
de alerta para possiveis complicacdes.

Tanto o sistema nervoso central como o periférico podem ser acometidos. De maneira geral, as
complicacdes neuroldgicas relacionadas a VFA sdo causadas pela invasdo do virus vacinal no sistema
nervoso central ou, mais raramente, pelas reacées inflamatdrias e desmielinizantes, representadas
por manifestacdes autoimunes, nas quais anticorpos e/ou células T produzidas em resposta a vacina
causam lesdo ao sistema nervoso central e periférico.

As manifestacGes invasivas causadas diretamente pelo virus vacinal sdo denominadas doenca
neurotrdpica, podendo acometer o encéfalo e as meninges e levar a um quadro de encefalite e/ou
meningite. Como a distincdo entre meningite e encefalite nem sempre é clara, utiliza-se em geral o
termo meningoencefalite. As afeccdes desmielinizantes podem acometer tanto o encéfalo quanto
as raizes nervosas, causando, respectivamente, a encefalomielite disseminada aguda (Adem) ou a
sindrome de Guillain-Barré (SGB). Alguns casos tém caracteristicas invasivas e desmielinizantes.

Nos Estados Unidos, a incidéncia de DNA-VFA é de 0,8/100.000 doses administradas, sendo mais
elevada em pessoas de 260 anos de idade (2,2/100.000 doses).

Em estudo realizado no Brasil, a frequéncia de doenca neurotrépica (meningoencefalite), no periodo
de 2007 a 2012, foi de 0,17/100.000 doses administradas, e de doenca neuroldgica autoimune,
0,03/100.000 doses, com total de 0,20/100.000 doses. No Rio Grande do Sul, no mesmo periodo, a
incidéncia de doenca neurotrdpica foi de 0,86,/100.000 doses, e de doenca neuroldgica autoimune,
0,08/100.000 doses, com total de 0,94,/100.000 doses. Em 2009, no mesmo estado, com uma
vigilancia intensificada, a incidéncia de DNA-VFA foi de 1,08/100.000 doses. O grupo etério de
maior incidéncia foi o de 5 a 9 anos, com tendéncia declinante nos grupos etérios abaixo de 5 anos
e acima de 9 anos.

As manifestacdes clinicas dos eventos adversos neurolégicos causados pela vacinacdo sdo variadas
e assemelham-se aquelas comumente verificadas entre os individuos néo vacinados. Febre, cefaleia,
alteracdes do nivel de consciéncia e rigidez de nuca podem estar presentes nos pacientes com
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meningoencefalite asséptica. Esses sinais/sintomas podem néo ser percebidos em criancas pequenas.
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 séo classificados, segundo os niveis de certeza,
em suspeitos, provaveis e confirmados, de acordo com critérios especificos (pag. 149).

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

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

CONDUTA

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

m A investigacdo clinica e laboratorial deve ser a mesma realizada entre os pacientes que
apresentem semelhantes condicdes clinicas nao relacionadas a VFA.

m H4 contraindicacdo para doses subsequentes.

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

De acordo com o Brighton Collaboration Viscerotropic Disease Working Group a doenca viscerotrépica
associada a vacina febre amarela (DVA-VFA) é definida como disfuncédo aguda de multiplos 6rgéos,
passivel de ocorrer apds a vacinacao.

E um quadro grave que pode levar a faléncia de varios érgdos, com alta letalidade, e a doenca é
resultante da replicacdo e disseminacéo descontrolada do virus 17D ou 17DD, demonstrada por
estudos viroldgicos em amostras de necropsia dos pacientes vacinados, associada a tempestade
de citocinas.

A presenca do virus ou de particulas virais em tecidos é detectada usando técnicas de isolamento
viral, reacdo de cadeia de polimerase-transcriptase reversa (RT-PCR) e imuno-histoquimica (IH).
A cepa vacinal pode ser identificada no sangue, por cultura viral ou amplificacdo do RNA viral,
mediante a RT-PCR. A viremia ocorre, normalmente, apds a primeira dose da vacina, ndo se repetindo
nas doses subsequentes (reforco) e, segundo demonstrado em estudo, acontece geralmente nos
primeiros dois a sete dias apds a vacinacdo. O pico da viremia € inferior a .000 PFU/mL (3 Log10
PFU/mL), com base no isolamento viral (cultura). Entretanto, esse estudo foi realizado in vitro e,
no mundo real, ndo € possivel utilizar os resultados de RT-PCR convertidos em PFU/mL para fins
de definicdo de doenca viscerotrépica utilizando o mesmo critério do isolamento viral em PFU/mL.
O RT-PCR nao garante a medicéo de virus vivos; podem ser virus mortos ou fragmentos de virus.
Dai a importancia do isolamento viral para o diagndstico de doenca viscerotrépica. Esses dados se
constituem em importante instrumento para estabelecer os niveis de certeza de causalidade entre
a vacina e a doenca viscerotropica.
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O quadro histoldgico e o imuno-histoquimico sdo semelhantes ao dos casos da doenca causada pelo
virus selvagem. A presenca de corpusculos de Councilman e de necrose média zonal no figado dos
casos fatais, causados pelo virus selvagem da febre amarela e pelo virus vacinal, é semelhante. O teste
IH tem como limitacdo 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 consideracéo a possibilidade de exposicdo ao virus
selvagem durante o periodo de vacinacao (por exemplo, residir em dreas epidémicas ou endémicas de
febre amarela ou ter histéria de deslocamento para essas areas dez dias antes do inicio dos sintomas).

Estudos complementares ndo demonstraram mutacéo significativa no genoma viral nem
viscerotropismo por inoculacdo em modelos animais. Nos estudos realizados até o momento, a
imunidade adquirida esta preservada. A presenca ou auséncia de anticorpos especificos para o virus
da febre amarela (neutralizantes, IgM ou IgG), ndo tem correlacéo ou valor preditivo para determinar
causalidade entre a vacina febre amarela e o caso de DVA. Os dados atuais apontam para alguma
deficiéncia na imunidade inata.

Segundo Staples et al. (2017), até fevereiro de 2017, pelo menos 100 casos de doenca viscerotrdpica
foram relatados no mundo apds administracdo de vacina de febre amarela de varios produtores, e
nenhum foi relatado apds revacinacdo. Nos Estados Unidos, a incidéncia de DVA-VFA é de 0,25 a
0,4 caso por 100.000 doses.

No Brasil, no periodo de 2007 a 2012, houve 21 casos de doenca viscerotrdpica relacionada a vacina
febre amarela (DVA-VFA), com taxa de 0,04 caso por 100 mil doses administradas.

Em 2009, durante a campanha de vacinacéo no estado de Séo Paulo, a frequéncia de DVA-VFA foi
de 0,31 caso por 100 mil doses aplicadas e, no Rio Grande do Sul, a frequéncia observada foi de 0,11
por 100 mil doses aplicadas.

O intervalo entre a vacinacédo e o inicio dos sintomas é de trés a quatro dias, variando de 1a 18 dias.

Os sintomas iniciais de DVA-VFA sédo inespecificos, incluindo febre, cefaleia, astenia, mialgia, artralgia,
nausea, vomito, diarreia e dor abdominal, semelhantes as manifestacdes da doenca febre amarela.
Com a progresséo da doenca, pode ocorrer ictericia, trombocitopenia, elevacédo de transaminases
hepaticas, bilirrubinas totais e creatinina. O quadro mais grave é caracterizado por hipotenséo,
hemorragia, insuficiéncia renal aguda e insuficiéncia respiratéria. Manifestacdes menos frequentes
incluem rabdomidlise e coagulacdo intravascular disseminada.

A letalidade é alta; mesmo nos Estados Unidos é de aproximadamente 50%. O tempo para o ébito
é em geral de 11 dias, com variacdo de 8 a 30 dias.

O tratamento para a DVA-VFA é de suporte, com prioridade para prevencéo e tratamento do choque.
Nao existe terapia especifica.

Os casos de DVA-VFA sao classificados, segundo os niveis de certeza, em: suspeitos, provaveis e
confirmados de acordo com critérios especificos.

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

= Notificar imediatamente o caso ao setor de vigilancia epidemioldgica do municipio e/ou do
estado, por telefone, fax e correio eletrénico.
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Investigar todos os casos suspeitos: pessoas com pelo menos dois dos seguintes eventos
clinicos, nos 30 dias apds a administracdo da VFA: febre persistente, hemorragia e/ou ictericia,
hipotensdo ou choque.

CONDUTA

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

m A investigacdo clinica e laboratorial, nesses casos, é imperiosa e fundamental para a

elucidacdo do diagndstico etioldgico, ja que o quadro clinico tem multiplas causas.

H4 contraindicacdo para doses subsequentes.

11.6 Classificacao de eventos adversos graves associados a VFA, segundo
a causalidade

11.6.1 Doenca neurolégica aguda associada a VFA (DNA-VFA)

A doenca neurolégica associada a VFA pode ser causada pela invasao direta do virus vacinal
(neurotrépica) ou autoimune, envolvendo o sistema nervoso central ou periférico.

O paciente apresenta quadro clinico compativel com doenca neurotrépica (meningoencefalite) se
tiver um ou mais dos seguintes sinais ou sintomas:

144

Febre (tax 237,5°C, por mais de 24h) e cefaleia (duracdo superior a 24h).
Sintoma neurolégico focal (inclusive ataxia, afasia e paresia) e sinais meningeos.

Alteracées do nivel de consciéncia (confusdo mental, letargia ou alteracdes de personalidade
com duracédo superior a 24h).

Convulsdes de inicio recente ou recorréncia de doenca convulsiva previamente controlada.

O quadro clinico compativel com doenca neurolégica autoimune envolvendo o sistema
nervoso central (Adem) é similar ao descrito anteriormente, mas em geral ndo ha febre, e
podem ocorrer outros sintomas, como fraqueza muscular e alteracGes sensoriais.

O paciente apresenta quadro clinico compativel com doenca neurolégica autoimune
envolvendo o sistema nervoso periférico se tiver dois ou mais dos seguintes sinais
ou sintomas:

® Fraqueza nos membros com arreflexia.
¢ Alteracdes nos nervos cranianos.

¢ Disautonomias (inclusive hipotensao postural, arritmias, sudorese anormal, alteracGes
na motilidade gastrica).

® Dorméncia ou parestesias das extremidades.
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16.6.1.1 Definicoes de DNA-VFA

A. DOENCA NEUROTROPICA ASSOCIADA A VFA

1. Caso suspeito: é considerado caso suspeito de DNA-VFA quando presentes os seguintes
parametros:

a. Quadro clinico compativel com doenca neurotrépica entre 1a 30 dias apds a vacinacao
contra febre amarela, isolada ou associada a outras vacinas.

b. Liquor compativel com meningoencefalite viral.
c. Afastados outros diagndsticos diferenciais.

2. Caso provavel: é considerado caso provavel de DNA-VFA quando preenchida a definicdo de caso
suspeito, acompanhado de um ou mais dos parametros a seguir:

a. Isolamento do virus vacinal em sangue (mais de sete dias apds a vacinacdo). OU

b. Concentracédo viral no soro maior que 3 log10 pfu/mL, colhido em qualquer dia apds a
vacinacao.

3. Caso confirmado: é considerado caso confirmado de DNA-VFA quando preenchida a definicdo
de caso suspeito, acompanhado de um ou mais dos seguintes parametros:

a. Deteccéo, no liquor, de anticorpos IgM especificos para febre amarela, com sorologia IgM
negativa para outros flavivirus. OU

b. Isolamento do virus vacinal 177DD em liquor. OU

c. Amplificacéo do virus vacinal 177DD em liquor.

B. DOENCA NEUROLOGICA AUTOIMUNE ASSOCIADA A VFA
1. Caso suspeito de doenca neuroldgica autoimune com envolvimento do sistema nervoso central:

a. Quadro clinico de doenca neuroldgica autoimune envolvendo o sistema nervoso central
(SNC) entre 1 a 30 dias apds a vacinacdo contra febre amarela, isolada ou associada a
outras vacinas.

b. Liquor compativel com doenca neuroldgica autoimune envolvendo o SNC.
c. Afastados outros diagndsticos apds investigacéo.
2. Caso provavel de doenca neuroldgica autoimune com envolvimento do sistema nervoso central:

a. Caso preenche a definicdo de caso suspeito, com vacina febre amarela aplicada
isoladamente e ndo associada a outras vacinas.

b. Neuroimagem com areas multifocais ou disseminadas de desmielinizacéo.
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3. Caso suspeito de doenca neuroldgica autoimune com envolvimento do sistema nervoso periférico:

a. Quadro clinico de doenca neurolégica autoimune envolvendo o sistema nervoso periférico
entre 1a 30 dias apds a vacinacdo contra febre amarela, isolada ou associada a outras vacinas.

b. Liquor com dissociacdo proteino-citolégica.
c. Afastados outros diagndsticos apds investigacéo.
4. Caso provavel de doenca neuroldgica autoimune com envolvimento do sistema nervoso periférico:
a. Caso preenche a definicdo de caso suspeito.
b. Eletromiografia e velocidade de conducdo nervosa compativeis.

c. Recebeu a vacina febre amarela isoladamente e ndo associada a outras vacinas.

11.6.2 Doenca viscerotrépica aguda associada a vacina febre amarela (DVA-VFA)
O paciente tem quadro clinico compativel com doenca viscerotrépica quando apresenta:
m Febre (tax 237,5°C, por mais de 24h). E um ou mais dos seguintes sinais ou sintomas:
¢ Nausea e vomitos.
¢ Dor abdominal.
® Astenia (duracédo >72h).
® Mialgia (duracdo >24h).
® Artralgia (duracao >24h).
¢ Dispneia.
m E dois ou mais dos seguintes sintomas:
¢ |ctericia (bilirrubina total elevada, >1,5 vez o valor normal).
¢ Disfuncéo hepatica (elevacdo de AST e ALT trés vezes acima do normal).

¢ |Insuficiéncia renal (diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular, medida por elevacao da
ureia e creatinina acima de 1,5 vez o valor normal, sem histéria de doenca renal prévia).

¢ Taquicardia (frequéncia cardiaca >100 bpm) ou bradicardia (<50 bpm).
¢ Rabdomidlise (CPK elevada, >5 vezes acima do valor normal).
® Trombocitopenia (plagquetas <100.000/HL).

® Hipotensao (pressao sistélica <90 mm Hg em adultos ou menor que percentil 50 por idade
para criancas com idade <16 anos); queda da pressao diastdlica 215 mmHg comparando
a posicdo deitada e sentada (hipotensdo ortostatica).
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® Miocardite (anormalidades compativeis, incluindo ECG, ECO, ou alteracdes de enzimas
cardiacas, ou evidéncia de inflamacdo em bidpsia de tecido).

¢ Coagulacdo intravascular disseminada (elevacdo do tempo de protrombina ou do tempo de
tromboplastina parcial ativada com elevacéo de produtos de degradacéo do fibrinogénio).

® Hemorragia.

16.6.2.1 Definicoes de DVA-VFA

1. Caso suspeito: é considerado caso suspeito de DVA-VFA quando presentes os seguintes parametros:
a. Inicio dos sintomas entre 1a 15 dias apds a vacinacao isolada ou associada a outras vacinas.
b. Quadro clinico compativel com doenca viscerotrépica, com evidéncia de disfuncao hepatica.
c. Auséncia de outros diagndsticos apds investigacéao.

2. Caso provavel: é considerado caso provéavel de DVA-VFA quando preenchida a definicdo de caso
suspeito, acompanhado de um ou mais dos parametros a seguir:

a. Isolamento do virus vacinal 177DD no sangue >7 dias e <10 dias apds a vacinacdo. OU

b. Isolamento do virus vacinal 177DD no sangue com concentracéo excedendo 3 log10 PFU/mL,
nos primeiros sete dias apds a vacinacao.

3. Caso confirmado: é considerado caso confirmado de DVA-VFA quando preenchida a definicéo de
caso suspeito, acompanhado de um ou mais dos seguintes parametros:

a. Isolamento no sangue do virus vacinal 177DD >0 dia apds a vacinacdo. OU

b. Histopatologia compativel com febre amarela (presenca de necrose médio zonal,
corpusculos de Councilman).! OU

c. Presenca de antigeno especifico do virus da febre amarela em tecidos, demonstrado pela
imunohistoquimica (IH).' OU

d. Isolamento do virus vacinal 177DD em tecidos.? OU

e. Amplificacdo do RNA do virus 17DD em tecidos.?

'Associado a confirmacéo viroldgica de virus vacinal 177DD (a OU b OU e OU e).

’Desde que associado aos itens a OU b OU c.
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11.6.3 Critérios especificos para classificacao da DNA-VFA (OMS, 2008)

Figura 8 - Critérios especificos para classificacdo da DNA-VFA (OMS, 2008)

Um ou mais dos seguintes sinais ou sintomas:

= Febre (tax >38°C, por mais de 24 horas) e cefaleia
(duracdo superior a 24 horas).

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

Nivel 1 = Alteracdes do nivel de consciéncia: confusdo mental,
letargia ou alteracdes de personalidade com duracao

Doenca neurolégica )
- g superior a 24 horas.

= Convulsdes de inicio recente ou recorréncia de
doenca convulsiva previamente controlada.

= Pleocitose (>5 células/mm?, considerar a faixa etaria
do paciente). Elevacédo da proteina liqudrica (acima
de 1,5 vezes o valor normal).

Presenca de doenca neurolégica (Nivel 1) com
pelo menos um dos seguintes sinais:

Nivel 2a = Alteracées de neuroimagem compativeis com doenca
Doenca neurotrépica inflamatdria de natureza ndo desmielinizante.

= Achados eletroencefalograficos compativeis com
encefalopatia.

Nivel 2b Presenca de doenca neurolédgica (Nivel 1) e:

Doenca neurolégica autoimune = Alteracdes de neuroimagem compativeis com
com acometimento central doenca desmielinizante disseminada ou multifocal.

Presenca de doenca neuroldgica (Nivel 1- sem
necessariamente apresentar alguma alteracdo
do nivel de consciéncia ou convulsées) e com
pelo menos dois ou mais dos seguintes sinais
ou sintomas:

* Fraqueza nos membros com arreflexia.

Nivel 2c
Doenca neurolégica autoimune = Alteracées nos nervos cranianos.
com acometimento periférico = Disautonomias (inclusive hipotensao postural,
arritmias, sudorese anormal, alteracGes na
motilidade gastrica).

= Dorméncia ou parestesias das extremidades.
= Achados eletromiograficos compativeis com a
sindrome de Guillain-Barré.

Fonte: WHO, 2008.
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11.6.4 Critérios especificos para classificacao da DVA-VFA (OMS, 2008)

Figura 9 - Critérios especificos para classificacdo da DVA-VFA (OMS, 2008).

Febre (tax >38°C, por mais de 24 horas) e um ou mais
dos seguintes sinais ou sintomas:

* Ndusea e vomitos.
Nivel 1 = Dor abdominal.

Doenca viscerotropica
(para vigilancia)

= Astenia (duracdo >72 horas).

= Mialgia (duracdo >24 horas).
= Artralgia (duracédo >24 horas).

= Dispneia.

Presenca de doenca viscerotrépica (Nivel 1) e um ou
mais dos seguintes sinais:

= |ctericia (bilirrubinas total elevada >1,5 vezes o valor
normal).

= Disfuncao hepatica (elevacdo de AST e ALT trés vezes
acima do normal).

= Insuficiéncia renal (diminuicdo da taxa de filtracao
glomerular, medida por elevacdo da ureia e creatinina
acima de 1,5 vezes do valor normal sem histéria de
doenca renal prévia).

» Taquicardia (frequéncia cardiaca >100 bpm) ou

bradicardia (<50 bpm).
Nivel 2a = Rabdomidlise (CPK elevado >5 vezes acima do valor
Doenca viscerotrépica normal).

= Dificuldade respiratéria (dispneia, insuficiéncia da
ventilacdo ou da oxigenacao).

= Trombocitopenia (plaquetas <100.000/ul).

= Hipotensao (pressao sistélica <90 mmHg em adultos
ou menor que percentil 50 por idade para criancas com
idade <16 anos; queda da pressao diastélica >15 mmHg
comparando a posicao deitada e sentada - hipotenséo
ortostatica).

= Miocardite (anormalidades compativeis, incluindo ECG,
ECO, ou alteracdes de enzimas cardiacas, ou evidéncia de
inflamacéo em bidpsia de tecido).

= Coagulacéo intravascular disseminada (elevacédo do tempo de
protrombina ou do tempo de tromboplastina parcial ativada
com elevacdo de produtos de degradacao do fibrinogénio).

* Hemorragia.

Fonte: WHO, 2008.
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11.6.5 Investigacoes de EAG apés VFA
1. Investigacao de caso suspeito de DVA-VFA

Identificacao do paciente com pelo menos dois dos seguintes eventos clinicos, nos primeiros 15 dias
apos a vacinacao contra a febre amarela:

m Febre.

Hipotenséo ou choque.

Ictericia e/ou hemorragia.

No caso de lactentes, casos com sintomatologia de sepse no mesmo periodo apds a vacinacdo
contra a febre amarela.

Entrar em contato (incluindo nome e telefone) com o responsavel na Coordenacao de Vigilancia
Epidemioldgica da Secretaria Municipal de Saude.

2. Investigacao de caso suspeito de DNA-VFA

Identificacdo de paciente com dois ou mais dos seguintes eventos clinicos, entre 1a 30 dias apds a
vacinacdo contra febre amarela:

m Febre e cefaleia por mais de 24h.

Confusdo mental.

Afasia.

Paresia.

Paralisia.

m Convulsao.

Entrar em contato (incluindo nome e telefone) com o responsavel na Vigilancia Epidemiolégica da
Secretaria Municipal de Saude.

150 SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE / MINISTERIO DA SAUDE



11.6.6 Relacao de exames laboratoriais recomendados para investigacao de EAG

apos VFA

Quadro 17 - Suspeita de doenca viscerotrépica (lista de exames laboratoriais prioritarios para o
diagndstico diferencial)

Amostra

Sangue

Soro

Gota espessa

Urina

Saliva

Exames laboratoriais

Hemograma completo com contagem de
plaquetas

Hemocultura
Transaminases

Bilirrubina direta e indireta
Fosfatase alcalina

Gama glutamil transferase
Pesquisa de hepatites virais
Pesquisa de dengue

Ureia

Creatinina

Amilase

Ferritina

Lactato desidrogenase (LDH)
Triglicerideos
Creatinofosfoquinase

Tempo de protombina e tromboplastina
parcial

Pesquisa de anticorpos da febre amarela IgM
e IgG (doenga aguda ou convalescenca)

PCR/cultura viral

Pesquisa de malaria

Urinalise

Pesquisa de antigenos urinarios

PCR

Relagao clinica

Basica, auxilio no diagnostico
de infeccoes

Afastar bacteremia

Analise de funcao hepatica
Analise de funcdo hepatica
Analise de funcao hepatica
Analise de funcao hepatica
Excluir hepatites

Excluir dengue

Analise de funcao renal
Analise de funcao renal

Analise de infeccao pancreatica

Investigacdo de sindrome de ativacao
macrofagica

Analise de rabdomiolise

Coagulograma

Confirmar infeccao pelo virus selvagem ou
vacinal da febre amarela

Excluir malaria

Analise de rabdomiodlise

Excluir leptospirose

Detecgao do virus da FA

Fonte: Autoria prépria.
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Quadro 18 - Suspeita de doenca neuroldgica/neurotrépica (lista de exames laboratoriais prioritarios
para o diagndstico diferencial)

Amostras

Essenciais

Liquido
cefalorraquidiano
(LCR)

Soro

Sangue

Exames laboratoriais

Citologia, dosagem de proteinas, glicose,
bacterioscopia e bacteriologia

Prioridade: sorologia IgM para FA, dengue,
zika, chikungunya.

Caso possivel: teste de soroneutralizagao por
reducao de placas de lise para FA, dengue
PCR/cultura viral nos primeiros 7 dias

PCR/cultura

Sorologia IgM para FA, dengue, zika,
chikungunya e confirmatorio PRNT

Gota espessa

Relacdo clinica

Basico, auxilio no diagnostico diferencial
(ex.: meningites)

Estabelecer etiologia do quadro neurologico

Confirmar a presenca do virus FA

Confirmar a presenca do virus FA vacinal
Excluir outras viroses

Excluir malaria

Fonte: Autoria prépria.

Quadro 19 - Resumo de coleta de material biolégico (amostras), acondicionamento e transporte para
investigacdo de EAG/VFA

Material biologico

Quantidade

Tubos coletores

Acondicionamento/

Soro para diagnostico
diferencial (prioridade)

PCR (prioridade)

Sangue total (somente
em casos de pesquisas
imunoldgicas)

Urina

Saliva

Liquor

peritoneal)

Soro para isolamento viral/

Outros (ex.: liquido pleural/

Minimo de 5 mL,
preferencialmente 10 mL.
Acondicionar em varios

tubos (quantidade deve 0
ser adaptada em caso de
criangas pequenas)
Minimo de 5 mL,
Seco

preferencialmente 10 mL

10 mL, divididos em dois
tubos de 5 mL

Minimo de 5 mL em tubo

de ensaio ey
Minimo de 0,2 mL em tubo S
de ensaio
Criangas: 3 mL, adultos:
5 mL. Sa
Colocar em varios tubos
com 0,5 mL cada
Minimo de 200 pL em tubo

Seco

de ensaio

Heparina sodica

transporte

Transportar em gelo ou
gelo seco
Transportar em gelo seco?

Conservar e transportar
em temperatura ambiente,
devendo chegar ao destino
no maximo em 24h apos

a coleta®

Idem ao soro

Idem ao soro

Idem ao soro°©

Idem ao soro

Fonte: Autoria prépria.
2Soro para isolamento viral/PCR.

bSangue total para estudos imunolégicos.
cLiquor para isolamento viral/PCR.
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No caso de sangue para obtencdo de soro, ndo usar anticoagulantes; pode-se usar ativador de
coagulo. Deixar formar o codgulo durante 30 minutos a temperatura ambiente e centrifugar para
separar 0 soro.

O ideal é o envio do material no prazo mais curto possivel, em gelo seco. No laboratério, deve ser
mantido a -70°C (freezer a -70°C). Quando néo for possivel, o material pode ser mantido em freezer
a -20°C ou, ainda, no congelador (parte mais fria da geladeira), até que possa ser transportado, o
que deve ser feito o mais rapidamente possivel e em gelo seco.

Deve-se evitar alternancia de temperaturas: por exemplo, -20°C, +2°C a +8°C, -70°C; por isso, se
o material ndo puder ser transportado em gelo seco, é preferivel que seja mantido de +2°C a +8°C
(temperatura da geladeira ou temperatura de gelo imido) e transportado em gelo imido até chegar
ao laboratdrio, no prazo maximo de 6h apds a coleta, onde serd armazenado a -70°C.

No caso de sangue total para estudos imunoldgicos, coletar em tubos contendo heparina sédica (com
ou sem gel separador), mantidos a temperatura ambiente. Homogeneizar bem os tubos por inverséo;
nao centrifugar os tubos. O ideal é o envio do material no prazo mais curto possivel (chegando ao
destino em até 24h apds a coleta), em temperatura ambiente. No laboratério, manter as amostras em
temperatura ambiente até o processamento. Quando o envio do material no prazo de 24h for inviavel,
o material podera ser mantido em geladeira, até que possa ser transportado o mais rapidamente
possivel sob-refrigeracdo em gelo quimico (4°C a 8°C).

No LCR raramente se consegue deteccdo viral, mesmo por RT-PCR, e assim a prioridade é a sorologia
IgM para febre amarela e, se possivel, dengue, zika e chikungunya.
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11.6.7 Algoritmo para deteccao precoce de EAPV apés VFA

Figura 10 - Algoritmo para deteccao precoce de EAPV apds VFA

Suspeita de EAPV
Salas de vacina, Crie, UPAs, PS, hospitais

Individuo vacinado com VFA Individuo NAO vacinado com VFA
nos ultimos 30 dias nos ultimos 30 dias

Sinais/sintomas clinicos Avaliacio clinica de rotina
= Febre e sintomas neuroldgicos. com conduta adequada
= Cefaleia.

* Mialgia. <
= Ndauseas, vomitos e dor abdominal. _
= |ctericia e hemorragias. ” m

= Diagndstico diferencial de outras

Individuo gravemente doente, incapaz m doencas com tratamento adequado.
de exercer atividades diarias de rotina « Orientaco para paciente retornar em

—
caso de agravamento das condices

lm de satde.

NOTIFICAR suspeita de EAPV
Avaliacdo clinica imediata pela equipe *Em caso de demora no atendimento,
colher material para realizacao
de exames laboratoriais e amostra
da vacina usada.

médica local, verificar a necessidade de
hospitalizacdo imediata*.

:

Estado de satude

Estado de saude

REQUER hospitalizacédo NAO requer hospitalizacio

:

Suspeita de evento = Colher material para exames
adverso grave (EAG) laboratoriais.
# = Orientacdo para paciente retornar em
caso de agravamento das condicbes
de saude.

Hospitalizacdo do paciente
Colher material para exames laboratoriais
(se ainda nao colhido) e notificar dentro
de 24 horas.

Fonte: WHO, 2008.
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Figura 11 - Material biolégico (amostras) a serem colhidas para investigacdo de suspeita de evento

adverso grave e VFA

soro ]
H H H ) .
®
2 ml x 3 em pacientes Tampao de lise + 150 ul 2 ml x 2 em pacientes
em fase aguda ou 4 gotas de amostra em fase convaslescente
sangue L[] |AvL]
H H ) H
®
2mlx2 Tampaéo de lise + 150 ul
ou 4 gotas de amostra
urina
4mlx2
liquor
+
®
Tmlx2 Tampéo de lise +150 pl
ou 4 gotas de amostra

preparacao do papel de filtro para liquor ou amostras de soro

— " J °

.
(o J10) u
e o Adicionar 2 gotas de amostra por disco de papel de filtro
9 e | v/ Colocar no centro do disco
9 o v N&o tocar no disco com a pipeta
y
O 0 o

¢ Temperatura ambiente de um dia para o outro

Tampéo de lise para PCR e liquor s6 para suspeitas de doenca neurotrdpica

Fonte: WHO, 2008.

Legenda: AVL = reagente de tampao, com uso avaliado para estabilizar suspensdes virais, permitindo a coleta e a manipulacdo de amostras potencialmente

infecciosas.
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Figura 12 - Espécimes a serem coletadas, post mortem, em casos de DVA-VFA

D Parafina
+ + Formalina
- Tampao
estabilizador
de RNA
1gr de tecido por tubo

Armazenamento 4 (< 1 més). Transporte 4°C.

/— —-figado

rim
cérebro
coracao
pulméo
intestino
linfonodos

*Obrigatério

Sangue - Puncéo intracardiaca

00|

Tampao de lise + 150 pl
ou 4 gotas de amostra

Fonte: WHO, 2008.
Legenda: AVL = reagente de tampao, com uso avaliado para estabilizar suspensdes virais, permitindo a coleta e a manipulacdo de amostras potencialmente
infecciosas.

11.6.8 Amostras a serem coletadas, post mortem, em casos de DVA-VFA

As amostras de necropsia ou bidpsia post mortem devem incluir, prioritariamente, fragmentos de
figado, rim, baco, coracéo, pulméo e cérebro.

Para estudo histopatolédgico e imuno-histoquimico, as amostras devem ser fixadas em formol
tamponado a 10% ou enviadas em bloco de parafina, podendo ser armazenadas e transportadas
em temperatura ambiente.
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Serdo realizados:

Estudo histopatoldgico em amostras teciduais fixadas em formol tamponado a 10%, com
aplicacdo de técnicas histoquimicas como H&E e coloracbes especiais.

Estudo imuno-histoquimico em amostras teciduais fixadas em formol tamponado a 10%
e/ou bloco de parafina, para pesquisa de antigenos virais de febre amarela.

Para isolamento viral, deteccdo do genoma viral por RT-PCR e identificacdo genética do virus, as
amostras NAO podem ser colocadas em formol ou incluidas em parafina. As amostras devem
constituir tecidos secos, sem nenhum tipo de conservante ou solucéo salina, e ser acondicionadas
separadamente, em frascos limpos e rotulados com a identificacdo do paciente e do tecido.
Armazenar em congelamento (-70°C ou -20°C) e transportar o mais rapidamente possivel ao
laboratdrio de referéncia, em gelo seco ou bolsas de gelo reciclavel (Gelox congelado).

ESQUEMA DOS PROCEDIMENTOS LABORATORIAIS

1. Diagndstico etioldgico e diferencial - sorologias

Febre amarela, hepatites A, B e C, leptospirose, riquettsioses, mononucleose, dengue,
infeccoes por citomegalovirus, hantavirus e outras infeccGes ou condicdes mérbidas que
sejam pertinentes, conforme epidemiologia local e quadro clinico.

Quantificacédo de anticorpos neutralizantes pelo teste de soroneutralizacdo em células Vero.

2. Estudo viroldgico

Isolamento viral em células C6/36, Vero e camundongos neonatos.

Quantificacdo da viremia expressa por unidade formadora de placas de lise em células Vero
e por PCR em tempo real.

Deteccdo do genoma viral por RT-PCR. Sorologia especifica para FA.
Quantificacdo de anticorpos neutralizantes pelo teste de reducdo de placas de lise em células Vero.

Identificacdo genética do virus: a partir do virus isolado ou suspenséo de tecidos, realizar o
isolamento do RNA viral e amplificacdo do genoma por PCR.

Determinacdo da sequéncia de nucleotideos dos produtos de PCR cobrindo regies especificas
ou o genoma inteiro.

3. Estudo imunoldgico do paciente

Citometria de fluxo.

Imunofenotipagem de leucécitos do sangue periférico ex vivo.

Imunofenotipagem de leucdcitos apds cultura rapida in vitro na presenca do antigeno vacinal.
Pesquisa de quimiocinas/citocinas e fatores de crescimento celular.

Pesquisa do repertério de imunoglobulinas.
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4. Outros estudos especiais

® |dentificacdo de situacdes de imunodeficiéncias primarias ou adquiridas.

m Pesquisa de citocinas teciduais.

® No caso de estudo genético em parceria com a Universidade Rockefeller, consultar o protocolo
e aplicar TCLE.

11.6.9 Fluxo de materiais para os laboratérios

Figura 13 - Fluxo de materiais para os laboratérios

N N TN

Lacen cadastra

Profissional de CVE/SMS no GAL e envia .
saude suspeita orienta a coleta .. Laborat(?rlos ~
o de materiais e os os materiais Referéncia fazem
- : pertinentes para 0S exames,
Notificaao NVE ~ —> tranjric;rct:npara ’ os laboratérios elaboram os laudos
v:;er;c;:tci)frics:zo nform c')s de referéncia. e os registram
' Informa resultados no GAL.
CVE/SMS. resultados ao NVE. a0 CVE/SMS.

~_ 7 ~ 7 >~ -

Fonte: Autoria prépria.
Siglas/abreviaturas: NVE = Nucleo de Vigilancia Epidemioldgica ou responsavel pela Vigilancia Epidemiolégica do hospital; CVE/SMS = Coordenacdo

de Vigilancia Epidemioldgica da Secretaria Municipal de Saude; GAL = Gerenciamento de Ambiente de Laboratdrios; Lacen = Laboratério Central de
Saude Publica.
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11.7 Resumo dos principais eventos adversos pés-vacinacao

Quadro 20 - Resumo dos principais eventos adversos pés-vacinacao VFA

Eventos

Descri¢ao

Tempo decorrente

Frequéncia

Conduta

adversos

Manifestagoes
locais

Manifestagoes
gerais

Anafilaxia

DNA-VFA

DVA-VFA

Dor, eritema e
enduragao por
1a2dias.

Febre, mialgia
e cefaleia.
Sintomas leves
por 1-2 dias.

Hipotensao,
choque,
manifestagoes
respiratorias
e cutaneas.
Definicao de
caso no
Capitulo 25.

Febre, cefaleia,
confusao
mental, letargia,
convulsoes,
ataxia, afasia e
paresia e sinais
meningeos.

Sindrome ictero-
hemorragica.

aplicacdo/evento

1a2dias

A partir do 32 dia

De minutos apos
exposicao ao
imunobiologico.
Na maioria dos

casos se manifesta

na primeira

hora, podendo
ocorrer até 12h
apos a exposicao.
Apresentacoes
bifasicas, até 72h,

tém sido descritas.

1a 30 dias

3 a 4 dias, variando

de 1a 18 dias.

2% a 4%

<4% (menor em
revacinados)

1,3 caso por
100.000 doses
administradas

0,8 caso por
100.000 doses
administradas,
sendo mais
elevada em
pessoas de 260
anos de idade
(2,2/100.000
doses).

0,25 a
0,4/100.000
doses

Notificar
abscessos, lesdes
extensas ou com
limitacao de
movimentos.

Notificar/
investigar
aglomerados
de casos.

Notificar/investigar.

Notificar/investigar
também outras
sindromes
neurologicas
graves; diagnostico
diferencial.

Notificacdo e
investigacao
imediata e coleta
urgente de
espécimes

(vide Anexo).

Casos nao
graves: nao
contraindica
revacinagao.*

Buscar casos
em nao
vacinados. Nao
contraindica
revacinagao.*

Contraindica
revacinacao.*

Contraindica
revacinagao.?

Contraindica
revacinacao.*

Fonte: Autoria prépria.

*Atualmente, o Calendério de Rotina de Vacinacdo do PNI/SVS/MS orienta uma dose aos 9 meses e reforco aos 4 anos de idade e dose unica de
5a 59 anos de idade; porém, em situacdes especiais (por exemplo, em caso de perda da carteira de vacinacao e/ou alteracdo do calendario), a revacinacao

é CONTRAINDICADA.
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CAPITULO 12
Vacina febre tifoide (polissacaridica)

12.1 Introducao

A vacina febre tifoide ndo estd indicada no Brasil para controle da doenca ou de seus surtos, sendo
mais importante, para isso, a higiene pessoal e o saneamento béasico. A vacina também néo esta
indicada em situacées de enchentes e inundacdes.

Segundo a OMS, nenhum pais exige a vacinacdo contra febre tifoide para concessao de vistos.
A vacina pode ser indicada para viajantes rumo a dreas de alta incidéncia da doenca, e também para
grupos e situacdes especificas, mediante avaliacdo caso a caso (por exemplo, militares e profissionais
de laboratério).

Atualmente, utilizam-se dois tipos de vacinas contra a febre tifoide: 1) oral, viva, atenuada; e
2) injetavel polissacaridica simples. Vacinas polissacaridicas conjugadas, mais eficazes, deverdo
estar disponiveis em futuro préximo.

As informacdes a seguir referem-se a vacina polissacaridica simples, injetavel, para aplicacdo em dose
Unica, nas indicacdes especificas. Ha dois produtores pré-qualificados pela OMS para o fornecimento
de vacina de febre tifoide, polissacaridica simples, injetével: Sanofi Pasteur (vacina Typhim Vi™) e
GlaxoSmithKline Biologics (Typherix™). Para mais informacdes, sugerimos consulta as referéncias
ao final deste capitulo.

12.2 Descricao do produto

Solucéo composta por polissacarideo capsular Vi purificado de Salmonella typhi (cepa Ty2). Contém
fenol, solucdo tampao (cloreto de sédio, fosfato dissddico, fosfato monossédico e dgua para injetaveis)
ou suspensao injetavel composta por polissacarideo capsular Vi purificado de Salmonella typhi
(cepa Ty2) 2 conjugado com toxoide tetanico. Contém cloreto de sddio, dgua para injetaveis e, na
apresentacdo multidose, 2-fenoxietanol.

12.3 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 (Quadro 21).
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Quadro 21 - Numero e percentual de adultos de 18 a 40 anos com reacdes locais ou sistémicas nas
primeiras 48h apds a primeira imunizacdo com a vacina polissacaridica de febre tifoide

Eventos adversos 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)
Enduragdo 0(0,0) 8 (14,8) 5(5,1)
Eritema 0(0,0) 2(37) 5(5,1)
Eventos sistémicos
Mal-estar 8 (14,8) 13 (24,0) 4 (4)
Cefaleia 7 (13,0) 11(20,4) 16 (16,3)
Mialgia 0(0,0) 4 (7,4) 331
Nausea 2(3,7) 1(1,9) 8(8,2)
Diarreia 2(3,7) 0(0,0) 3(31)
Febre 0(0,0) 1(1,9) 0(0,0)
Vémitos 0(0,0) 1(1,9) 0(0,0)

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

Um estudo clinico em criancas foi observado e estd demonstrado no Quadro 22.

Quadro 22 - Criancas de 1a 12 anos com reacdes locais ou sistémicas nas primeiras 48h apds a primeira
imunizacdo com a vacina polissacaridica de febre tifoide

Eventos adversos N =54 n (%)

Locais

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.
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Em estudos clinicos com a vacina da GlaxoSmithKline (GSK), foram observados os seguintes
eventos adversos:

Quadro 23 - Percentual (%) de eventos adversos solicitados locais e gerais em adultos, adolescentes e
criancas, nas primeiras 48h apds a vacinacdo

Eventos adversos Adultos Criancas e adolescentes
Locais n 551 468
Dor % 9,4 3,6
Vermelhidao % 5,4 2,4
Edema % 1,8 1,7
Sistémicos n 400 468
Febre % 15 16,2
Cefaleia % 78 10,0
Mal-estar % 4,0 0,9
Nausea % 5,0 21
Prurido % 1,8 1,7

Fonte: Bula da vacina Typherix™, ligeiramente modificada.

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

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

CONDUTA
= Tratar manifestacdes locais e anafilaxia (vide Capitulo 26).

= Reacdes sistémicas: geralmente, manter apenas observacdo e sintomaticos.
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12.4 Resumo dos principais eventos adversos pds-vacinacao

Quadro 24 - Resumo dos principais eventos adversos - vacina febre tifoide

Eventos
adversos

Descricao

Tempo decorrente

aplicacao/evento

Frequéncia

Conduta

Dor e outras
manifestacoes
locais

Sistémicos

Anafilaxia

Sinais
inflamatorios
locais que
regridem,
geralmente, nas
primeiras 24h
apos aplicacao
da vacina.

Mal-estar,
cefaleia, febre.

Hipotensao,
choque,
manifestagoes
respiratorias
e cutaneas.
Definicao de
caso no
Capitulo 25.

Nas primeiras 48h

Idem

De minutos apos
exposicao ao
imunobiologico.
Na maioria dos
casos se manifesta
na primeira

hora, podendo
ocorrer até 12h
apos a exposigao.
Apresentacoes
bifasicas, até 72h,
tém sido descritas.

Variavel,
dependendo
da vacina e da
faixa etaria. Ver
quadros 21, 22
e 23.

Idem

Muito rara

« Ver Capitulo 26.

+ Nao
contraindica
doses
subsequentes.

Observagao
ou tratamento
sintomatico.

« Ver Capitulo 26.

+ Contraindica
doses
subsequentes.

Fonte: Autoria prépria.
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CAPITULO 13

Vacina Haemophilus Influenzae B
(conjugada) - Hib

13.1 Introducao

A vacina Haemophilus influenzae B (conjugada) - Hib faz parte do Calendario Nacional de Vacinacéo,
compondo a vacina penta - vacina adsorvida difteria, tétano, pertussis, hepatite B (recombinante)
e Haemophilus influenzae b (conjugada) - DTP/HepB/Hib.

A apresentacdo da vacina Hib isolada tem indicacéo restrita a situacées especiais, utilizada
principalmente nos Cries, ou em esquemas vacinais de complementacéo.

13.2 Descricao do produto

P¢ liofilizado injetavel composto por, no minimo, 10 mcg de polissacarideo capsular purificado (PRRP)
de Haemophilus influenzae b (Hib) conjugado com aproximadamente 30 mcg de toxoide tetanico
e excipiente lactose. Diluente: solucdo salina estéril. As apresentacées multidose contém solucao
salina estéril fenolada. Recomenda-se consultar a descricdo atual do produto na bula.

13.3 Precaucoes gerais e contraindicacoes

13.3.1 Precaucodes

Doencas agudas febris moderadas ou graves: recomenda-se adiar a vacinacdo até a resolucado
do quadro, com o intuito de ndo atribuir a vacina as manifestaces da doenca.

13.3.2 Contraindicacao

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

13.4 Eventos adversos

As definicoes de casos dos eventos adversos pds-vacinacdo citados a seguir estdo descritas
no Capitulo 25.
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13.4.1 Manifestacées locais

Eritema, edema e dor, geralmente leves e limitados as primeiras 24h apds a vacinacdo; ocorrem em
aproximadamente 25% dos vacinados.

Podem surgir abscessos locais, eventualmente decorrentes da contaminacéo bacteriana secundaria
a falha técnica de aplicacédo vacinal.

O progndstico dos eventos adversos locais € bom, com evolucéo para cura espontanea na grande
maioria dos casos.

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

Notificar também o aumento exagerado de determinadas manifestacdes locais, associadas
eventualmente a erros de técnica ou a lote vacinal (surtos).

CONDUTA
m Realizar tratamento sintomatico (vide Capitulo 26).
m Submeter os abscessos a avaliacdo médica, para conduta apropriada.

® Nao ha contraindicacdo para administracdo de doses subsequentes.

13.4.2 Manifestacoes sistémicas

MANIFESTACOES GERAIS

Febre, choro, irritabilidade, sonoléncia e rash sédo os sinais/sintomas mais apresentados pelos
vacinados.

Nao ha relatos de eventos adversos graves que possam ser atribuidos a vacinacdo com a vacina Hib.

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

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

CONDUTA
m Avaliar clinicamente o caso, visando descartar outro diagndstico etioldgico.
m Realizar tratamento sintomatico: antitérmicos nas doses recomendadas (vide Capitulo 26).

m Nao se recomenda a administracdo de antitérmico profilatico no momento, ou antes, da
vacinacao, pelo risco de reducao da resposta vacinal.

m Nao ha contraindicacao para a administracédo de doses subsequentes.
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REACOES DE HIPERSENSIBILIDADE

A anafilaxia é rara.

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO
= Notificar e investigar todos os casos de reacao anafilatica.

= Investigar a possibilidade de que a reacéo tenha sido causada por outros alérgenos
(medicamentos, por exemplo).

CONDUTA
m Realizar tratamento: ver Capitulo 26.

= Nos casos de reacdo anafilatica, contraindicar a administracdo de préximas doses.

0 ATENCAO:

E necessério seguir rigorosamente o diagndstico de anafilaxia, uma vez que a contraindicacéo
das vacinas podera deixar a crianca suscetivel as doencas prevenidas pela vacina.

OUTRAS MANIFESTACOES

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 relacado 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 diagndsticos diferenciais.

CONDUTA

Avaliacdo do caso para afastar outros diagndsticos diferenciais.
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13.5 Resumo dos principais eventos adversos pds-vacinacao

Quadro 25 - Resumo dos principais eventos adversos - vacina Hib

Eventos
adversos

Descricao

Tempo decorrente

Frequéncia

Conduta

Manifestagoes
locais

Manifestacoes
gerais

Anafilaxia

Dor, enduracao
e rubor.

Febre,
irritabilidade,
sonoléncia.

Hipotensao,
choque,
manifestagoes
respiratorias

e cutaneas.
Definicao de caso
no Capitulo 25.

aplicacao/evento

19 dia

19 dia <10%

De minutos apos
exposicao ao
imunobiologico;
na maioria dos
casos se manifesta
na primeira hora, Rara
podendo ocorrer
até 12h apos.
Apresentacoes
bifasicas, até 72h,
tém sido descritas.

3,7% a 30%

* Notificar e
investigar reagoes
muito intensas
ou “surtos”.

Tratamento: ver
Capitulo 26.

Notificar e
investigar reacoes
muito intensas

ou “surtos”.

Tratamento: ver
Capitulo 26.
Nao contraindica

doses
subsequentes.

Notificar e
investigar.
Tratamento: ver
Capitulo 26.
Contraindica doses
subsequentes.

Clinico, para
descartar
intercorréncia
infecciosa.

Fonte: Autoria prépria.
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CAPITULO 14
Vacina hepatite B (recombinante) - HepB

14.1 Introducado

A hepatite B esté presente em todo o mundo e pode causar infeccdo hepatica aguda ou crénica, além
de ocasionar cirrose ou carcinoma hepatoceluar. E a causa de aproximadamente um milhdo de mortes
por ano, sendo responsavel por cerca de 60% a 80% dos carcinomas hepaticos em todo o mundo.

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.

14.2 Descricao do produto

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

14.3 Precaucées gerais e contraindicacoes

14.3.1 Precaucdes

Doencas agudas febris moderadas ou graves: recomenda-se adiar a vacinacdo até a resolucdo do
quadro, com o intuito de ndo atribuir a vacina as manifestacées da doenca.

14.3.2 Contraindicacoes
= Anafilaxia prévia a qualguer componente da vacina contraindica o seu uso.

m Plrpura trombocitopénica pds-vacinacéo.

14.4 Eventos adversos

As definicGes de casos dos eventos adversos pds-imunizacao citados a seguir estdo descritas
no Capitulo 25.
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14.4.1 Manifestacées locais
Pode ocorrer dor (3%-29%) e enduracdo/rubor (0,2%-17%) no local da injecao.

Eventualmente podem ocorrer abscessos locais, decorrentes da contaminacdo bacteriana secundaria
por falha técnica de aplicacéo vacinal.

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

m Abscessos ou outras reacGes locais muito intensas (edema e/ou vermelhidao extensos,
limitacdo de movimentos acentuada e duradoura).

m Notificar e investigar também o aumento exagerado de determinadas reacdes locais
associadas eventualmente a erros de técnica ou a lote vacinal (“surtos”).

CONDUTA
m Tratamento sintomatico. Ver Capitulo 26.
m Submeter os abscessos a avaliacdo médica para conduta apropriada.

m Nao ha contraindicacao para administracdo de doses subsequentes.

14.4.2 Manifestacoes sistémicas

MANIFESTACOES GERAIS

m Febre (1% a 6%) nas primeiras 24h apds a vacinacdo. Geralmente é bem tolerada e
autolimitada.

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

Observacao: segundo a literatura, até o momento ndo se comprovou a relacao 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 INVESTIGACAO

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 diagndsticos diferenciais.

CONDUTA
m Realizar tratamento sintomatico. Ver Capitulo 26.
m Realizar avaliacdo do caso para afastar outros diagndsticos diferenciais.

m Nao ha contraindicacao para doses subsequentes.
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PURPURA TROMBOCITOPENICA

A purpura trombocitopénica idiopatica apds a vacina hepatite B € um evento raro, cuja relacao
causal é dificil de ser comprovada. O diagndstico 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 essa relacao.

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

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

CONDUTA
= Avaliacdo do caso para afastar outros diagndsticos diferenciais.

m Ha contraindicacdo para doses subsequentes.

REACOES DE HIPERSENSIBILIDADE

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

Ocorrem em um caso para cada 600 mil vacinados e sdo mais raras em criancas e adolescentes.

A anafilaxia é imediata (reacdo de hipersensibilidade do tipo | de Gell & Coombs) e ocorre
habitualmente na primeira hora apds a exposicao ao alérgeno, podendo surgir até 12h apds a
exposicao. Apresentacdes bifasicas, até 72h, tém sido descritas.

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

Notificar e investigar todos os casos.

CONDUTA
m Tratamento adequado da reacdo anafilatica: ver Capitulo 26.

® Ha contraindicacdo para doses subsequentes.
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14.5 Resumo dos principais eventos adversos pds-vacinacao

Quadro 26 - Resumo dos principais eventos adversos - vacina HepB

Tempo decorrente Conduta

Descricao

Eventos adversos Frequéncia

Manifestagoes
locais

Manifestacoes
gerais

Plarpura
trombocitopénica

Anafilaxia

Ver definicao
de caso no
Capitulo 25.

Idem

Idem

Hipotensao,
choque,
manifestacoes
respiratorias
e cutaneas.
Definicao

de caso no
Capitulo 25.

aplicacao/evento

12 dia

12 dia

Alguns dias a
2 meses.

De minutos apds
exposi¢ao ao
imunobiologico;
na maioria dos
casos se manifesta
na primeira hora,
podendo ocorrer
até 12h apos.
Apresentacoes
bifasicas, até 72h,
tém sido descritas.

0,2% a 29%

1% a 20%

Raro

1/600.000

Notificar e
investigar reacoes
muito intensas ou
“surtos”.

Tratamento
sintomatico: ver
Capitulo 26.

N&o é necessario
notificar e
investigar.

Tratamento
sintomatico: ver
Capitulo 26.

Nao contraindica
doses
subsequentes.

Notificar e
investigar todos
0S Casos.

Contraindica
doses
subsequentes.

Notificar e
investigar.
Tratamento:
ver Capitulo 26.
Contraindica
doses
subsequentes.

Clinico, para
descartar
intercorréncia
infecciosa.

Corticoide e/ou
imunoglobulina,
a critério
médico.

Fonte: Autoria prépria.
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CAPITULO 15

Vacina influenza trivalente (fragmentada,
inativada) - INF

15.1 Introducao

A influenza (gripe) é uma infeccéo viral aguda que se caracteriza por sintomas respiratérios como
tosse, coriza e dor de garganta, e por manifestacdes sistémicas como febre alta, cefaleia, mal-estar
e mialgia. Muitas vezes também causa conjuntivite, dor abdominal, nduseas e vomitos. Nos casos
mais graves, existe dificuldade respiratdria, o que geralmente requer hospitalizacao.

E doenca de alta transmissibilidade e apresenta maior gravidade em gestantes, idosos, criancas
menores de 2 anos, obesos, pneumopatas, cardiopatas, imunodeprimidos e portadores de doencas
metabdlicas. A complicacdo que mais frequentemente leva a hospitalizacdo e a morte é a pneumonia,
que pode ser causada pelo préprio virus ou por superinfeccdo bacteriana (viral ou bacteriana).

Os virus influenza sao ortomixovirus, classificados em tipos antigénicos A, B e C. O tipo A esta
associado a pandemias e a doenca de maior gravidade. Tem ampla distribuicdo na natureza,
acometendo, além do homem, porcos, cavalos, galinhas, perus, patos e outras aves migratdrias,
principalmente as aquéticas e as silvestres, que desempenham importante papel na disseminacéo
natural da doenca. O tipo B causa epidemias regionais e tem os seres humanos como hospedeiros,
e o tipo C provoca pequenos surtos isolados em seres humanos e suinos.

Os virus influenza A séo subclassificados de acordo com os tipos de proteinas de sua superficie: a
hemaglutinina (H) e a neuraminidase (N). Os principais subtipos de hemaglutininas sdo H1, H2 e
H3, e de neuraminidases, N1e N2.

A imunidade a esses antigenos - especialmente a hemaglutinina - reduz a probabilidade de infeccdo
e diminui a gravidade da doenca. A imunidade a um subtipo confere pouca ou nenhuma protecao
contra outros subtipos.

As moléculas de H e de N sofrem, de um ano para outro, pequenas modificacdes, gerando leve
variacdo na sua antigenicidade (drift), sem mudanca no seu subtipo. Mudancas antigénicas menores,
dentro de cada subtipo, séo causas de epidemias anuais ou surtos regionais.

Mudancas antigénicas consideradas maiores (shift) levam ao aparecimento de subtipos totalmente
novos (por exemplo, mudanca de H1 para H2). Isso costuma ocorrer a intervalos de dezenas de anos
e esses novos virus sdo responsdveis por pandemias.
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As cepas sdo descritas segundo o tipo antigénico, o lugar geografico de isolamento, o nimero
do cultivo e 0 ano de identificacdo. Por exemplo, “A/Califérnia/07/2009" (HIN1) foi responsavel
pela ultima pandemia de 2009, que comecou no México, espalhando-se para os Estados Unidos
e atingindo, posteriormente, mais de 200 paises. O comportamento desse virus mostrou-se
mais brando que o esperado, porém com capacidade de debilitar e causar mortes, sendo que no
Brasil a taxa de sindrome respiratéria aguda grave foi de 14,5 casos por 100 mil habitantes em
20009, sendo as regides Sul e Sudeste as mais acometidas, com incidéncias de 66,2 € 9,7/100 mil
habitantes, respectivamente.

O Brasil promoveu campanha de vacinacdo em 2010, utilizando a vacina monovalente H1NT,
com e sem adjuvante, para enfrentamento da pandemia em populacées sob maior risco, a saber:
profissionais de salde, gestantes, populacdo indigena aldeada, criancas de 6 meses a menores de
2 anos, populacéo de 20 a 39 anos e portadores de doencas cronicas (BRASIL, 2010). A vacinacéo
sazonal anualmente é realizada utilizando vacina trivalente inativada contendo duas cepas A e uma
B, tendo como alvo grupos especificos. Desde entdo, a cada ano, a vacinacéo contra a influenza tem
sido ampliada com o objetivo de reduzir complicacées da doenca nos grupos prioritarios. Atualmente,
a vacina é indicada para as pessoas com 55 anos ou mais de idade, as criancas na faixa etaria de
6 meses a menores de 6 anos de idade, as gestantes e puérperas (até 45 dias apds o parto), os
trabalhadores de satide, membros das forcas de seguranca e salvamento, os professores de escolas
publicas e privadas, os povos indigenas, as pessoas com doencas crénicas ndo transmissiveis e outras
condicdes clinicas especiais, pessoas com deficiéncias, os caminhoneiros, motoristas e cobradores
de transporte coletivos, os portuarios, os adolescentes e jovens de 12 a 21 anos de idade sob medidas
socioeducativas, a populacao privada de liberdade e os funcionéarios do sistema prisional.

A vacina influenza diminui as hospitalizaces e as mortes por pneumonia em idosos e criancas.

Outras doencas respiratérias de etiologia viral séo frequentes, especialmente em criancas, e
vulgarmente chamadas de “gripe” pela populacéo, o que pode levar a interpretacdes erroneas sobre
a eficacia da vacina e suas complicacdes.

15.2 Descricao do produto

A composicao da vacina é estabelecida anualmente pela Organizacdo Mundial da Satide (OMS),
com base nas informacées recebidas de laboratérios de referéncia sobre a prevaléncia das cepas
circulantes. A partir de 1998, a OMS faz recomendacées sobre a composicdo da vacina no segundo
semestre de cada ano, para atender as necessidades de protecéo contra influenza no inverno do
Hemisfério Sul.

As vacinas atualmente utilizadas s&o trivalentes, compostas por diferentes cepas de Myxovirus
influenzae inativados, tipos A e B, fragmentados e purificados, propagadas em ovos embrionados
de galinha. Contém solucéo fisiolégica tamponada a pH = 7,2 (cloreto de sédio, cloreto de potassio,
fosfato de sédio dibasico, fosfato de potassio mono-hidratado e dgua para injetaveis). Podem conter
formaldeido, tracos de neomicina, Triton-X-100 (octoxinol 9) e ovalbumina.
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Utilizam-se dois tipos de vacinas influenza inativadas:

Vacinas de virus fracionados (split-virus). As vacinas atualmente disponiveis no Brasil sdo
desse tipo.

Vacinas de subunidades.

Vacinas com adjuvantes.

Na composicéo das vacinas entram antibiéticos como a neomicina ou polimixina. Também podem
conter timerosal como conservante.

As vacinas tém sido fornecidas em seringas com doses individuais, contendo 0,25 mL e 0,5 mL,
bem como em frascos com multiplas doses. Recomenda-se consultar sempre a bula do produto.

15.3 Precaucoes gerais e contraindicacoes

15.3.1 Precaucdes gerais

Doencas febris agudas, moderadas ou graves: recomenda-se adiar a vacinacdo até a resolucéo
do quadro, com o intuito de ndo atribuir a vacina as manifestacées da doenca.

Histdria de alergia a ovo (ovoalbumina): em pessoas que apds ingestdo de ovo apresentaram
apenas urticaria, administrar a vacina influenza, sem qualquer cuidado especial. Em pessoas
que apds ingestdo de ovo apresentaram quaisquer outros sinais de anafilaxia (angioedema,
desconforto respiratério ou vomitos repetidos), a vacina pode ser administrada, desde que
em ambiente adequado (atendimento de urgéncia e emergéncia) para tratar manifestacées
alérgicas graves. A vacinacado deve ser aplicada sob supervisdo médica, preferencialmente.

Em caso de ocorréncia de sindrome de Guillain-Barré (SGB) no periodo de até 30 dias apds
recebimento de dose anterior, recomenda-se realizar avaliacdo médica criteriosa sobre
beneficio e risco da vacina antes da administracdo de uma nova dose.

ATENCAO:

Estudos tém demonstrado boa tolerancia a vacinacéo contra a influenza em alérgicos a
ovo. Pessoas com alergia a ovo de qualquer severidade podem receber a vacina, desde que
atendidas as especificidades anteriormente mencionadas.

15.3.2 Contraindicacées

m Criancas menores de 6 meses de idade.

= A histéria de anafilaxia a doses anteriores contraindica doses subsequentes.
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15.4 Eventos adversos

Para conhecimento da definicdo de cada evento adverso, consultar o Capitulo 25.

15.4.1 Manifestacées locais

Manifestacées como dor no local da injecao, eritema e enduracéo ocorrem em 15% a 20% dos
pacientes, sendo benignas, autolimitadas e normalmente resolvidas em 48h.

Os abscessos geralmente se encontram associados com infeccdo secundaria ou erros de imunizacéo.

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

Notificar e investigar casos como abscesso quente, reacdes locais muito extensas com limitacdo
de movimentos ou “surtos” de reacdes locais que podem estar associados a erro de imunizacéo ou
lote vacinal.

CONDUTA
m Analgésicos, se necessario. Ver Capitulo 26.
m Eventos locais graves e abcessos devem ser avaliados pelo médico assistente.

m Nao ha contraindicacao para administracdo de doses subsequentes.

15.4.2 Manifestacées sistémicas

Sao benignas autolimitadas, como febre, mal-estar e mialgia, que podem comecar de 6h a 12h apds
a vacinacao e persistir por um a dois dias, sendo notificadas em menos de 10% dos vacinados. Essas
manifestacdes sdo mais frequentes em pessoas que nao tiveram contato anterior com os antigenos
da vacina.

A vacinacdo ndo agrava sintomas de pacientes asmaticos nem induz sintomas respiratdrios.

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

Notificar e investigar todos os eventos locais e sistémicos muito intensos.

CONDUTA
m Avaliar clinicamente o caso, visando descartar outros diagndsticos diferenciais.
m Realizar tratamento sintomatico. Ver Capitulo 26.

= Nao ha contraindicacao formal para doses subsequentes.
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15.4.3 Reacoes de hipersensibilidade

Reacdes anafilaticas (hipersensibilidade do tipo I) sdo extremamente raras e podem ser associadas
a qualguer componente da vacina.

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

Notificar e investigar todos os casos de anafilaxia, verificando a possibilidade de que a reacéo tenha
sido causada por outros alérgenos (outros medicamentos, por exemplo).

CONDUTA

m Realizar tratamento rapido e adequado. Ver Capitulo 26.

® Nos casos com histéria de anafilaxia a doses anteriores, administrar a vacina sob observacao.

0 ATENCAO:

E necessario seguir rigorosamente o diagndstico de anafilaxia, uma vez que a contraindicacéo
de vacinacao podera deixar a crianca suscetivel as doencas prevenidas pela vacina.

15.4.4 Manifestacées neurolégicas

Raramente, a aplicacdo de algumas vacinas pode anteceder o inicio da sindrome de Guillain-Barré
(SGB). Geralmente, os sintomas aparecem entre 1e 21 dias e, no méaximo, até seis semanas apds a
administracao da vacina. Com excecdo da vacina suina de 1976, os demais estudos que buscaram
uma relacdo causal entre vacinas influenza e SGB apresentaram resultados contraditérios.

Considera-se importante citar que o préprio 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 complicacdes da influenza que podem ser prevenidos pela imunizacéo
(Redbook, 2015).

Em um estudo de base populacional, a incidéncia relativa estimada de SGB durante o intervalo de risco
primario (semanas 2 a 7) o intervalo de controle (semanas 20 a 43) foi de 1,45 (IC 95%=1,05-1,99;
P=0,02). Esse estudo concluiu que a vacinacdo contra a influenza esté associada a um risco pequeno,
mas aumentado, de hospitalizacdo por SGB (Juurlink et al., 2006). Entretanto, o risco estimado de
um a dois casos por milhdo de vacinados é menor do que o da influenza grave (Lasky et al., 1998).

A SGB relacionada a influenza (doenca) foi quatro a sete vezes mais frequente que a SGB associada
a vacina influenza.

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

176 SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE / MINISTERIO DA SAUDE



Em 2010, foram relatados alguns casos de narcolepsia, principalmente nos paises nérdicos,
relacionados temporalmente a administracdo de uma determinada vacina influenza A (HIN1) em
20009. Até o presente momento, esses casos permanecem em estudo e ainda ndo ha uma conclusao
efetiva a respeito da relacdo causal dessa situacao.

Para fins de vigilancia epidemioldgica, a ocorréncia coincidente de outras doencas neuroldgicas de
natureza inflamatdria ou desmielinizante, tais como encefalite aguda disseminada (Adem), neurite
Optica e mielite transversa, no periodo entre um dia e seis semanas apds a aplicacdo da vacina,
devem ser notificadas e investigadas.

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

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

CONDUTA

m Proceder a avaliacdo e o acompanhamento neuroldgico dos casos.

m Realizar avaliacdo criteriosa do risco-beneficio da vacina para pessoas com histéria pregressa
de SGB.
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15.5 Resumo dos principais eventos adversos pés-vacinacao

Quadro 27 - Resumo dos principais eventos adversos - vacina influenza (trivalente, inativada)

Tempo decorrente

Eventos adversos Conduta

Descri¢ao

Frequéncia

Manifestagoes
locais

Manifestacoes
gerais

Reacoes de
hipersensibilidade/
anafilaxia

Neurologicos

Dor local,
eritema,
enduracao.

Febre, mialgia,
cefaleia leve.

Hipotensao,
choque,
manifestagoes
respiratorias
e cutaneas.
Definicao

de caso no
Capitulo 25.

SGB, Adem,
neurite optica
e mielite
transversa.

aplicacao/evento

1-2 dias apos a
vacinagao, com
duragdo de 48h.

6h a 12h apos a
vacinagao, com
duracao de 48h.

De minutos apos
exposicao ao
imunobiologico;
na maioria dos
casos se manifesta
na primeira hora,
podendo ocorrer
até 12h apos.
Apresentacoes
bifasicas, até 72h,
tém sido descritas.

De 1dia até 6
semanas apos a
vacinagao.

15%-20%
dos
vacinados.

Raras

* Notificar e
investigar
abscesso quente
e manifestacoes
locais muito
extensas, com
limitagoes de
movimento e
“surtos”.

Tratamento: ver
Capitulo 26.

Nao contraindica
doses
subsequentes.

Tratamento
sintomatico. Ver
Capitulo 26.

Nao ha
contraindicagao
formal para doses
subsequentes.

Notificar e
investigar.

Tratamento: ver
Capitulo 26.

Contraindica doses
subsequentes.

Notificar e
investigar.

Acompanhamento
especializado.

Avaliar risco-
-beneficio da
revacinacao.

Eventos locais
graves devem
ser avaliados
pelo médico.

Considerar
diagnosticos
diferenciais.

Considerar
diagnosticos
diferenciais.

Considerar
diagnosticos
diferenciais.

Fonte: Autoria prépria.
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CAPITULO 16
Vacinas meningococicas

16.1 Introducao

Atualmente, estado licenciadas no Brasil as vacinas meningocdcicas C (conjugadas), as vacinas
meningocdcicas ACWY (conjugadas) e a vacina adsorvida meningocdcica B (recombinante).

16.2 Vacina meningocécica C (conjugada) - MenC

Estdo licenciadas no Brasil vacinas meningocdcicas C conjugadas de dois tipos, a conjugada com a

proteina do toxoide tetanico (TT) e a conjugada com o mutante atéxico da toxina diftérica (CRM, ).

As vacinas meningocdcicas conjugadas C tém baixa reatogenicidade. A maioria dos estudos clinicos
em criancas pequenas foi realizado com a administracdo concomitante de vérias outras vacinas do
calendario vacinal. Por isso, os eventos adversos sistémicos descritos podem incluir o somatério
dos eventos adversos de todas as vacinas administradas concomitantemente.

O Programa Nacional de Imunizacées (PNI) disponibiliza no Calendario Nacional de Vacinacéo
a vacina meningocdcica C conjugada (MenC) para criancas menores de 5 anos de idade (até 4
anos, 11 meses e 29 dias) e a vacina meningocécica ACWY (MenACWY) para os adolescentes de
11 e 12 anos de idade, na dose de reforco. Essas vacinas também estdo disponiveis nos Centros de
Referéncia para Imunobioldgicos Especiais (Cries) para individuos em situacdes clinicas especiais, que
determinem maior risco de infeccdo invasiva pelo meningococo (Manual dos Centros de Referéncia
para Imunobioldgicos Especiais, Ministério da Salde, 2019).

Até o momento da edicdo deste Manual, a vacina meningocdcica B (MenB) esta disponivel no Brasil
somente em clinicas de vacinacdo privadas.

16.2.1 Descricao do produto

Suspensdo injetavel composta por oligossacarideo meningocécico C, conjugado com proteina CRM .,
de Corynebacterium diphterige. Contém adjuvante hidréxido de aluminio, excipientes manitol, fosfato
de sédio monobasico mono-hidratado, fosfato de sddio dibasico hepta-hidratado, cloreto de sédio
e dgua para injecao.
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16.2.2 Precaucoes gerais e contraindicacoes

16.2.2.1 Precaucées gerais

m Deve ser administrada exclusivamente por via intramuscular. Ndo ha dados disponiveis
sobre o uso da via subcutanea.

m Pacientes com trombocitopenia ou qualquer outro problema de coagulacéo requerem cautela
durante a aplicacdo de vacinas intramusculares, pois podem sofrer sangramentos.

® A vacina deve ser adiada em criancas que apresentem doencas agudas febris moderadas ou
graves. Resfriados ou quadros de menor gravidade néo contraindicam a vacinacéo.

m Devem ser considerados o risco potencial de apneia e a necessidade de monitorizacao
respiratdria durante 48h a 72h quando se administra a série de imunizacao primaria com
a vacina MenC a lactentes nascidos prematuros, com <28 semanas de gestacdo. Como o
beneficio da vacinacao é elevado nesse grupo de lactentes, a vacinacao nao deve ser suspensa
ou postergada.

16.2.2.2 Contraindicacao

A hipersensibilidade conhecida a qualquer componente da vacina contraindica sua aplicacéo.

16.2.3 Eventos adversos

A maioria dos eventos adversos ocorre nos primeiros dias apds a vacinacdo, principalmente no dia
da administracdo, podendo se estender por trés a seis dias. Sdo comumente autolimitados e com
boa evolucéo.

Para conhecimento da definicdo de cada evento adverso, consultar o Capitulo 25.

16.2.3.1 Manifestacoes locais

Dor, hiperemia, edema e hiperestesia (sensibilidade da pele acima do normal) foram descritos em
até 20% a 30% dos vacinados, sendo mais frequente nas doses de reforco.

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

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

CONDUTA
m Realizar tratamento sintomatico. Ver Capitulo 26.

® Nao ha contraindicacao para administracdo de doses subsequentes.
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16.2.3.2 ManifestacGes sistémicas

Ha relatos de febre, irritabilidade, sonoléncia e hiporexia entre 10% e 40% dos vacinados, sendo mais
frequentes nas doses de reforco. Outros eventos, como cefaleia, mialgia, vomitos e diarreia foram
descritos em até 10% dos casos, mas, de modo geral, foram relacionados a vacinacdo concomitante
com outras vacinas.

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

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

CONDUTA
m  Administrar medicamentos sintomaticos. Ver Capitulo 26.

m Na&o ha contraindicacdo para doses subsequentes.

16.2.3.3 ManifestacGes neuroldgicas

Em vigilancia pds-comercializacéo, foram relatados raros casos de convulsdes apds a administracéo
da vacina adsorvida meningocdcica C (conjugada - CRM,,), sem comprovacéo de relacdo causal. Boa
parte dessas crises convulsivas esteve associada a febre alta, e outras se pareceriam com eventos
nao epilépticos (sincope).

Ha relatos de disturbios visuais e sensibilidade a luz, porém muito raros. Ocorrem, comumente, em
conjunto com cefaleia e tontura.

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

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

CONDUTA
m Administrar medicamentos sintomaticos. Ver Capitulo 26.
m Investigar outros diagndsticos etioldgicos.

m A contraindicacao para doses subsequentes depende da avaliacdo de cada caso, a critério médico.

16.2.3.4 Manifestacoes de hipersensibilidade
m Podem ocorrer reacdes alérgicas, eventualmente graves, como anafilaxia.

= Outras reacoes alérgicas cutaneas podem ocorrer alguns dias apds a administracéo da vacina,
com evolucao benigna.

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

Todos os casos graves deverdo ser notificados e investigados.
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CONDUTA
m Tratamento adequado da reacdo alérgica apresentada. Ver Capitulo 26.

= Nos casos graves (anafilaxia) sdo contraindicadas doses subsequentes.

16.3 Vacina Meningocécica ACWY (conjugada) - MenACWY

No Brasil, estao disponiveis trés vacinas meningocdcicas ACWY conjugadas com diferentes proteinas.
Essas vacinas estao licenciadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) com distintas
indicacdes de idade minima e maxima e nimero de doses de acordo com a idade de inicio do esquema
(informacdes descritas em bula).

16.3.1 Descricao dos produtos

m MenACWY-TT (Nimenrix®): uso adulto e pediatrico a partir de 6 semanas de idade. P
liofilizado injetavel acompanhado de diluente. Pé lidfilo injetdvel composto por polissacarideo
de Neisseria meningitidis do sorogrupo A polissacarideo de Neisseria meningitidis do sorogrupo
C, polissacarideo de Neisseria meningitidis do sorogrupo W-135 e polissacarideo de Neisseria
meningitidis do sorogrupo Y conjugado a proteina carreadora toxoide tetanico. Contém
sacarose, trometamol, cloreto de sédio e dgua para injetaveis.

= MenACWY-CRM, (Menveo®): administrada em criancas a partir de 2 meses de idade,
adolescentes e adultos; pd liofilizado injetavel acompanhado de diluente. P lidfilo injetéavel
composto por oligossacarideo meningocécico A conjugado com proteina CRM,, de
Corynebacterium diphtheriae. Diluente composto por oligossacarideo meningocécico C conjugado
com proteina CRM,_, de Corynebacterium diphtheriae, oligossacarideo meningocécico W-135
conjugado com proteina CRM., de Corynebacterium diphtheriae e oligossacarideo meningocécico
Y conjugado com proteina CRM, . de Corynebacterium diphtheriae. Contém fosfato de potassio
di-hidrogenado, sacarose, cloreto de sddio, fosfato de sddio di-hidrogenado mono-hidratado,

fosfato dissddico hidrogenado di-hidratado e dgua para injetaveis.

® MenACWY-D (Menactra®): administrada a partir de 9 meses de idade, adolescentes e
adultos até 55 anos de idade. Solucao injetdvel composta por polissacarideo meningocécico do
sorogrupo A conjugado, polissacarideo meningocécico do sorogrupo C conjugado, polissacarideo
meningocodcico do sorogrupo Y conjugado e polissacarideo meningocdcico do sorogrupo W-135
conjugado com proteina toxoide diftérico. Contém cloreto de sddio, fosfato de sddio dibasico
anidro e fosfato de sédio monobasico mono-hidratado cristal. Ndo contém conservante.

16.3.2 Precaucoes gerais e contraindicacoes

16.3.2.1 Precaucées gerais

m Deve ser administrada exclusivamente por via intramuscular. Ndo ha dados disponiveis sobre
0 Uso por via subcutanea.

m Pacientes com trombocitopenia ou qualquer outro problema de coagulacéo requerem cautela
durante a aplicacdo de vacinas intramusculares, pois podem sofrer sangramentos.
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m A vacina deve ser adiada em criancas que apresentem doencas agudas febris moderadas ou
graves. Resfriados ou quadros de menor gravidade néo contraindicam a vacinacao.

m As vacinas MenACWY podem ser administradas a mulheres gestantes quando ha
risco aumentado da doenca, como durante surtos ou antes de viagens para dreas com
infeccdo hiperendémica.

m Devem ser considerados o risco potencial de apneia e a necessidade de monitorizacao
respiratdria durante 48h a 72h quando se administra a série de imunizacao primaria com
vacinas MenACWY a lactentes nascidos prematuros, com <28 semanas de gestacao. Como
o beneficio da vacinacdo é elevado nesse grupo de lactentes, a vacinacdo nao deve ser
suspensa ou postergada.

16.3.2.2 Contraindicacao

A hipersensibilidade conhecida a qualquer componente da vacina contraindica sua aplicacéo.

16.3.3 Eventos adversos

A maioria dos eventos adversos descritos sdo manifestacdes locais, com baixa gravidade, cuja
evolucao é boa e autolimitada.

Para conhecimento da definicdo de cada evento adverso, consultar o Capitulo 25.

16.3.3.1 Manifestacoes locais

Sao descritos dor (30% a 70%), hiperemia (2% a 30%) e edema (1% a 30%), sendo mais frequentes
nas doses de reforco.

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

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

CONDUTA
m Realizar tratamento sintomatico. Ver Capitulo 26.

m Nao ha contraindicacao para administracdo de doses subsequentes.

16.3.3.2 Manifestacées sistémicas

Ha relatos de febre (1% a 10%), irritabilidade (30% a 60%), sonoléncia (40% a 50%) e hiporexia
(30% a 40%), sendo mais frequentes nas doses de reforco. Cefaleia (10% a 20%) e sintomas
gastrointestinais (<10%) foram descritos, mas, em geral, estiveram relacionados a vacinacao
concomitante com outras vacinas.
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NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

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

CONDUTA
®m Administrar medicamentos sintomaticos. Ver Capitulo 26.

= Nao ha contraindicacao para doses subsequentes.

16.3.3.3 Manifestacoes de hipersensibilidade

Muito raramente, podem ocorrer reacdes alérgicas eventualmente graves, como anafilaxia.

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

Todos os casos graves deverdo ser notificados e investigados.

CONDUTA
m Realizar tratamento adequado da reacao alérgica apresentada. Ver Capitulo 26.

= Nos casos de anafilaxia, sédo contraindicadas doses subsequentes.

16.3.3.4 Manifestacoes neurolégicas

A ocorréncia muito rara de crise convulsiva também foi descrita, mas, geralmente, esteve relacionada
a febre (convulsdo febril). Houve relatos de sincope em adolescentes e adultos jovens.

As evidéncias cientificas atuais sdo insuficientes para aceitar ou rejeitar a relacdo causal entre as
vacinas meningocdcicas conjugadas ACWY-D e ACWY-CRM, . e encefalite, encefalopatia, Adem,
mielite transversa, polineuropatia crénica inflamatdria, esclerose multipla, sindrome de Guillain-
Barré e cefaleia cronica.

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

Notificar e investigar todos os eventos adversos neuroldgicos temporalmente associados a vacina.

CONDUTA
®m Administrar medicamentos sintomaticos. Ver Capitulo 26.
m Investigar outros diagndsticos etioldgicos.

m A ocorréncia de sincopes ndo contraindica doses subsequentes. Os demais eventos
neurolégicos devem ser analisados caso a caso, a critério médico.
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16.4 Vacina adsorvida meningocécica B (recombinante) - MenB

No Brasil, a vacina adsorvida meningocdcica B (recombinante) - MenB (Bexsero®), desenvolvida a
partir da tecnologia de vacinologia reversa, esta disponivel apenas na rede privada.

A MenB esté licenciada pela Anvisa para imunizacéo ativa de individuos a partir de 2 meses a 50
anos de idade.

16.4.1 Descricao do produto

Suspenséo injetavel composta por proteina de fusdo NHBA recombinante de Neisseria meningitidis
grupo B, proteina NadA recombinante de Neisseria meningitidis grupo B, proteina de fusdo fHbp
recombinante de Neisseria meningitidis grupo B, produzidas em células de E. coli por meio da tecnologia
de DNA recombinante; vesiculas de membrana externa (OMV) de Neisseria meningitidis grupo B;
cepa NZ98/254 medida como quantidade de proteina total contendo PorA P1.4. Contém adjuvante
hidréxido de aluminio, cloreto de sddio, histidina, sacarose e agua para injetaveis.

16.4.2 Precaucodes gerais e contraindicacoes

16.4.2.1 Precaucdes gerais

m Deve ser administrada exclusivamente por via intramuscular. Ndo ha dados disponiveis sobre
0 uso por via subcutanea.

m Pacientes com trombocitopenia ou qualquer outro problema de coagulacéo requerem cautela
durante a aplicacdo de vacinas intramusculares, pois podem sofrer sangramentos.

m A vacina deve ser adiada em criancas que estejam com doencas agudas febris moderadas
ou graves. Resfriados ou quadros de menor gravidade néo contraindicam a vacinacéo.

m Nenhum dos estudos clinicos randomizados e controlados foram desenhados para avaliar o
uso da vacina MenB em gestantes ou lactantes. Em estudos com animais (coelhas) ndo houve
evidéncia de toxicidade materna ou fetal, e nenhum efeito sobre a gravidez ou desenvolvimento
pds-natal. A vacinacdo com MenB em mulheres gravidas deve ser postergada, a nao ser que
a gestante esteja exposta a risco aumentado de infeccdo; nesse caso, deve-se levar em
consideracdo que os beneficios da vacinacdo superam os seus riscos potenciais.

m Devem ser considerados o risco potencial de apneia e a necessidade de monitorizacao
respiratdria durante 48h a 72h quando se administra a primovacinacdo com a vacina MenB a
lactentes nascidos prematuros, com <28 semanas de gestacdo. Como o beneficio da vacinacéo
é elevado nesse grupo de lactentes, a vacinacdo nao deve ser suspensa ou postergada.

16.4.2.2 Contraindicacdo

A hipersensibilidade conhecida a qualquer componente da vacina contraindica sua aplicacéo.
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16.4.3 Eventos adversos

A maioria dos eventos adversos sdo manifestacdes locais, com baixa gravidade, cuja evolucéo é
boa e autolimitada.

Para conhecimento da definicdo de cada evento adverso, consultar o Capitulo 25.

16.4.3.1 Manifestacées locais

Dor e hiperestesia (30% a 90%), hiperemia (80%) e edema (50%) séo descritos, sendo mais
frequentes no esquema de vacinacéo primario.

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

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

CONDUTA
m Realizar tratamento sintomatico. Ver Capitulo 26.

= Nao ha contraindicacao para administracdo de doses subsequentes.

16.4.3.2 Manifestacoes sistémicas

S&o descritos como eventos adversos sistémicos muito comuns em criancas: febre (65%),
irritabilidade (90%), sonoléncia (87%), hiporexia (72%) e erupcdo/rash cutaneo nao urticariforme
(13%). Em adolescentes e adultos, podem ocorrer frequentemente (>10%) febre, cefaleia, mal-estar
geral, mialgia e artralgia. Comumente, esses sintomas ocorrem nas primeiras 24h apds a vacinacao
e resolvem-se espontaneamente no dia seguinte. Sdo mais frequentes na série primaria do que apds
doses de reforco.

Foram descritos raros casos de doenca de Kawasaki temporalmente associados a vacina 4CMenB
(entre trés e sete semanas apds doses da série primaria), porém a relacdo causal néo foi estabelecida.

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

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

CONDUTA
® Administrar medicamentos sintomaticos. Ver Capitulo 26.

m Especificamente para a vacina MenB, a administrac&o profilatica de paracetamol no momento
ou logo apds a vacinacéo pode reduzir a incidéncia e a intensidade de reacdes febris pds-
vacinacdo, sem afetar sua imunogenicidade.

m Nao ha contraindicacao para doses subsequentes.
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16.4.3.3 Manifestacdes de hipersensibilidade
Podem ocorrer raramente reacdes alérgicas como urticaria e, eventualmente graves, como anafilaxia.

Embora o risco de desenvolvimento de reacées alérgicas seja minimo em individuos com histérico
conhecido de hipersensibilidade ao latex, o risco-beneficio deve ser considerado, uma vez que a
tampa protetora da seringa pode conter borracha natural de latex.

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

Todos os casos intensos deverao ser notificados e investigados.

CONDUTA
m Realizar tratamento adequado da reacao alérgica apresentada. Ver Capitulo 26.

m Nos casos de anafilaxia, sdo contraindicadas doses subsequentes.

16.4.3.4 Manifestacoes neuroldgicas

A ocorréncia rara de crise convulsiva foi descrita em estudos clinicos. Episédios hipotonico-
hiporresponsivos (em criancas), além de sincope e outras respostas vasovagais a injecdo (em
adolescentes e adultos jovens), foram descritos apds a vacinacdo em relatos pés-comercializacéo
e sem frequéncia definida.

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

Notificar e investigar todos os eventos adversos neuroldgicos temporalmente associados a vacina.

CONDUTA
m Administrar medicamentos sintomaticos. Ver Capitulo 26.
m Investigar outros diagndsticos etioldgicos.

m A ocorréncia de sincopes ndo contraindica doses subsequentes. Os demais eventos
neuroldgicos devem ser analisados caso a caso, a critério médico.
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16.5 Resumo dos principais eventos adversos pds-vacinacao

Quadro 28 - Resumo dos principais eventos adversos - vacina MenC

Eventos
adversos

Descricao

Tempo decorrente
aplicacao/evento

Frequéncia

Conduta

Manifestacoes
locais

Manifestacoes
sistémicas

Manifestacoes
sistémicas

Manifestacoes
neurologicas

Anafilaxia

Mais frequentes:

dor/hiperestesia,

hiperemia e
edema.

Ver definicoes
de casos no
Capitulo 25.

Febre baixa

a moderada,
irritabilidade,
sonoléncia,
hiporexia.

Ver definicoes
de casos no
Capitulo 25.

Cefaleia leve a

moderada, mialgia,
vomitos e diarreia.

Ver definigoes
de casos no
Capitulo 25.

Convulsoes,
sincope.

Ver definigoes
de casos no
Capitulo 25.

Hipotensao,
choque,
manifestacoes
respiratorias e
cutaneas.

Definicao de caso

no Capitulo 25.

Primeiros 3 dias.

Geralmente no
primeiro dia,
resolvendo-se em
até 24h a 48h.

Primeiros 3 dias.

Primeiros 3 dias.

De minutos apos
exposicao ao
imunobiologico;
na maioria dos
casos se manifesta
na primeira hora,
podendo ocorrer
até 12h apos.
Apresentacoes
bifasicas, até 72h,
tém sido descritas.

20% a 30%

Mais frequentes
em doses de
reforgo.

10% a 40%

Mais frequentes
em doses de
reforco.

<10%

Mais frequentes
em doses de
reforco.

Muito raras.
Relacao causal
geralmente nao
comprovada.

0,001%

Notificar e investigar
reagoes muito
intensas ou “surtos”.

Tratamento: ver
Capitulo 26.

Nao contraindica
doses subsequentes

Notificar e investigar
reagoes muito
intensas ou “surtos”.

Tratamento: ver
Capitulo 26.

Nao contraindica

doses subsequentes.

Observagao ou
medicamento
sintomatico.

Tratamento: ver
Capitulo 26.

N&o contraindica

doses subsequentes.

Observagao ou
medicamento
sintomatico.

Tratamento: ver
Capitulo 26.
Sincope nao
contraindica doses
subsequentes.

A contraindicacao
para demais doses
apos convulsao
depende da
avaliacao de cada
caso, a critério
médico.

Notificar e
investigar.

Tratamento
especifico: ver
Capitulo 26.

Contraindica doses
subsequentes.

Clinico

Clinico.
Investigar
outras
etiologias em
reacoes muito
intensas ou
prolongadas.

Clinico.
Investigar
outras
etiologias em
reagoes muito
intensas ou
duradouras.

Clinico e
complementar,
a critério
médico.
Considerar
diagnosticos
diferenciais

e investigar
outras
etiologias.

Considerar
diagnosticos
diferenciais
e investigar
outras
etiologias.

Fonte: Autoria prépria.
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Quadro 29 - Resumo dos principais eventos adversos - vacina MenACWY

Eventos q.c Tempo decorrente ~" .
Descricao Al Frequencia Conduta
adversos aplicacao/evento
) ) - Notificar e
Dor/ hiperestesia: investigar
Mais frequentes: 30% a 70%. reagoes muito
dor/hiperestesia, Hiperemia: 2% a intensas ou
. - hiperemia e 30%. “surtos”.
Man!festagoes edema. Primeiros 3 dias. Edema: 1% a 30%. Clinico
locais .. « Tratamento: ver
Ver definigoes Capitulo 26
de casos no Mais frequentes ~p )
Capitulo 25. em doses de + Nao contrain-
refor(;o. dica doses
subsequentes.
Febre: 1% a 10%. « Notificar e
H HH 0 0, . o
Febre baixa |rr|tib|l|dade. 30% |nve§t|gar ; .
a 60%. reacoes muito Clinico.
CIITIECEEhE), Sonoléncia: 40% i Investigar
irritabilidade, Geralmente no TR Intensas ou 8
a ~ e o - o a 50%. “surtos”. outras
Manifestagbes  sonoléncia, primeiro dia, ; . o o . .
P X . Hiporexia: 30% etiologias em
sistémicas hiporexia. resolvendo-se em 2 40% « Tratamento: ver reacées muito
Ver definigoes até 24h a 48h. o Capitulo 26. reag
de casos no ) B ; intensas ou
Capitulo 25 Mais frequentes + Nao contrain- prolongadas.
Gl 23, em doses de dica doses
reforco. subsequentes.
Cefaleia: 10% a . Observagéo e
Cefaleia leve 20%. medicamento Clinico.
a moderada, Sintomas sintomatico. Investigar
Manifestacées vomitos e gastrointestinais: . Tratamento: ver  ©utras
Janiestag diarreia. Primeiros 3 dias. <10%. - : etiologias em
sistemicas s Capitulo 26. p .
Ver definicoes B ; reacoes muito
de casos no Mais frequentes + Nao contrain- intensas ou
Capitulo 25. em doses de dica doses duradouras.
reforco. subsequentes.
+ Observagao ou
medicamento
sintomatico.
fgluno lra~ra5. - Tratamento: ver  Clinico e
onvuisao Capitulo 26. complementar,
geralmenie i 3 a critério
Convulsées, associada a febre.  ° Smctop'e g.ao médico
P - - contraindica -
Manifestagoes e, — . I R doses Considerar
neurolégicas Ver definicoes Primeiros 3 dias. frequente em T diagnésticos
de casos no adolescentes e q . diferenciais
Capitulo 25. adultos. + A contraindica- e investigar
Relagdo causal ¢do para demais outras 8
geralmente nao doses apos con- etiologias
comprovada. vulsao depende LS
da avaliacao
de cada caso, a
critério médico.
De minutos apos
choque, DIONSIC0; Investigar. Considerar
; . na maioria dos ST
manifestagoes - + Tratamento diagnosticos
. casos se manifesta , . .
. respiratorias e Lo o especifico: ver diferenciais
Anafilaxia 2 na primeira hora, 0,001% z . !
cutaneas. dend Capitulo 26. e investigar
Definicao pocendo ocorrer Ak outras
¢ até 12h apés. « Contraindica ES
de caso no e doses etiologias.
Capitulo 25. Apr:es.entago‘e 2
bifasicas, até 72h, subsequentes.
tém sido descritas.

Fonte: Autoria prépria.
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Quadro 30 - Resumo dos principais eventos adversos - vacina MenB

Eventos
adversos

Descricao

Tempo decorrente
aplicacao/evento

Frequéncia

Conduta

Manifestagoes
locais

Manifestacoes
sistémicas

Manifestacoes
sistémicas

Manifestagoes
neurologicas

Anafilaxia

Mais frequentes:
dor/hiperestesia,
hiperemia e
edema.

Ver definigoes

de casos no
Capitulo 25.

Febre baixa

a moderada,
irritabilidade,
sonoléncia,
hiporexia, rash
cutaneo.

Ver defini¢oes
de casos no
Capitulo 25.

Cefaleia leve

a moderada,
mal-estar
geral, mialgia e
artralgia.

Ver definicoes
de casos no
Capitulo 25.

Convulsoes,
sincope,
respostas
vasovagais a
injecao.

Ver defini¢oes
de casos no
Capitulo 25.

Hipotensao,
choque,
manifestagoes
respiratorias e
cutaneas.
Definicao de caso
no Capitulo 25.

Primeiros 3 dias.

Geralmente no
primeiro dia,
resolvendo-se em
até 24h a 48h.

Primeiros 3 dias.

Primeiros 3 dias.

De minutos apos
exposicao ao
imunobiologico;
na maioria dos
casos se manifesta
na primeira hora,
podendo ocorrer
até 12h apos.
Apresentacoes
bifasicas, até 72h,
tém sido descritas.

Dor/hiperestesia:
30% a 90%.
Hiperemia: 80%.
Edema: 50%.

Mais frequentes
no esquema
primario.

Febre: 65%.
Irritabilidade:
90%.
Sonoléncia: 87%.
Hiporexia: 72%.

Rash cutaneo: 13%.

Mais frequentes
apos doses da
série primaria.

>10%

Mais frequentes
apos doses da
série primaria.

Muito raras.
Convulsao
geralmente

associada a febre.

Sincope mais
frequente ema
adolescentes e
adultos.
Relagao causal
geralmente nao
comprovada.

Rara.

Potencial risco
para alérgicos

a latex (tampa
protetora da
seringa em latex).

« Notificar e
investigar
reagdes muito
intensas ou
“surtos”.
Tratamento: ver
Capitulo 26.

Nao contraindica
doses
subsequentes.

Notificar e
investigar
reacoes muito
intensas ou
“surtos”.

Tratamento: ver
Capitulo 26.

Nao contraindica
doses
subsequentes.

Observagao ou
medicamento
sintomatico.
Tratamento: ver
Capitulo 26.

Nao contraindica
doses
subsequentes.

Observagao ou
medicamento
sintomatico.

Tratamento: ver
Capitulo 26.
Sincope nao
contraindica
doses
subsequentes.

Contraindica
demais doses
apos convulsao.
Depende da
avaliacao de
cada caso, a
critério médico.

Notificar e
investigar.

Tratamento
especifico: ver
Capitulo 26.
Contraindica
doses
subsequentes.

Clinico

Clinico.
Investigar
outras
etiologias em
reacoes muito
intensas ou
duradouras.

Clinico.
Investigar
outras
etiologias em
reacoes muito
intensas ou
duradouras.

Clinico e
complementar,
a critério
médico.
Considerar
diagnosticos
diferenciais

e investigar
outras
etiologias.

Considerar
diagnosticos
diferenciais
e investigar
outras
etiologias.

Fonte: Autoria prépria.
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CAPITULO 17
Vacinas papilomavirus humano - HPV

O papilomavirus humano (HPV) é um virus DNA, pertencente a familia Papillomavirus. Possui mais
de 150 tipos identificados, sendo que mais de 40 podem infectar o trato genital e 12 sdo oncogénicos.
O HPV é o principal agente envolvido em cerca de 100% dos casos de cancer cervical no mundo,
sendo os tipos 16 e 18 responsaveis por cerca de 70% deles. O cancer cervical é o segundo cancer
mais comum em mulheres.

O HPV também esté associado a génese de cancer nas regides anal, vulvar, vaginal, peniana e
orofaringea. A incidéncia desses tumores vem se elevando ao longo dos anos, principalmente
na Europa.

LesGes benignas, como verrugas anogenitais e papilomatosas em laringe, sdo igualmente
associadas ao HPV. Tais lesbes, apesar de ndo malignas, requerem longo tempo de tratamento
e podem ser limitantes para o individuo acometido. Os tipos 6 e 11 do HPV atuam como agentes
em aproximadamente 90% de verrugas genitais em homens e mulheres e 10% de neoplasias
intraepiteliais cervicais de baixo grau (lesdes precursoras de cancer cervical).

O maior risco de aquisicdo de HPV em homens e mulheres se da logo apds a iniciacdo sexual. Dessa
forma, imunizar-se antes de ter vida sexual ativa acarretard maior impacto na prevencao.

As vacinas HPV disponibilizadas para comercializacdo séo constituidas de subunidades, a partir de
genes codificadores da proteina L1 viral, cujos monémeros espontaneamente constituem pentameros
formando particulas virais “like” (VLPs). Esses VLPs n&do sé sdo similares morfologicamente aos virus
auténticos como induzem formacao de alto nivel de anticorpos neutralizantes.

No Brasil estdo licenciadas trés vacinas, a saber:
= Vacina papilomavirus humano 6, 11, 16 e 18 (recombinante) - HPV4.
m Vacina papilomavirus humano 16 e 18 (recombinante) - HPV2.
m Vacina papilomavirus humano 9-valente (recombinante) - HPVO.

Ha referéncias de protecao cruzada para outros sorotipos néo incluidos nas vacinas, mas nédo
protegem contra todos os tipos de HPV que causam cancer.
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A vacina nonavalente, recentemente licenciada, vem acrescida de mais cinco sorotipos, sendo eles:
31,33, 45, 52 e 58. Essa vacina tem capacidade de proteger contra 90% dos casos de cancer cervical
no mundo.

17.1 Vacina papilomavirus humano 6, 11, 16 e 18 (recombinante)

17.1.1 Introducéao

E a vacina utilizada pelo SUS, introduzida em 2014, introduzida no calendario de vacinacdo de rotina
dos adolescentes, nas meninas de 9 a 14 anos de idade (14 anos, 11 meses e 29 dias) e nos meninos
de 11 a 14 anos de idade (14 anos, 11 meses e 29 dias). Nos Cries esta disponibilizada para pessoas
vivendo com HIV e aids, transplantados de érgéos sdlidos e de medula, além de pacientes oncoldgicos
de 9 a 26 anos de idade.

17.1.2 Descricdo do produto

Suspenséo injetavel, quadrivalente, composta pela proteina L1 do capsidio do papilomavirus
humano tipos 6, 11, 16 e 18, produzidas em Sacharomyces cerevisiae. Contém adjuvante sulfato de
hidroxifosfato de aluminio e excipientes cloreto de sddio, L-histidina, polissorbato 80, borato de
sddio e dgua para injecdo.

17.1.3 Precaucoes gerais e contraindicacoes

17.1.3.1 Precaucées gerais

® A vacina deve ser administrada com cuidado em pessoas com trombocitopenia ou qualquer
disturbio de coagulacéo, pelo risco de ocorrer sangramento apés administracdo intramuscular.

m Adiar a vacinacdo em pessoas com doencas agudas intensas ou moderadas.
® Nao ha evidéncias do uso durante a lactacao.

m Em caso de ocorréncia de sindrome de Guillain-Barré no periodo de até seis semanas apds
dose anterior de vacina, recomenda-se realizar avaliacdo médica criteriosa sobre beneficio
e risco da vacina antes da administracdo de uma segunda dose.

17.1.3.2 Contraindicacoes

m E contraindicada em pessoas que desenvolveram sintomas indicativos de hipersensibilidade
grave apos receber uma dose da vacina.

m A vacina HPV4 é produzida em Sacharomyces cerevisiae, sendo contraindicada para pessoas
com histdria de hipersensibilidade imediata a levedura.

= N&o é recomendada em gestantes. Deve-se evitar a gravidez durante o esquema de vacinagéo.
Caso a vacina seja administrada inadvertidamente, nenhuma intervencao é necessdria,
somente acompanhamento pré-natal adequado.
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17.1.4 Eventos adversos

Um estudo de coorte conduzido na Franca, entre 2008 e 2012, acompanhou mais de dois milhdes de
meninas e adolescentes, na faixa entre 13 e 16 anos, e comparou agravos ocorridos entre vacinadas e
ndo vacinadas contra o HPV. Foi observado um risco aparente para sindrome de Guillain-Barré, de 1,4
por 100.000 em meninas vacinadas contra 0,4 por 100.000 em meninas nédo vacinadas; entretanto,
estudos complementares necessitam ser realizados para confirmar tal afirmacdo (MIRANDA, 2017).

Outro estudo de coorte conduzido com adolescentes entre 10 e 17 anos, em paises da Escandinavia,
nos anos de 2006 a 2010, mostrou seguranca da vacina e nenhuma relacdo com risco de reacdes
neurolégicas e autoimunes e de tromboembolismo (ARNHEIM-DAHLSTROM, 2013).

Em um relatdrio recente, a Agéncia de Medicina Europeia, por meio do Comité de Farmacovigilancia,
revisou diversas publicacdes cientificas e ndo encontrou relacédo causal entre vacina HPV e outras
sindromes, como a sindrome de taquicardia postural ortostatica, a sindrome da dor complexa regional,
ou, ainda, a sindrome da fadiga crénica (EMA, 2015).

A vacina HPV de modo geral é bem tolerada e pode acarretar algumas poucas reacées, mencionadas
a seguir.

Para conhecimento da definicdo de cada evento adverso, consultar o Capitulo 25.

17.1.4.1 Manifestacées locais

Dor no local de aplicacdo é o sintoma mais frequente. Edema e eritema com intensidade moderada
podem ocorrer.

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

Notificar também o aumento exagerado de determinadas manifestacdes locais, associadas
eventualmente a erros de técnica ou a lote vacinal (surtos).

CONDUTA

Realizar tratamento sintomatico ou especifico segundo indicacdo do caso. Ver Capitulo 26.

17.1.4.2 Manifestacoes sistémicas

m Febre em 4% a 4,9% de mulheres que receberam a vacina HPV4 (38°C ou mais).
= Cefaleia.

= Mialgia, artralgia.

m Desordens gastrointestinais.

m Sincope (desmaio), especialmente em adolescentes e adultos jovens.

= Rash cutaneo e urticéria.

m Outras manifestacdes

= Anafilaxia.

= Manifestacdes neuroldgicas, sindrome de Guillain-Barré.
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ATENCAO:
Nao foi observado aumento de risco significativo para Guillain-Barré, tromboembolismo

venoso, apendicite, convulsdes, sincope, reacdes alérgicas e anafilaxia. Ver definicdo de
caso no Capitulo 25.

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

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

CONDUTA

m Realizar tratamento sintomatico ou especifico segundo indicacdo do caso. Ver Capitulo 26.

m Sincope (desmaio) pode ocorrer apds qualquer vacinacao, especialmente em adolescentes
e adultos jovens. Portanto, as pessoas devem ser vacinadas sentadas e observadas com
atencdo por, no minimo, 15 minutos apds a administracao da vacina.

17.1.5 Resumo dos principais resumos eventos adversos: vacina HPV4

Quadro 31 - Resumo dos principais resumos eventos adversos - vacina HPV4

Eventos
adversos

Tempo decorrente

s Conduta
aplicacao/evento

Frequéncia

Descricao

- Notificar e
investigar reacoes
muito intensas ou

Manifestacoes
“surtos”.

. Dor local = =
locais
« Tratamento

sintomatico.

Manifestagoes
gerais

Sincopes

Anafilaxia

Febre, cefaleia.

Definigoes de
€asos no
Capitulo 25.

Definicao de
€asos no
Capitulo 25.

Hipotensao,
choque,
manifestagoes
respiratorias e
cutaneas.

12 dia

De minutos apos
exposicao ao
imunobiologico;
na maioria dos

casos se manifesta
na primeira hora,

podendo ocorrer
até 12h apos.
Apresentagoes

Clinico.
Descartar
intercorréncia
infecciosa.

Notificar e investigar
reagoes muito
intensas ou “surtos”.

4% a 4,9%

« Notificar e
investigar todos os
_ €asos. =

« Tratamento
sintomatico.

- Notificar e
investigar todos os
casos.

- « Tratamento: ver -
Capitulo 26.

« Contraindica doses
subsequentes.

bifasicas, até 72h,
tém sido descritas.

Fonte: Autoria prépria.
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CAPITULO 18
Vacinas pneumococicas

O Streptococcus pneumoniae € uma bactéria pertencente a familia Streptococcaceae, comumente
encontrada nas mucosas da oro e nasofaringe dos seres humanos sadios; porém, pode levar a
infeccoes graves nos pulmdes (pneumonia), no sangue (bacteremia: disseminacdo da bactéria
pelo sangue; sepse: infeccdo generalizada) e na membrana que reveste o cérebro (meningite).
Bacteremia e meningite séo infeccbes pneumocdcicas invasivas, normalmente muito graves, que
levam a hospitalizacdo, ou até mesmo a morte.

A prevencao, por meio das vacinas contra a doenca pneumocdcica, é a melhor maneira de se proteger
contra o pneumococo.

No Brasil séo registradas trés vacinas pneumocdcicas, a saber:
i. Vacina pneumocdcica 10-valente (conjugada) - VPC10.
ii. Vacina pneumocdcica 13-valente (conjugada) - VPCI13.

iii. Vacina pneumocoécica 23-valente (polissacaridica) - VPP23.

18.1 Vacina pneumocdcica 10-valente (conjugada) - VPC10

18.1.1 Introducao

A vacina pneumocdcica 10-valente (conjugada) protege contra otite média e doenca invasiva,
causadas por Streptococcus pneumoniae (pneumococo) dos sorotipos 1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F
e 23F. E aplicada em duas doses durante o primeiro ano de vida, com inicio a partir dos 2 meses de
idade. Deve ser realizado reforco aos 12 meses de idade, com intervalo minimo de 60 dias apds a
Ultima dose do esquema primario. Criancas entre 12 e 24 meses ainda nédo vacinadas recebem uma
Unica dose, sem necessidade de reforco.

Essa vacina também esté disponivel nos Centros de Referéncia para Imunobioldgicos Especiais
(Cries) para criancas menores de 5 anos de idade, em situacées clinicas especiais que determinam
maior risco de infeccao invasiva pelo pneumococo (consultar o Manual dos Centros de Referéncia para
Imunobioldgicos Especiais).
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18.1.2 Descricao do produto

Suspenséo 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 sédio, fosfato de aluminio e agua para injecéo.

18.1.2 Precaucoées gerais e contraindicacoes

18.1.2.1 Precaucodes gerais

m Deve ser administrada exclusivamente por via intramuscular. Ndo ha dados disponiveis sobre
0 Uso por via subcutanea.

m Pacientes com trombocitopenia ou qualquer outro problema de coagulacéo requerem cautela
durante a aplicacdo dessa vacina, pois podem sofrer sangramentos.

® A vacina deve ser adiada em criancas que apresentem doencas agudas febris moderadas ou
graves. Resfriados ou quadros de menor gravidade néo contraindicam a vacinacéo.

= Nao hd evidéncias de que essa vacina confira protecédo contra sorotipos pneumocdcicos nao
incluidos em sua composicéo.

18.1.2.2 Contraindicacées

A hipersensibilidade conhecida a qualquer componente da vacina contraindica sua aplicacéo.

0 ATENCAO:

A VPC10 néo deve ser aplicada em criancas maiores de 5 anos de idade, adultos ou idosos.

18.1.3 Eventos adversos

E uma vacina bem tolerada, porém, héa relatos de aumento de reatogenicidade local apés dose de
reforco em relacdo ao esquema basico. Os eventos adversos mais comuns sao dor e hiperemia (rubor)
no local da aplicacéo e irritabilidade. Quando ocorrem, as reacées adversas foram consideradas de
intensidade leve a moderada e de curta duracdo.

Para conhecimento da definicdo de cada evento adverso, consultar o Capitulo 25.

18.1.3.1 Manifestacées locais

Dor, edema e hiperemia (rubor) no local da injecdo sdo muito comuns com essa vacina. A hiperemia
é a manifestacdo mais frequente, sendo observada em 40% a 60% dos casos na vacinacdo primaria.
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NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

Notificar as reacdes locais graves, bem como os casos de abscessos e “surtos” de reacdes locais que
podem estar relacionados com o lote vacinal e/ou erro de técnica (erros de imunizacéo).

CONDUTA

Realizar tratamento sintomatico ou segundo indicacdo para o caso. Ver Capitulo 26.

18.1.3.2 Manifestacoes sistémicas

18.1.3.2.1 Manifestacdes gerais

Irritabilidade € a manifestacdo sistémica mais comum (cerca de metade dos casos). Perda de apetite,
sonoléncia e febre também sdo descritas em um terco dos casos.

Choro intenso é um evento raramente observado.
Essas manifestacdes sdo leves e transitérias, desaparecendo em curto periodo de tempo.

Ha relatos raros de fenémenos convulsivos (0,08/100.000 doses administradas), geralmente em
vigéncia de febre, apds a administracao desta vacina; ainda mais raramente podem ocorrer convulsées
sem febre, contudo a frequéncia deste sintoma néo é diferente da encontrada na populacdo geral.

Episddios hipotonico-hiporresponsivos pds-vacinacdo com a VPC10 foram descritos (<0,2/100.000
doses administradas); porém, possivelmente relacionados a vacinas administradas concomitantemente.

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

Notificar e investigar os casos graves ou “surtos” de eventos.

CONDUTA
m Caso necessario, realizar tratamento sintomatico, discutido caso a caso (vide Capitulo 26).

= N&o é recomendada a administracao profildtica rotineira de antitérmico nas doses seguintes
da vacina em caso de histéria de febre em dose anterior, pois isso ndo reduz o risco potencial
de convulsao febril em predispostos e pode interferir na resposta imune a vacina.

= Considerando os beneficios da vacinacéo versus o risco de reincidéncia de crise convulsiva
febril e de episddio hipoténico-hiporresponsivo, doses subsequentes da vacina ndo sédo
contraindicadas.

18.1.3.2.2 Reacdes de hipersensibilidade

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

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

Notificar e investigar todos os casos.
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CONDUTA
m Realizar tratamento especifico da anafilaxia. Ver Capitulo 26.

= A administracdo de doses subsequentes estd contraindicada.
18.2 Vacina pneumocdcica 13-valente (conjugada) - VPC13

18.2.1 Introducao

A vacina pneumocdcica 13-valente (conjugada) protege contra otite média e doenca invasiva,
causadas por Streptococcus pneumoniae (pneumococo) dos sorotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14,
18C, 19A, 19F e 23F). Quando administrada, deve ser usada em esquema de trés doses durante
o primeiro 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 apds a terceira dose. Criancas entre 12
e 23 meses ainda ndo vacinadas recebem duas doses, sem necessidade de reforco, e maiores de
24 meses até 5 anos de idade recebem dose unica.

0 ATENCAO:

A VPC13 ainda nao faz parte na rotina do Calendéario Nacional de Vacinacao da Crianca
do Programa Nacional de Imunizacées (PNI/SVS/MS); porém, ja introduzida nos Centros
de Referéncia para Imunobioldgicos Especiais (Cries), sequencial com a VPP23, para
pacientes de risco =5 anos de idade de alto risco, a saber: pacientes que vivem com
HIV/aids, transplantados de células-tronco hematopoiéticas (medula éssea), transplantados
de 6rgéos sdlidos e pacientes oncoldgicos.

18.2.2 Descricao do produto

Suspenséo injetavel composta de 13 (treze) sorotipos de Streptococcus pneumoniae, sorotipos 1, 3,
4,5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14,18C, 19A, 19F e 23F conjugados com proteina diftérica CRM,, variante nao
toxica da toxina diftérica. Contém adjuvante fosfato de aluminio e excipientes polissorbato 80, dcido
succinico, cloreto de sédio e dgua para injecéo.
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18.2.3 Precaucoes gerais e contraindicacoes

18.2.3.1 Precaucoées gerais

m Essavacina deve ser adiada em criancas que apresentem doencas agudas febris moderadas
ou graves. Resfriados ou quadros de menor gravidade néo contraindicam a vacinacéo.

m Como ocorre com qualquer injecdo intramuscular, deve-se administrar a vacina com cautela
em lactentes ou criancas com trombocitopenia ou qualquer disturbio da coagulacéo, ou
naqueles recebendo terapia anticoagulante.

m A seguranca durante a gravidez e lactacdo ndo foram estabelecidas. Essa vacina ndo deve
ser utilizada por gestantes ou lactantes sem orientacdo médica.

18.2.3.2 Contraindicacao

A hipersensibilidade conhecida a qualquer componente da vacina, incluindo o toxoide diftérico,
contraindica sua administracao.

18.2.4 Eventos adversos

Para conhecimento da definicdo de cada evento adverso dessa vacina, consultar o Capitulo 25.

18.2.4.1 Manifestacées locais

As manifestacdes locais mais comuns incluem hiperemia (rubor), edema, tumefacéo ou
endurecimento no local de aplicacdo da vacina, que podem ocorrer em até metade dos casos, sendo
mais frequentes na dose de reforco.

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

Notificar as reacdes locais graves, os casos de abscesso e “surtos” de reacdes locais que podem
estar relacionados com o lote vacinal e/ou erro de técnica de aplicacdo da vacina.

CONDUTA

Realizar tratamento sintomatico ou segundo indicacdo para o caso. Ver Capitulo 26.

18.2.4.2 Manifestacoes sistémicas

18.2.4.2.1 Manifestacdes gerais

As manifestacdes sistémicas mais comuns séo febre, irritabilidade, diminuicdo do apetite e sonoléncia.
Em adultos, cefaleia foi descrita em 15% a 18% dos casos.

Essas manifestacdes sdo leves e transitérias, desaparecendo em curto periodo de tempo.

Ha relatos raros de fendmenos convulsivos (1a 14,/100.000 doses aplicadas), geralmente em vigéncia
de febre, apds a administracdo dessa vacina. Ainda mais raramente, podem ocorrer convulsdes sem
febre; contudo, a frequéncia desse sintoma néo é diferente da encontrada na populacao geral.
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NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

Notificar e investigar somente os casos graves ou surtos.

CONDUTA
m Caso necessario, realizar tratamento sintomatico, discutido caso a caso. Ver Capitulo 26.
m Sintomas gerais ndo contraindicam a administracdo de doses subsequentes.

= Nao é recomendada a administracdo profilatica rotineira de antitérmico nas doses seguintes
da vacina em caso de histdria de febre em dose anterior, pois isso ndo reduz o risco potencial
de convulsao febril em predispostos e pode interferir na resposta imune a vacina.

= Considerando os beneficios da vacinacdo versus o risco de reincidéncia de crise convulsiva
febril, doses subsequentes da vacina ndo sdo contraindicadas.

18.2.4.2.2 Reacdes de hipersensibilidade

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

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

Notificar e investigar todos os casos.

CONDUTA
m Realizar tratamento especifico da anafilaxia. Ver Capitulo 26.

= A administracdo de doses subsequentes esta contraindicada.

18.3 Vacina pneumocécica 23-valente (polissacaridica) - VPP23

18.3.1 Introducédo

A vacina pneumocdcica 23v (polissacaridica) é utilizada, no Brasil, com o propdsito de imunizar
pessoas com 60 anos de idade ou mais, residentes em instituicGes fechadas, como centros geriatricos,
hospitais e casas de repouso. Nessa populacao, a vacina é aplicada em dose Uinica com apenas um
reforco cinco anos apds a dose inicial. Nao se recomenda aplicar mais que duas doses no total. Doses
subsequentes a dose inicial ndo induzem efeito de reforco.

Essa vacina também estd disponivel nos Cries para criancas a partir de 2 anos de idade e
adultos em situacdes clinicas especiais, que determinam maior risco de infeccdo invasiva pelo
pneumococo (consultar o Manual dos Centros de Referéncia para Imunobioldgicos Especiais).
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18.3.2 Descricao do produto

Solucao injetdvel composta por polissacarideos capsulares purificados de 23 sorotipos de Streptococcus
pneumoniae (1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F e
33F). Contém cloreto de sddio, agua para injetaveis e conservante fenol.

18.3.3 Precaucdes gerais e contraindicacoes

18.3.3.1 Precaucées gerais

m Doses subsequentes devem ser evitadas em pessoas vacinadas hd menos de trés anos, pelo
risco de desenvolverem reacdes locais e sistémicas.

®m Em doencas agudas febris moderadas ou graves, recomenda-se adiar a vacinacdo até a
resolucdo do quadro, com o intuito de nao atribuir a vacina as manifestacées da doenca.

m Respeitar intervalo de oito semanas apds uso anterior das demais vacinas pneumocadcicas
VPC10 ou VPC13.

18.3.3.2 Contraindicacées

Reacdes graves e de hipersensibilidade a qualquer componente da vacina pneumocdcica 23-valente
contraindicam dose subsequente.

18.3.4 Eventos adversos

E vacina bem tolerada; os eventos adversos, quando ocorrem, costumam ser leves, de curta duracéo
e limitados ao local de administracao da vacina.

18.3.4.1 Manifestacées locais

Hiperemia (rubor), edema e dor no local da injecdo podem ocorrer em 30% a 50% dos casos,
sendo mais frequentes na revacinacdo. Em geral, essas manifestacdes sao leves e bem toleradas,
com duracéo de 24h a 48h.

Manifestacdes locais mais intensas sdo observadas com maior frequéncia apds revacinacdo precoce,
especialmente em pessoas com altos titulos de anticorpos para o pneumococo.

Reacdes locais mais intensas (tipo Arthus) também tém sido relatadas apds revacinacéo precoce
(intervalo menor que cinco anos) e parecem estar relacionadas a presenca de altos titulos de
anticorpos contra os sorotipos vacinais.

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

Notificar os casos de reacdes locais graves, abscesso e “surtos” de reacdes locais eventualmente
associados ao lote vacinal e/ou erro de técnica. Manter sistema local de registro para verificacdo
de surto.
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CONDUTA

Realizar tratamento sintomatico ou segundo indicacdo para o caso. Ver Capitulo 26.

18.3.4.2 Manifestacdes sistémicas

18.3.4.2.1 Manifestacdes gerais

Febre baixa, astenia, mialgia, dor nas articulacdes e cefaleia também podem ocorrer em
menos de 1% dos vacinados. Essas manifestacdes sdo leves e transitérias, desaparecendo em
aproximadamente 24h.

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

Notificar e investigar somente os casos graves ou surtos. Manter sistema local de registro para a
verificacdo de surto.

CONDUTA

Realizar tratamento sintomatico, se necessario. Ver Capitulo 26.

18.3.4.2.2 Reacdes de hipersensibilidade

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

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

Notificar e investigar todos os casos.

CONDUTA

Realizar tratamento especifico da anafilaxia. Ver Capitulo 26.
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18.4 Resumo dos principais eventos adversos pdés-vacinacao

Quadro 32 - Resumo dos principais eventos adversos - VPC10

Eventos
adversos

Manifestagoes
locais

Manifestacoes
sistémicas

Crise convulsiva
febril

Crise convulsiva
afebril

Episodio
hipotonico-
-hiporresponsivo

Anafilaxia

Descricao

Edema, dor,
enduragao e
rubor.

Ver definicoes
de casos no
Capitulo 25.

Febre 239°C,
irritabilidade,
perda de apetite
e sonoléncia.

Fendomeno
convulsivo de
qualquer
natureza em
vigéncia de febre.

Fendomeno
convulsivo de
qualquer natureza
sem febre.

Ver defini¢oes
de casos no
Capitulo 25.

Hipotensao,
choque,
manifestagoes
respiratorias e
cutaneas.
Definicao de caso
no Capitulo 25.

Tempo decorrente

aplicagio/evento | Frequencia

12 dia _
12 dia _

Até 72h zm%ggo a
Até 72h <1/10.000
Até 48h im%ggo a

De minutos apos
exposicao ao
imunobiologico;
na maioria dos
casos se manifesta
na primeira hora, -
podendo ocorrer
até 12h apos.
Apresentacoes
bifasicas, até 72h,
tém sido descritas.

Conduta

» Tratamento
sintomatico: ver
Capitulo 26.

Notificar eventos
locais graves e
surtos.

Notificar e
investigar.
Tratamento
sintomatico: Ver
Capitulo 26.

Notificar febre
>39°C.

Notificar e
investigar.
Tratamento
sintomatico: ver
Capitulo 26.

Notificar e
investigar.

Tratamento
sintomatico: ver
Capitulo 26.

Notificar e
investigar.
Tratamento
sintomatico: ver
Capitulo 26.

Notificar e
investigar.

Tratamento
sintomatico: ver
Capitulo 26.

Contraindica dose
subsequente.

Avaliagao
clinica,
considerando
diagnosticos
diferenciais.

Considerar
caso a caso,
conforme
avaliacao
médica.

Considerar
caso a caso,
conforme
avaliacao
médica.

Fonte: Autoria prépria.
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Quadro 33 - Resumo dos principais eventos adversos - VPC13

Eventos adversos

Descricao

Tempo decorrente

Frequéncia

Conduta

Manifestagoes
locais

Manifestacoes
sistémicas

Anafilaxia

Edema, dor,
enduragao

e rubor. Ver
defini¢oes de
€asos no
Capitulo 25.

Febre >39°C,
irritabilidade,
perda de apetite,
sonoléncia.
Diarreia e
vomitos.

Hipotensao,
choque,
manifestagoes
respiratorias

e cutaneas.
Definigdo de caso
no Capitulo 25.

aplicacdo/evento

12 dia -

2 primeiros dias =

De minutos apos
exposi¢ao ao
imunobioldgico;
na maioria dos
casos se manifesta
na primeira hora,
podendo ocorrer
até 12h apos.
Apresentacoes
bifasicas, até 72h,
tém sido descritas.

Muito rara

» Tratamento
sintomatico: ver
Capitulo 26.

Notificar eventos
locais graves,
abscessos e
surtos.

Notificar e
investigar.
Tratamento
sintomatico: ver
Capitulo 26.

Notificar febre
acima de 39,5°C.

Notificar e
investigar.
Tratamento
sintomatico: ver
Capitulo 26.
Contraindica
dose
subsequente.

Avaliagao
clinica

Avaliagao
clinica

Avaliacao
clinica

Fonte: Autoria prépria

Quadro 34 - Resumo dos principais eventos adversos - VPP23

Eventos . o Tempo decorrente a .

Descricao Al Frequéncia | Conduta
adversos aplicacao/evento

Eritema ou

fdemah(q)ualquer 21% > TETEIEG
Manifestagoes amannoy. sintomatico: ver
lo§a|s: N Edema 25 cm 24h a 48h 10% Capitulo 26. A\{a[|a§ao
Primovacinacao - « Notificar eventos clinica

Edema 210 cm 3% locais graves,

abscessos e surtos.

Dor 57%

Eritema ou

fdemah(q)ualquer 38% > TETEEG
Manifestacs EIENIG sintomatico: ver

anifestacoes Capitulo 26. ..

locais: Edema 25 cm 24h a 48h 25% p. A\{a[lagao
Revacinacio - Notificar eventos clinica

Edema 210 cm 1% locais graves,

abscessos e surtos.
Dor 74%
Continua
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Conclusao

Eventos
adversos

Descricao

Manifestacoes
sistémicas

Anafilaxia

Febre, mialgia,
artralgia, cefaleia,
astenia.

Hipotensao,
choque,
manifestacoes
respiratorias e
cutaneas. Definicao
de caso no
Capitulo 25.

Tempo decorrente P
= Frequéencia | Conduta
aplicacdo/evento
+ Notificar e
investigar.
» Tratamento nelfaEs
12 dia <1% sintomatico: ver clinicag
Capitulo 26.
+ Notificar febre
acima de 39,5°C.
De minutos apos
exposicao ao X
imunobiologico; . !\lotlﬁgar e
na maioria dos investigar.
casos se manifesta + Tratamento Avaliacio
na primeira hora, Muito rara sintomatico: ver clinicag
podendo ocorrer Capitulo 26.
até 12h apos. - Contraindica dose
Apresentacoes subsequente.
bifasicas, até 72h,
tém sido descritas.

Fonte: Adaptado de Jackson & Neuzil, 2008.
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CAPITULO 19
Vacinas poliomielite

No Brasil, a vacina utilizada com maior sucesso no combate a poliomielite, desde a década de 1970,
foi a vacina poliomielite oral (VOP) (atenuada) trivalente (VOPt), uma vacina de virus atenuados
contendo os trés tipos de poliovirus (1, 2 e 3). Trés doses daquela vacina produziam imunidade de
longa duracdo em mais de 95% dos receptores, pois as vacinas poliomielite orais atenuadas induzem
imunidade humoral (sistémica) e imunidade celular de mucosa (local), além de produzir imunidade
em contatos de individuos vacinados. Epidemioldgica e operacionalmente, a VOP era a melhor vacina
para gerar protecdo a cada um dos trés tipos de virus da poliomielite e foi amplamente utilizada,
viabilizando a erradicacéo global da doenca.

Apesar das suas vantagens, por conterem virus vivos atenuados, as VOPs podem, embora raramente,
reverterem-se geneticamente para forma virulenta, causando poliomielite associada a vacina (PAVV),
ou manterem-se circulantes no meio ambiente ou nos intestinos dos individuos (os chamados
poliovirus derivados da vacina - PVDV).

Com a progressiva eliminacéo da poliomielite no mundo, a OMS passou a recomendar que os paises
com menor risco de importacdo e transmissao do poliovirus selvagem passassem a utilizar a vacina
poliomielite inativada (VIP) exclusivamente ou em esquema sequencial com a vacina poliomielite
oral. O esquema sequencial tem o objetivo de reduzir o risco de paralisia associada a vacina de
virus vivos, mantendo, todavia, altos niveis de imunidade intestinal conferida pela VOP, nesta era
pré-erradicacao global da doenca.

O ultimo caso de poliomielite por poliovirus selvagem tipo 2 no mundo ocorreu em 1999 e, em 2015,
a OMS o declarou erradicado. O PVDV tipo 2 foi responsavel por cerca de 40% dos PAVV e por
mais de 94% dos casos de PVDV globalmente desde 2006, incluindo um grande surto em 2015,
além de ter sido recentemente detectado em amostras de esgoto em paises com a doenca selvagem
controlada. Para remover esse risco de infeccdo pelo PVDV tipo 2, em 2016, todos os paises que
usam a vacina oral atenuada, incluindo o Brasil, simultaneamente substituiram a VOP trivalente pela
vacina poliomielite oral bivalente 1e 3 (atenuada) (VOPb) em seus calendarios vacinais. A retirada
do componente tipo 2 do poliovirus vacinal também melhora a imunogenicidade da vacina oral
atenuada, pois o tipo 2 interfere na resposta imune aos poliovirus tipos 1e 3.

Portanto, no Brasil, a partir de 2016, a VIP passou a ser disponibilizada no Calendario de Rotina da
Crianca para as trés doses do esquema basico (aos 2, 4 e 6 meses de idade), e a VOPb para os
reforcos aos 15 meses e aos 4 anos de idade.
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19.1 Vacina poliomielite 1, 2 e 3 (inativada) - VIP

19.1.1 Descricao do produto

Suspensao injetavel composta por trés tipos de poliovirus inativados, tipo 1 (Mahoney), tipo 2 (MEF-1)
e tipo 3 (Saukett), cultivados em células Vero. Contém excipientes 2-fenoxietanol, formaldeido, meio
Hanks 199, acido cloridrico ou hidréxido de sédio. Pode incluir tracos indetectéveis de neomicina,
estreptomicina e polimixina B.

19.1.2 Precaucdes gerais e contraindicacoes

19.1.2.1 Precaucoes gerais
= Manifestacdo local a dose anterior ndo contraindica a vacinacdo.

m Doenca aguda moderada ou grave no momento da aplicacéo da vacina constitui precaucéo
para uso da VIP, devendo esta ser postergada, uma vez que os sintomas da doenca podem
ser confundidos com eventuais eventos adversos da vacina.

= Diarreia, doencas respiratdrias leves, com ou sem febre, uso de antibidticos e fase de
convalescenca de doencas agudas ndo sdo contraindicacbes para a administracao da vacina.

19.1.2.2 Contraindicacoes

A histéria de reacdo alérgica grave (anafilaxia) a dose anterior da vacina, ou a algum componente
dela, contraindica doses futuras.

19.1.3 Eventos adversos

19.1.3.1 Manifestacées locais

Pode ocorrer hiperemia (rubor) discreta no local da aplicacado (<3%), enduracao (<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
hiperemia extensos, limitacdo de movimentos acentuada e duradoura). Notificar também o aumento
exagerado de determinadas reacdes locais, associadas eventualmente a erros de imunizacéo ou ao
lote vacinal (“surtos”).

CONDUTA
m Realizar tratamento sintomatico. Ver Capitulo 26.
m Os abscessos devem ser submetidos a avaliacdo médica para a conduta apropriada.

m Nao ha contraindicacao para administracdo de doses subsequentes.
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19.1.3.2 Manifestacoes sistémicas

Febre moderada pode ocorrer raramente.

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

Eventos sistémicos ndo graves devem ser notificados e investigados se detectados acima do esperado
(“surto™).

CONDUTA
= Administrar medicamentos sintomaticos e manter observacéo.

= Nao ha contraindicacdo para doses subsequentes.

19.1.3.3 Reacodes de hipersensibilidade

A anafilaxia é rara. Por conter tracos de estreptomicina, neomicina e polimixina B, a vacina apresenta
risco tedrico de reacdes em pessoas com hipersensibilidade a esses antibidticos.

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

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

CONDUTA

® Realizar tratamento adequado da reacéo alérgica presente. Ver Capitulo 26.
m Reacdo alérgica grave (anafilaxia) contraindica doses futuras.

m Nos casos de reacOes alérgicas ndo anafilaticas, como reacdes cutaneas de contato, o
calendario vacinal com VIP deve ser mantido.

19.2 Vacina poliomielite 1 e 3 (atenuada) - VOPb

19.2.1 Descricao do produto

Solucéo oral, composta por poliovirus atenuados tipos 1 e 3. Excipientes de agua destilada, cloreto
de magnésio, eritromicina, estreptomicina, polissorbato 80 e L-arginina.

19.2.2 Precaucées gerais e contraindicacoes

19.2.2.1 Precaucoes gerais

m Na vigéncia de doencas febris agudas, moderadas ou graves, recomenda-se adiar a vacinacéo
até a resolucao do quadro, com o intuito de ndo atribuir a vacina as manifestacdes da doenca.

= Diarreia e vomitos leves ndo constituem contraindicacdes, porém se recomenda, idealmente,
adiar a vacinacao até a resolucdo do quadro.
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19.2.2.2 Contraindicacoes

m Pessoas com imunodeficiéncia humoral ou mediada por células, neoplasias, uso de terapia
imunossupressora.

m Comunicantes de pessoas com imunodeficiéncia humoral ou mediada por células, neoplasias,
uso de terapia imunossupressora.

m Pessoas vivendo com HIV e seus comunicantes.

m Histdria de alergia tipo anafilatica a antibidticos contidos na vacina (neomicina, polimixina
e estreptomicina).

m Histdria de pdlio vacinal associada a dose anterior.

m Gestantes.

19.2.3 Eventos adversos

Em geral, a vacina poliomielite oral é bem tolerada, e raramente estad associada a algum
evento adverso.

19.2.3.1 Manifestacdes sistémicas

19.2.3.1.1 Poliomielite associada a vacina - PAVV

O principal evento adverso associado as VOPs é a paralisia pds-vacinal, tanto no vacinado como
no comunicante. Esse risco é extremamente reduzido quando a vacina oral atenuada é aplicada em
esquema sequencial ao esquema basico com a vacina inativada.

O virus vacinal pode sofrer mutacdo para neuroviruléncia, porém, para a paralisia ser considerada
associada a vacina, o virus identificado ndo deve apresentar divergéncia genética ou, se presente, esta
deve ser menor que 1% da cepa vacinal original (OPV-like). A taxa de paralisia é substancialmente
maior quando a VOP é utilizada como primeira dose do esquema primario do que em doses
subsequentes. Nos imunocomprometidos, esse risco é mais elevado: aproximadamente 3.200
vezes maior que em imunocompetentes.

A PAVV caracteriza-se por quadro agudo febril, que cursa com deficit motor flacido de intensidade
variavel, geralmente assimétrico. Na maioria dos casos, o comprometimento ocorre nos membros
inferiores, mas a musculatura respiratéria pode ser acometida. Nao ha diminuicdo da sensibilidade,
podendo ser encontrados sinais de comprometimento radicular e meningeo ou dores espontaneas.
Apds alguns dias, desaparece o quadro algico, hd melhora do deficit motor e comecam a se instalar
as atrofias. A hipotonia e a diminuicéo ou abolicdo dos reflexos tornam-se evidentes.

CLASSIFICACAO

Caso de poliomielite associada a vacina: paralisia flacida e aguda que se inicia entre 4 e 40 dias
apos o recebimento da VOP e que apresenta sequela neuroldgica compativel com poliomielite
60 dias apds o inicio do deficit motor.
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Caso de poliomielite associada a vacina em contatos (comunicantes): paralisia flacida aguda que
surge apds contato com crianca que tenha recebido VOP até 40 dias antes. A paralisia surge entre
4 e 85 dias apds a vacinacao, e deve apresentar sequela neurolégica compativel com poliomielite
60 dias apds o inicio do deficit motor.

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

Notificar e investigar todos os casos, em conjunto com a Vigilancia Epidemioldgica das Paralisias
Flacidas Agudas/Poliomielite (PFA).

CONDUTA
= Providenciar avaliacdo por neurologista ou médico treinado.

m Realizar coleta adequada das fezes para isolamento viral, 0 mais precocemente possivel, nos
primeiros 14 dias apds o inicio do deficit motor. Ver Capitulo 26.

m Coleta de liquor (LCR): citologia, bioquimica, PCR e/ou isolamento viral. Observa-se, no
exame quimiocitolégico do LCR, um discreto aumento do nimero de células, podendo haver
uma leve elevacao de proteinas.

m Proceder a realizacdo de eletroneuromiografia (ENMG). Os achados e o padrdo
eletromiogréfico da poliomielite sdo comuns a um determinado grupo de doencas que afetam
o neurdnio motor inferior. Esse exame pode contribuir para descartar a hipdtese diagndstica
de poliomielite, guando seus achados sdo analisados com os resultados do isolamento viral
e da evolucédo clinica.

m Ha contraindicacdo para doses subsequentes da vacina oral atenuada. Continuar a vacinacéo
com a vacina inativada.

19.2.3.1.2 Poliovirus derivado da vacina - PVDV

Os PVDV surgem como consequéncia da instabilidade genética do poliovirus ou de sua recombinacéo
com outros enterovirus, ocasionando mutacdes ou recombinacdes e readquirindo neuroviruléncia
e capacidade de se transmitir de pessoa a pessoa. No sequenciamento genético, esses poliovirus
apresentam divergéncia de 1% a 15% na posicdo dos nucleotideos em relacdo a cepa Sabin original.

Os PVDV podem ser provenientes de imunodeficientes (PVDVi) que se tornaram cronicamente
infectados apds exposicao a VOP, excretando o virus por longos periodos, ou constituir virus
circulantes (PVDVc) ocorrendo em regides com baixa cobertura vacinal, em que o aumento da
proporcao de individuos ndo imunes constitui fator de risco para a emergéncia de poliovirus derivado
da vacina, podendo ocasionar surtos. Os PVDV sdo denominados ambiguos (PVDVa) quando ndo
possuem relacdo conhecida com imunodeficiéncia ou surtos.
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o 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 associada a vacina, € imprescindivel
que haja o isolamento viral e a persisténcia do deficit motor compativel com poliomielite
apos 60 dias.

* A pesquisa viral nas fezes também é importante para o diagndstico de poliomielite por
virus selvagem ou por PVDV.

* Caso a coleta de fezes seja tardia, entre 15 e 40 dias apds inicio do deficit motor, e houver
isolamento de virus vacinal, o caso podera ser considerado associado a vacina, se persistir
o deficit motor compativel com poliomielite apds 60 dias.

19.2.3.1.3 Meningite asséptica e encefalite

Em raras ocasibes, particularmente em criancas imunodeficientes, tem sido relatada a ocorréncia de
meningite asséptica e encefalite apds a administracdo da VOP. Ver definicdo de caso no Capitulo 25.

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

Notificar e investigar todos os casos.

CONDUTA
m Providenciar avaliacdo por neurologista ou médico treinado.

m Realizar coleta de liquor (LCR): citologia, bioquimica, cultura. Observa-se no exame
quimiocitoldgico do LCR aumento do nimero de células, podendo haver uma discreta elevacdo
de proteinas.

m Nao ha contraindicacdo para doses subsequentes.

19.2.3.1.4 Reacéo de hipersensibilidade

Raramente podem ocorrer reacdes de hipersensibilidade, de intensidade leve, aos componentes da
vacina, tais como urticaria ou exantema pruriginoso.

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

Notificar e investigar todos os casos.

CONDUTA
m Realizar tratamento sintomatico, se necessario. Ver Capitulo 26.

= Nao ha contraindicacao para doses subsequentes.
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19.3 Resumo dos principais eventos adversos pos-vacinacao

Quadro 35 - Resumo dos principais eventos adversos - vacina VOPb

Eventos

Tempo decorrente

Descricao s Frequéncia Conduta
adversos aplicacao/ evento
5 e Por dose
oenca aguda - .
febrilgcom administrada . Notificar e .

! Geral: de 1 invesifican « Fezes: colher
dgﬁgt Azl ; caso/2,4 milhdes gar. uma amostra
flacido de + Vacinado: de doses a1 + Tratamento de nos primeiros

Poliomielite intensidade 4-40 dias. eas0/13ImilhGes suporte. 14 dias apos
associada ao variavel, - Comunicante de doses. « Encaminhar o inicio da
virusvacinal - geralmente de vacinado: Na 18 dose: de aos Cries para deficiéncia
VAPP assimetrico, 4-85 dias apos a 1 cas_olo 7 &e continuar a motora.
e que deixa vacinagao. i - 1'caso/2 4 vacinagao - Liquor.
sequela milhdes de ' com vacina
neuroldgica . - + ENMG.
ap6s 60 dias. doses.

Fonte: Autoria prépria.

Quadro 36 - Resumo dos principais eventos adversos - vacina VIP

Eventos adversos

Descricao

Tempo decorrente

Frequéncia

Conduta

Manifestacoes
locais

Febre

Reagoes de
hipersensibilidade

Eritema,
enduracao, dor. Ver
defini¢oes de casos
no Capitulo 25.

Defini¢coes de
€asos no
Capitulo 25.

Anafilaxia,
hipotensao,
choque,
manifestagoes
respiratorias e
cutaneas.
Definigdo de caso
no Capitulo 25.

aplicacao/ evento

De 24h a 48h

Nas primeiras 48h

De minutos apos
exposicao ao
imunobiologico;
na maioria dos
casos se manifesta
na primeira hora,
podendo ocorrer
até 12h apos.
Apresentacgoes
bifasicas, até 72h,
tém sido descritas.

+ Eritema discreto
local (<3%)

+ Enduragao
(<12%)

+ Dor (<30%)

Rara

« Notificar
reagoes mais
intensas,
abscessos e
“surtos”.

Tratamento: ver
Capitulo 26.

Notificar e
investigar.

Tratamento
sintomatico: ver
Capitulo 26.
Nao
contraindica
doses
subsequentes.

Notificar e
investigar.

Tratamento
sintomatico: ver
Capitulo 26.
Contraindica
dose
subsequente.

Clinico

Clinico

Clinico

Fonte: Autoria prépria.

212

SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE / MINISTERIO DA SAUDE



CAPITULO 20
Vacina raiva (inativada) - VR

20.1 Introducao

A raiva é uma zoonose viral caracterizada por encefalite aguda progressiva e letal. Poucos pacientes
sobrevivem a doenca. O virus da raiva pertence a familia Rhabdoviridae, género Lyssavirus. Apenas os
mamiferos sdo suscetiveis e capazes de transmiti-lo. Atualmente, no Brasil, o morcego é o principal
reservatdrio do virus, mas ha outros reservatérios silvestres (macaco, cachorro-do-mato, raposa,
gato-do-mato, mao-pelada, guaxinim etc.) e, em algumas areas, o cdo ainda continua sendo fonte
de infeccdo importante.

Na forma mais comum, a transmissao ocorre quando o virus contido na saliva e secrecdes do animal
infectado penetra no tecido através de mordedura, arranhadura ou lambedura de mucosas e/ou pele
lesionada. No caso de morcegos, as lesées podem ser discretas ou até mesmo imperceptiveis. Apds
ainvasdo, o virus multiplica-se no ponto de inoculacéo, atinge o sistema nervoso periférico e inicia a
migracdo para o sistema nervoso central (SNC) protegido pela camada de mielina. Ndo héa viremia.
Quando o virus atinge o SNC, comecam as manifestacGes da doenca e a disseminacdo, também
via sistema nervoso para outros érgaos, inclusive as glandulas salivares, sendo eliminado na saliva
tanto de pacientes como dos demais mamiferos.

Nao ha tratamento para a raiva. A profilaxia com vacina e, em alguns casos, soro antirrdbico (SAR)
ou imunoglobulina humana antirrabica (IGHAR) é a Unica forma de prevenir a doenca nas pessoas
acidentalmente expostas ao risco de infeccéo pelo virus (profilaxia pds-exposicédo). A profilaxia com
vacina também é indicada para profissionais que trabalham em situacdo de risco de exposicédo ao
virus (profilaxia pré-exposicao).

20.2 Descricao dos produtos

Todas as vacinas contra a raiva para uso humano contém virus inativados. Sdo produzidas em tecido
nervoso, em cultura de células ou em ovos embrionados. A OMS, ha alguns anos, vem recomendando
a substituicdo das vacinas de tecido nervoso pelas de cultura de células ou ovos embrionados, por
serem mais eficazes e seguras. A poténcia minima dessas vacinas é de 2,5 Ul por dose. As vacinas
disponiveis atualmente sdo as seguintes:
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. PVRV (purified Vero cell rabies vaccine): vacina purificada produzida em cultura de células Vero.

. PCECV (purified chick-embryo cell vaccine): vacina purificada produzida em cultura de fibroblasto

de embrido de galinha.

. HDCV (human diploid cell vaccine): vacina produzida em células diploides humanas.
. PDEV (purified duck embryo vaccine): vacina purificada produzida em embrido de pato.
. PHKCV (purified hamster kidney cell vaccine): vacina purificada produzida em rim de hamster.

. Vacina Fuenzalida & Palacios modificada: vacina produzida em tecido nervoso de camundongos

recém-nascidos.

0 ATENCAO:

Atualmente, o PNI distribui como rotina a vacina de células Vero (PVRV) e mantém
um pequeno estoque de vacina de embrido de galinha (PCECV) para ser utilizada em
caso de reacdo adversa a vacina de células Vero.

20.3 Precaucoes gerais e contraindicacoes

20.3.1 Precaucoes gerais

214

m A indicacdo da profilaxia pds-exposicdo depende da natureza da exposicdo e do
animal agressor.

= A raiva é fatal; por isso, a profilaxia pds-exposicao, se indicada, ndo deve ser interrompida.
No caso de reacdes adversas graves, a decisdo de suspender a profilaxia deve confrontar o
risco das reacdes com o risco da doenca.

m Reacdes adversas leves, locais ou sistémicas, devem ser manejadas com anti-inflamatdrios
nao esteroides ou antipiréticos.

m ReacOes adversas moderadas ou graves a vacina sao raras. Caso ocorram, se possivel, substituir
a vacina. As novas doses, mesmo que a vacina seja substituida, devem ser administradas
em ambiente hospitalar com recursos assistenciais adequados para atendimento de
reacOes graves.

® A vacina também deve ser substituida caso o paciente relate reacao adversa grave a algum
de seus componentes.

m Pacientes imunodeprimidos ou em uso de cloroquina devem receber a vacina pela via
intramuscular. Como a resposta pode ndo ser adequada, nesses casos é indicada a sorologia
para analisar o titulo de anticorpos neutralizantes.
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m Nos casos de profilaxia pré-exposicdo em que o paciente apresente reacdo adversa moderada
ou grave, explicar os riscos ao paciente e avaliar com ele a continuidade da profilaxia.

m A profilaxia pré-exposicao, se possivel, deve ser adiada em caso de doenca febril ou infeccdo aguda.

20.3.2 Contraindicacées

Né&o ha contraindicacdo especifica para a profilaxia pds-exposicdo, considerando-se a gravidade e a
evolucédo fatal da doenca. Vérios trabalhos publicados indicam que as vacinas da raiva produzidas em
cultura de células ou em ovos embrionados sdo seguras e bem toleradas, podendo ser administradas
a criancas de qualquer idade, gestantes, lactantes, pacientes com doencas intercorrentes e
imunocomprometidos, incluindo as pessoas vivendo com HIV/aids.

20.4 Eventos adversos

De acordo com trabalhos publicados, as vacinas da raiva produzidas em cultura de células ou em
ovos embrionados causam poucas reacdes adversas, as quais, na grande maioria dos casos, sdo
transitérias e de gravidade leve a moderada. No entanto, como outros imunobioldgicos, essas vacinas
podem causar reacdes graves, como anafilaxia e quadros neurolégicos.

20.4.1 Manifestacoes locais

Nos estudos disponiveis, ha grande variacao na incidéncia de reacdes locais a PVRV. Em nosso meio,
um trabalho com 296 pacientes registra as seguintes reaces adversas e incidéncias: dor (49%),
prurido (2,6%), edema (0,5%), enduracéo (1%) e eritema (5,2%). Outras reacdes locais descritas
sdo: papulas urticariformes e abscesso no local da injecdo. Na grande maioria dos casos, constituem
reacdes transitérias, leves ou moderadas e sdo consequéncia da introducao da agulha e do contedido
vacinal no tecido muscular.

A dor ocorre pela irritacdo dos terminais nervosos locais. O eritema deve-se a vasodilatacéo
reativa, que favorece a absorcdo. Prurido e papulas urticariformes séo consequéncias da liberacéo
de histamina e outras substancias vasoativas. Alguns trabalhos relatam que essas reacdes a
PVRV e a PCECV sdo observadas com maior frequéncia em pacientes que recebem a vacina
pela via intradérmica.

Abscessos ocorrem quando hd contaminacdo no local de inoculacdo e estdo normalmente
relacionados a erro de técnica.

20.4.2 Manifestacoes sistémicas

Manifestacdes sistémicas a PVRV, também transitdrias e, geralmente, leves ou moderadas, como febre,
mal-estar, exantema, linfadenopatia regional, cefaleia e nduseas, podem ocorrer, mas ndo sdo comuns.
A incidéncia independe da via de administracao e do esquema utilizado, seja primario ou reexposicao.
Febre e cefaleia sdo relatadas em cerca de 6% dos pacientes. Em nosso meio, o mesmo trabalho
mencionado anteriormente, com 296 pacientes, registra as seguintes incidéncias: cefaleia (4,8%),
febre (1,9%), mialgia (3,8%), mal-estar (1,6%), prurido generalizado (0,5%) e sonoléncia (3,8%).
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20.4.2.1 Manifestacées sistémicas graves

a. Reacdes neuroldgicas: pelo menos cinco casos de possivel reacdo adversa do sistema nervoso
central, incluindo doenca neuroparalitica transitéria do tipo Guillain-Barré, foram notificados em
mais de um milhdo de pacientes que receberam a HDCV, utilizada nos EUA. No entanto, ndo
podem ser atribuidas com certeza a vacina porque tal incidéncia foi semelhante a da doenca na
populacédo em geral.

b. Reacdes imunoldgicas: reacdo imunoldgica, potencialmente grave, caracterizada por urticaria
e, em alguns casos, artralgia, angioedema, nausea, vomito, febre e mal-estar, é observada em
aproximadamente 6% dos pacientes que recebem doses de reforco da HDCV. A reacdo é menos
comum nos pacientes que recebem a série primaria, ou seja, 1,1/1.000 vacinados. A reacao é
atribuida a albumina humana alterada pela betapropriolactona usada para inativar o virus. Os
sintomas respiratérios sdo moderados. Adrenalina, anti-histaminicos e, ocasionalmente, esteroides
sdo utilizados com sucesso no tratamento dessas reacdes, que evoluem bem em dois a trés dias.
Reacdes alérgicas também séo diagnosticadas apds a profilaxia com a PDEV.

c. Outros eventos: uma revisdo de 336 casos notificados de reacdo adversa a PCECV mostrou
que, em 93% dos casos, as reacdes foram leves ou moderadas. No entanto, dos 7% restantes,
20 necessitaram de internacéo e 13 tiveram reacdes neurolédgicas que ndo apresentaram padrao
comum. Trés casos foram classificados como de possivel anafilaxia.

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

Notificar e investigar todos os casos moderados e graves, e surtos.

CONDUTA

m Realizar avaliacdo clinica.

m Realizar tratamento sintomatico, se necessario.

m Aplicar compressas frias, se necessario.

m Afastar outros diagndsticos diferenciais.

m Caso as reacdes forem leves, ndo ha contraindicacdo para as doses subsequentes.

m No caso de reacdes moderadas ou graves, se possivel, substituir a PVRV pela PCECV.
A continuacdo da profilaxia, mesmo que a vacina seja substituida, deve ser realizada em
ambiente hospitalar com recursos assistenciais adequados para atendimento de reacdes graves.

= No caso de reacdo adversa grave, encaminhar o paciente para tratamento especializado.

m No caso de reacdo adversa neuroldgica, incluir a raiva no diagndstico diferencial.

216 SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE / MINISTERIO DA SAUDE



20.5 Resumo dos principais eventos adversos pds-vacinacao

Quadro 37 - Resumo dos principais eventos adversos - VR

Evento adverso

Descricao

Tpo decorrente

Frequéncia

Conduta

Dor, prurido,
edema, enduragao,

aplicacao/ evento

« Dor (49%).

* Notificar e
investigar os
€asos graves,
abscessos e

. . eritema, papulas No momento da * Prurido (2,9%). surtos.
IS AR urticariformes aplicacdo e poucas  + Edema (0,5%). « Tratar com Clinico
locais ! 2 7w s
abscesso. horas apos. - Enduracdo (1%). analgésicos e/ou
Definicoes de casos X (5.2%) compressas frias,
no Capitulo 25. * Eritema (5,2%). se necessario.
Ver Capitulo 26.
» Manter esquema.
b | - Cefaleia
Febre, mal- (4% a 6%). .
-estar, exantema, - * Notificar e
cefaleia, nauseas, (19% a 6%) Investigar os
mialgia, prurido Durante ol apés i °. o). Casos graves e
Manifestacdes generalizado, P p + Mialgia (3,8%). surtos. -
. P o término do Clinico
gerais sonoléncia, esquema « Mal-estar (1,6%). » Tratamento
linfadenopatia q : . Prurido sintomatico. Ver
regional. generalizado Capitulo 26.
Deﬁmgpes de casos (0.5%). - Manter esquema.
no Capitulo 25. T
- Sonoléncia (3,8%).
Exan.te:ma Poucos dados na
pruriginoso . - .
. Manifestagoes literatura.
generalizado, . . RN .
L. . tardias (mais de 2h Reacao a vacina
urticaria, artralgia, X SO .
5 apos a vacinagao). HDCV: 11/10.000 - Notificar e
angioedema, Geralmente vacinados i i
nausea, vomito, 2 a 21dias no esquema e e
febre e mal-estar. 6s-vacinagao rimé?’io e 6% em cas0s Sraves.
Definigoes de casos P sao. prima ? - Tratamento
b revacinados. 5
. - no Capitulo 25. especifico. Ver -
Hipersensibilidade 5 Clinico
capitulo 26.
De minutos apos - Anafilaxia e
GHHIEED £ reagdes graves,
Anafilaxia. lmuno.blo‘loglco; substituir a
Defini¢oes de caso UEMUETEE TG L - vacina.
P casos se manifesta
no Capitulo 25. L.
na primeira hora,
podendo ocorrer
até 12h apos.
Fonte: Autoria prépria
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CAPITULO 21
Vacina rotavirus - rota

21.1 Introducao

As rotaviroses sdo reconhecidas, mundialmente, como uma das principais causas de gastroenterites
graves na infancia. Estima-se serem responsaveis por aproximadamente 100 milhdes de casos
de diarreia e 600 mil mortes por ano, acometendo praticamente todas as criancas menores de
5 anos de idade, de todas as classes sociais. Antes da vacinacéo, o rotavirus era reconhecido como
a principal causa de gastroenterites graves e mortes por gastroenterites no mundo. Por essa razéo,
foi prioritério o desenvolvimento de uma vacina no combate a doenca.

O rotavirus é um RNA virus de fita dupla, pertencente a familia Reoviridae. A maior propriedade
antigénica dos rotavirus estd em suas proteinas capsidicas, o que permite sua classificacdo em grupo,
subgrupo e sorotipo. Das 12 proteinas do rotavirus, seis sdo estruturais, denominadas VP1-VP4,
VP6 e VP7, e as outras seis se caracterizam como nado estruturais (NSP1-NSP6). Ha oito grandes
grupos (de A a H) associados a infeccdo no homem, outros mamiferos e aves. Os representantes dos
grupos A, B, C e H tém sido associados a doenca em humanos, sendo o grupo A o mais amplamente
disperso. O antigeno comum VP6 pode ser detectado na maioria dos testes soroldgicos e permite a
classificacdo nos subgrupos |, Il, I+1l, ndo | e ndo Il. A reacdo antigénica a glicoproteina VP7 possibilita
a classificacdo em sorotipo G, enquanto a reacéo a proteina VP4 permite a classificacdo em sorotipo
P. As duas classificacdes, juntas, formam a classificacdo sorotipica binaria G e P. A neutralizacdo
antigénica possibilita defesa por imunidade humoral e acéo efetiva de vacinas.

Apds a primeira infeccdo por rotavirus, ocorre a producao de anticorpos neutralizantes, havendo
relacdo direta entre a manutencédo de seus niveis séricos e protecdo contra novos eventos de maior
gravidade. Pode haver episddios subsequentes, sempre com incremento da protecao. Assim, duas
ou mais doses de uma vacina de virus vivo atenuado ofereceriam protecdo contra a ocorréncia de
doenca diarreica grave.

21.2 Vacinas rotavirus

A primeira vacina rotavirus (RRV-TV) foi licenciada nos Estados Unidos, em agosto de 1998. Era
uma vacina tetravalente baseada em rotavirus de macaco-rhesus, com eficacia proxima a 100% em
prevenir episddios de diarreia grave por rotavirus. Em 1999, essa vacina foi retirada do calendario vacinal
americano e sua producédo foi interrompida em razdo da sua associacdo com invaginacao intestinal.
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O risco de invaginacdo intestinal foi maior (mais de 20 vezes) entre 3 e 14 dias apds a primeira dose,
seguido de aumento cinco vezes maior entre 3 e 14 dias apds a segunda dose. Foi estimada a ocorréncia
de um caso de invaginacao intestinal para cada 10 mil doses aplicadas.

A invaginacao intestinal € uma condicao rara, em que ha obstrucéo intestinal causada pela invaginacéo
de um segmento do intestino em outro, mais proximal. Em criancas, é a causa mais comum de
obstrucéo intestinal, e 0 achado mais frequente é a invaginacdo do ileo através da vélvula ileocecal,
até o ceco.

Apds a suspensao da comercializacdo da RRV-TV, outras vacinas foram desenvolvidas, tendo sido
comercializadas somente apds ensaios clinicos desenhados para avaliar sua seguranca em relacdo
a intussuscepcao. Sao elas:

i. Vacina rotavirus humano G1P1[8] (atenuada) - VRI.
ii. Vacina rotavirus humano/bovino G1, G2, G3, G4 e P1[8] (atenuada) - VRS5.

Os resultados desses ensaios com a vacina monovalente rotavirus humano e com a vacina
pentavalente rotavirus humano/bovino foram publicados em 2006, apds avaliacdes em paises
subdesenvolvidos e desenvolvidos, tanto na Europa quanto nas Américas. O ensaio clinico da vacina
pentavalente foi desenvolvido em 11 paises, distribuidos entre Europa e Estados Unidos, envolvendo
68.038 criancas. O risco para intussuscepcéo (RR=1,6) néo foi estatisticamente significativo nos
42 dias ap6ds as trés doses da vacina (IC95%=0,4-6,4). Tal resultado manteve-se semelhante
(RR=0,8) durante a vigilancia de um ano (IC 95%= 0,3-1,8).

Em relacdo ao ensaio clinico da vacina monovalente, este foi conduzido em 11 paises da América
Latina e Finlandia, envolvendo 63.225 criancas saudaveis. O risco relativo encontrado nos 31 dias
apos qualquer uma das doses da vacina foi de 0,85 (IC 95%= 0,3-2,42), também estatisticamente
nao significativo. Durante todo o acompanhamento do estudo (em média, 100 dias de observacéo
apos a primeira dose), o resultado manteve-se semelhante, sendo estabelecido um RR= 0,56
(IC 95%= 0,25-1,24).

Assim, com base nos resultados desses ensaios clinicos, que evidenciaram eficacia de 90% a100% na
prevencdo de quadros graves de infeccao por rotavirus, além de eficacia de 74% a 85% na avaliacéo
de qualquer outra gravidade, o Grupo Estratégico de Especialistas (Sage) da OMS, em 2007, passou
a recomendar o uso da vacina rotavirus, devendo ser mantida vigilancia de eventos adversos, em
especial de intussuscepcado.

21.3 Descricao dos produtos

21.3.1 Vacina rotavirus G1P[8] - VR1

Monovalente, suspensdo oral composta por rotavirus humano, vivo e atenuado (portanto, ndo
patogénica, mas com capacidade imunogénica), apenas com sorotipo G1[P8] da cepa RIX4414 na
sua composicdo. Contém sacarose, adipato dissddico e meio Eagle modificado Dulbec com dgua
estéril. E a vacina utilizada pelo Programa Nacional de Imunizacdes (PNI). A vacina é especialmente
eficaz na prevencao de doenca por rotavirus do sorotipo G1, mas estudos mostraram que ha protecao
cruzada para gastrenterites graves causadas por outros sorotipos ndo G1(G2, G3, G4 e G9).
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A vacina monovalente deve ser administrada em duas doses, com intervalo minimo de quatro
semanas entre as doses, conforme a recomendacéo a seguir:

12 dose: dois meses (1 més e 15 dias a 3 meses e 15 dias).

22 dose: quatro meses (3 meses e 15 dias a 7 meses e 29 dias).

21.3.2 Vacina rotavirus G1, G2, G3, G4 e P1[8] - VR5

Pentavalente, disponivel na rede privada, composta pelo rearranjo de rotavirus de origem humana e
bovina, cepas vivas e atenuadas (portanto, ndo patogénica, mas com capacidade imunogénica). A
suspensdo oral é composta por rotavirus tipos G1, G2, G3, G4 e P1[8]". Contém sacarose, citrato de
sddio, di-hidrogenofosfato de sédio mono-hidratado, hidréxido de sédio, polissorbato 80, meio de
cultura (contendo sais inorganicos, aminoacidos e vitaminas) e dgua purificada.

A vacina pentavalente deve ser ofertada em trés doses, sendo a primeira na idade de 6 a 12 semanas,
com intervalo minimo de quatro semanas entre as doses. A Ultima dose ndo deve ser administrada
apos 32 semanas de idade.

21.4 Precaucoes gerais e contraindicacoes

21.4.1 Precaucoes

A vacina ndo deve ser administrada em pessoas com quadro agudo febril de moderado a
grave. Contudo, um quadro febril leve ndo deve ser uma contraindicacdo para seu uso.

Criancas nascidas de mée soropositiva para HIV podem ser vacinadas, desde que nao haja
sinais clinicos ou laboratoriais de imunodepressao. Nao esta contraindicada a vacinacao de
criancas que convivem com portadores de imunodeficiéncia.

A crianca com quadro de diarreia leve, sem desidratacdo, pode ser vacinada. Criancas com
quadro de gastroenterite aguda e vomitos devem ter a vacinacdo adiada.

N&o é recomendada a revacinacao se a crianca cuspir ou regurgitar a vacina apés administrada.
Caso haja dose subsequente, esta podera ser aplicada no periodo indicado. Ndo se recomenda
revacinar a crianca que receber a primeira dose antes de 1 més e 15 dias de idade. Nesse
caso, aplicar a segunda dose na idade recomendada.

O esquema de vacinacdo de rotavirus devera ser completado preferencialmente com a mesma
vacina de inicio.

'Rearranjos de rotavirus humano-bovino (vivo), produzido em células Vero.
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21.4.2 Contraindicacées
m Imunodeficiéncia combinada grave, primaria ou adquirida.

m Uso de medicamentos imunossupressores: a vacina ndo deve ser administrada em pessoas
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.

m Anafilaxia: a vacina ndo deve ser administrada em criancas que sabidamente tenham alguma
forma de alergia grave (urticaria disseminada, broncoespasmo, laringoespasmo e choque)
a algum dos componentes da vacina, ou a dose prévia dessa vacina. Alergia greve prévia a
|atex é uma contraindicacdo a vacina monovalente, uma vez que ha borracha no dispositivo
de aplicacao dessa vacina.

ATENCAO:

* Criancas com alteracdo da imunocompeténcia conhecida ou suspeita, ou com histérico
de alergia grave a componentes da vacina, poderéo ser avaliadas por médico imunologista
ou infectologista antes da vacinacéo de rotavirus. A conduta em imunizacao podera ser
individualizada em cada caso.

* A vacinacdo de rotavirus néo é contraindicada a criancas expostas ao HIV.

* Doenca do aparelho gastrointestinal: a vacina ndo deve ser administrada em criancas
com histéria de alguma doenca gastrointestinal crénica, malformacao congénita do trato
digestivo ou histéria prévia de invaginacao intestinal.

* |dade: as vacinas de rotavirus ndo devem ser administradas fora da idade recomendada
anteriormente.

e Criancas prematuras podem receber a vacina rotavirus conforme a idade cronoldgica,
desde que néo estejam hospitalizadas (unidade de terapia intensiva ou enfermaria) (Goveia
et al. 2007; Van den Wielen et al. 2008; Omenaca et al., 2012).

* Residir com pessoas portadoras de qualquer imunodeficiéncia ndo é contraindicacdo
a vacinacdo de rotavirus.

21.5 Eventos adversos

21.5.1 Manifestacoes sistémicas

21.5.1.1 Gerais e inespecificas

Estudos clinicos sobre as duas vacinas identificaram a ocorréncia de sinais e sintomas inespecificos
associados temporalmente a vacinacdo, como irritabilidade, vomitos, diarreia e flatuléncia.
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21.5.1.2 Invaginacao intestinal (intussuscepcao)

Em relacdo a vacinacdo para rotavirus com as duas principais vacinas licenciadas (monovalente e
pentavalente), estudos de vigilancia pds-licenciamento identificaram risco aumentado para ocorréncia
de intussuscepcao, principalmente nos primeiros sete dias apds a primeira dose da vacina, com risco
atribuido de 1,1a 4,3 por 100 mil criancas vacinadas (STOWE et al., 2016).

Um estudo de série de casos autocontrolados no Brasil e no México identificou risco aumentado
para ocorréncia de invaginacdo apds a primeira dose de vacina monovalente no México, com
OR=5,8 (IC 95%= 2,6-13). Apesar de nao ter sido verificado risco na primeira dose da vacina no Brasil,
houve um pequeno, porém significativo, aumento de risco uma semana apds a segunda dose, com
OR=1,9 (IC 95%=1,1-3,4). A maioria das criancas iniciou a vacinacdo com 14 semanas ou menos,
limitando, assim, a interpretacdo quanto ao potencial efeito da idade como fator de risco associado a
vacinacdo. Entretanto, os dados disponiveis no momento do estudo ndo indicaram impacto da faixa
etdria tanto no México (P=0,52) quanto no Brasil (P= 0,93) (MANISH et al., 2011).

Os resultados de estudos fase IV da vacina rotavirus estimam um risco aumentado de um a trés
casos de invaginacdo por 100 mil criancas vacinadas. Esse risco € muito menor que com a vacina
tetravalente retirada do mercado em 1999. Apesar do risco baixo de invaginacdo intestinal associada
a vacina monovalente de rotavirus humano, estudos nacionais mostraram significativo impacto da
vacinacado na reducdo de hospitalizacdes e dbitos no Brasil.

O caso de invaginacéo intestinal apresenta-se com irritabilidade (choro intenso), distensdo abdominal
ou massa abdominal palpavel, vomitos (as vezes biliosas), sangue nas fezes ou fezes em “geleia de
framboesa” e sangramento retal. A invaginacao intestinal é uma condicdo grave, que pode evoluir
para necrose intestinal, abdome agudo perfurativo, sepse grave e ébito.

O diagndstico associa o quadro clinico do paciente e dos resultados de exames de imagem (radiografia,
ultrassonografia ou tomografia computadorizada de abdome). A definicao de caso de invaginacéo
intestinal encontra-se no Capitulo 25.

O tempo entre o inicio dos sintomas e o diagndstico é importante para o melhor desfecho do
tratamento. Por isso, deve-se procurar assisténcia médica o quanto antes. O tratamento precoce
consiste na reversdo da invaginacdo com enema. O tratamento pode ser cirdrgico, desfazendo-se
manualmente a invaginacdo. Em casos mais graves, com necrose intestinal, a resseccdo de segmento
do intestino faz-se necessaria.

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

Para fins de vigilancia, notificar e investigar todos os casos de invaginacdo intestinal que ocorram
até 14 dias apds a vacinacéo. Ver definicdo de caso no Capitulo 25.

Informacdes importantes a serem levantadas na investigacdo do caso:
1. Tempo entre a vacinacédo e o inicio dos sintomas.

2. Tempo entre o inicio dos sintomas e o diagndstico do caso.

3. Exames de imagem realizados e os respectivos resultados.

4. Tratamento realizado (enema ou tratamento cirlrgico, com ou sem resseccao intestinal).
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CONDUTA
= Realizar avaliacao clinico-cirurgica.

® |nvaginacdo intestinal contraindica dose subsequente.

21.5.1.3 Sangue nas fezes

Apesar de ser muito comum a relacdo temporal entre a vacinacdo de rotavirus e a presenca de raias de
sangue nas fezes, a relacdo causal é muito questiondvel. Ndo ha na literatura qualquer comprovacéo
de que a vacina rotavirus aumenta o risco de sangramento intestinal.

O sangramento intestinal em pequena quantidade, com raias de sangue nas fezes, € muito comum
nos primeiros meses de vida. Existem diversos fatores de confusdo que desencadeiam sangramento
intestinal e estdo relacionados a faixa etaria em que a vacina é ofertada. A substituicao do leite materno
por outro tipo de leite e alergia a proteina do leite sdo causas a serem levadas em consideracao.

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

Notificar e investigar os casos a fim de afastar outras etiologias e néo atribuir causalidade a vacina,
principalmente quando houver sangramento em grande quantidade (volume e/ou frequéncia).

CONDUTA

m Diante de raias de sangue nas fezes ou sangramento em pequena quantidade, as doses
subsequentes est&o indicadas.

= Considerar suspender o esquema de vacinacdo apenas se houver sangramento em grande
quantidade (volume e/ou frequéncia).

21.6 Resumo dos principais eventos adversos pos-vacinacao

Quadro 38 - Resumo dos principais eventos adversos - vacina rotavirus G1P[8]

Eventos o Tempo decorrente P
Descricao S Frequencia Conduta
adversos aplicacao/evento
RR=1,08
of = =
' o Fefir ) (1C 95%= 0,98-1,18) .
Manifestagdes | Diarreia Apos a RR= 1,01 Notificar/ Tratamento
sistémicas - primeira dose (IC 95%= 0,86-1,20) investigar clinico
» Vomitos RR=1,06
(IC 95%= 0,96-1,17)
Invaginagio Definicao de 1a 2 casos por e Trf:\tgmento
intestinal €aso no - UL Sl investigar clinicos
Capitulo 25 primeiras doses -cirargico
Notificar/
Sangue B _ _ investigar para Tratamento
nas fezes afastar outras clinico
etiologias

Fonte: Autoria prépria.
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CAPITULO 22

Vacina sarampo, caxumba, rubéola
(atenuada) - SCR - triplice viral

22.1 Introducao

A vacina triplice viral é uma vacina combinada, contendo virus vivos atenuados em cultivo celular,
que protege contra sarampo, rubéola e caxumba.

De maneira geral, a vacina triplice viral é pouco reatogénica e bem tolerada. Os eventos adversos
podem ser devidos a reacGes de hipersensibilidade a qualquer componente das vacinas ou
manifestacdes clinicas semelhantes as causadas pelo virus selvagem (replicacéo do virus vacinal),
geralmente com menor intensidade.

22.2 Descricao do produto

Quadro 39 - Cepas que compdem as diversas combinacdes existentes da vacina SCR

Virus vacinal | Cepa Células de cultivo Dose minima (CCID50)?
Schwartz Embrido de galinha 1.000

Sarampo Moraten Embriao de galinha 1.000
Edmonston-Zagreb Diploides humanas 1.000
RIT 4385 Embriao de galinha 1.000
Jeryl Lynn Embrido de galinha 5.000

Caxumba
Urabe AM 9 Embriao de galinha 5.000
Leningrad-Zagreb Embriao de galinha 5.000

Rubéola Wistar RA 27/3 Diploides humanas 1.000

Fonte: Bulas dos produtos segundo os fabricantes.
*Doses infectantes de 50% da cultura celular (CCID50).
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Quadro 40 - Principais combinacdes de cepas nas apresentacdes atualmente disponiveis

Vacinas liofilizadas S Outros componentes
Sarampo Caxumba Rubéola

Schwarz? L AESER R Wistar RA 27/3
da cepa Jeryl Lynn)
Moraten Jeryl Lynn Wistar RA 27/3 Aminoacidos,
P albumina humana,
Tfphiies el sulfato de neomicina,
Schwarz Urabe AM 9 Wistar RA 27/3 sorbitol, gelatina.

Edmonston-Zagreb Leningrad-Zabreb Wistar RA 27/3

Fonte: Bula dos produtos segundo os fabricantes.
?Laboratério Bio-Manguinhos/Fiocruz.

ATENCAO:

Deve-se sempre observar as informacdes do fabricante para avaliar os componentes
presentes na vacina.

22.3 Precaucdées gerais e contraindicacoes

22.3.1 Precaucbes

®m Em caso de doencas agudas febris, moderadas ou graves, recomenda-se adiar a vacinacéo
até a resolucdo do quadro, com o intuito de néo atribuir a vacina as manifestacées da doenca.

®m Apds uso de imunoglobulina, sangue e derivados, a vacinacdo devera ser adiada por 3 a 11
meses, dependendo do hemoderivado e da dose administrada, devido ao possivel prejuizo
na resposta imunoldgica. Consultar o Manual dos Cries.

22.3.2 Contraindicacoes
= Anafilaxia a dose anterior da vacina.
m Gravidas ndo devem ser vacinadas pelo risco tedrico de causar danos ao feto.

m Pessoas com imunodeficiéncias congénitas ou adquiridas. Na possibilidade de exposicao ao
virus selvagem, avaliar risco-beneficio individual.

m Infeccdo pelo HIV em individuos em vigéncia de imunossupressdo grave: criancas e
adolescentes (CD4<15%) e adultos (CD4<200 céls/mm?3).
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m Pessoas em uso de corticosteroides em doses imunossupressoras devem ser vacinadas com
intervalo de pelo menos um més apds a suspenséo da droga.

m Pessoas em uso de quimioterapia antineoplasica sé devem ser vacinadas trés meses apds
a suspenséao do tratamento.

m Transplantados de medula dssea: recomenda-se vacinar com intervalo de 12 a 24 meses
apos o transplante para a primeira dose. Consultar o Manual dos Cries.

0 ATENCAO:

Recomenda-se que a gravidez seja evitada por 30 dias apds a administracdo da vacina.
Caso esta seja aplicada inadvertidamente, ndo € indicada a interrupcéo da gravidez.

22.4 Eventos adversos

As definicoes de casos dos eventos adversos a seguir estdo descritas no Capitulo 25.

22.4.1 Manifestacées locais

As manifestacdes locais sdo pouco frequentes. Podem ocorrer ardéncia de curta duracéo, eritema,
hiperestesia e enduracdo. Nédulo ou papula com rubor (reacdo imune do tipo tardio) podem surgir
em individuos com hipersensibilidade aos componentes da vacina.

Os casos de abscesso geralmente se encontram associados a infeccoes secundarias e a erros de
imunizacédo (técnica).

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

Notificar e investigar as reacdes de maior intensidade ou o aumento exagerado de determinadas
reacOes locais, associadas eventualmente a erros de imunizacao (técnica) e lotes vacinais (“surtos").

CONDUTA
m Realizar tratamento sintomatico. Ver Capitulo 26.

= N&o ha contraindicacdo para doses subsequentes.

22.4.2 Manifestacoes sistémicas

22.4.2.1 Manifestacées gerais

= Febre com temperatura de 39,5°C ou mais: surge entre o 52 e o0 122 dia apds a vacinacao,
em geral durando de um a dois dias, as vezes até cinco dias. Pode ocorrer em 5% a 15%
nos primovacinados. Esta associada a qualquer um dos componentes da vacina. Criancas
predispostas podem apresentar convulsdo febril.
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m Cefaleia ocasional, irritabilidade, discreta elevacdo da temperatura, conjuntivite e/ou
manifestacdes catarrais: ocorrem entre o 52 e 0 122 dia apds a vacinacao, em 0,5% a 4%
dos primovacinados. A conjuntivite e as manifestacdes catarrais estdo associadas aos
componentes do sarampo e da rubéola.

m Exantema: de extensédo variavel, ocorre do 72 ao 142 dia apds a vacinacdo, durando em
torno de dois dias. Aparece em 5% dos primovacinados. Estd associado ao componente do
sarampo e da rubéola.

m Linfadenopatia: pode aparecer do 72 ao 212 dia, em menos de 1% dos primovacinados.
Associada ao componente da rubéola.

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

Notificar e investigar casos de febre e exantema associados ou ndo a manifestacoes catarrais.

CONDUTA

= Observacdo e tratamento sintomatico. Ver Capitulo 26.

Considerar e investigar os casos de febre e exantema de modo a afastar diagndsticos
diferenciais, de acordo com a situacdo epidemioldgica local.

No caso de convulsdo, pode ser necessaria investigacao clinica e laboratorial.

Nao ha contraindicacdo para doses subsequentes.

22.4.2.2 Manifestacoes do sistema nervoso

22.4.2.2.1 Meningite

Pode ocorrer entre o 112 e 0 322 dia apds a vacinacado, sendo mais frequente entre 0 152 e 0 212 dia,
tendo geralmente evolucdo benigna. Esta relacionada ao componente da caxumba e sua incidéncia
varia dependendo da cepa utilizada. O risco de meningite viral associada a cepa Jeryl Lynn é bem
menor quando comparada a cepa Urabe.

22.4.2.2.2 Encefalite ou encefalopatia

Pode surgir em 15 a 30 dias apds a vacinacdo, na proporcéo 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
ndo € maior do que o observado na populacdo néo vacinada.

Em relacdo aos casos de panencefalite esclerosante subaguda pds-vacinal (Peesa), ndo ha dados
epidemioldgicos documentados que realmente comprovem o risco vacinal. Entretanto, ha casos de
Peesa em criancas sem histéria de doenca natural e que receberam a vacina.

Alguns desses casos podem ter sido resultado de um sarampo néao diagnosticado, mas a vacinacdo
nao pdde ser excluida como causa. Nos EUA, com base em estimativas nacionais de morbidade de
sarampo e distribuicdo de vacina, o risco de Peesa pds-vacinal é de 0,7/1.000.000 doses ¢, apds a
doenca natural, de 8,5/1.000.000 casos de sarampo.
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Ha relatos também de outras manifestacées neuroldgicas do tipo ataxia, mielite transversa, neurite
Optica, sindrome de Guillain-Barré e paralisia ocular motora que sdo somente associacdes temporais
com a vacina triplice viral. Associacdes com autismo foram descartadas como eventos pds-vacina
triplice viral.

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO
= Notificar e investigar todos os casos.

m A investigacdo visa descartar outros agentes etioldgicos. Avaliar a situacdo epidemioldgica
do momento (doencas semelhantes em familiares e na area de convivio). Deve ser realizada
avaliacdo clinica e, se necessario, laboratorial para identificar caracteristicas das diferentes
suspeitas etioldgicas.

CONDUTA
m Realizar avaliacéo clinica para definicdo de conduta adequada.
m Nos outros envolvimentos neuroldgicos, avaliar cada caso em particular.
= Nao ha contraindicacao para doses subsequentes nos casos de meningite viral.

m Nos casos de doencas autoimunes, doses subsequentes devem ser avaliadas caso a caso,
com a situacdo epidemioldgica local; recomenda-se realizacdo de sorologia para sarampo,
caxumba e rubéola para tomada de deciséo.

22.4.2.3 Purpura trombocitopénica

Casos de purpura trombocitopénica (PT) foram descritos inicialmente apds a vacinacdo 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 evolucdo benigna.

O intervalo médio entre a imunizacdo com a vacina SCR e o aparecimento dos sintomas é de
12 a 25 dias (intervalo de 1a 83 dias), com um aumento do risco relativo de hospitalizacdo devido a
manifestacdes clinicas entre 15 e 28 dias apds a imunizacdo. Mais de 50% dos relatérios que fornecem
informacdes sobre a contagem de plaquetas apds o recebimento da vacina SCR descreveram valores
menores de 20 mil. A maioria dos quadros de PT apds a imunizacéo tende a se resolver dentro de trés
meses, embora, raramente, uma baixa contagem de plaquetas possa persistir por mais de seis meses.

Para a definicdo de caso, ver Capitulo 25.

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

Notificar e investigar todos os casos.

CONDUTA
m Realizar tratamento com especialista.

m Contraindicar doses subsequentes em pacientes com purpura pds-vacinacao.
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m Pessoas com histéria de purpura trombocitopénica podem ter um risco aumentado de
apresentar purpura pés-vacinal. A decisédo de vacinar dependerd da relacado risco-beneficio.
Na grande maioria das vezes, o beneficio da vacinacao é maior, porque o risco de ocorrer
um quadro de purpura apds a doenca é maior do que depois da vacina. Quando se optar
pela revacinacdo apds a ocorréncia de purpura, recomenda-se um intervalo minimo de seis
semanas entre a doenca e a vacina.

22.4.2.4 Artralgia e/ou artrite

S&o associadas ao componente da rubéola, sendo mais frequentes apds a puberdade e no sexo
feminino. Tém inicio entre uma a trés semanas apds a vacinacdo, com duracdo que varia de 1 a
21 dias. Aproximadamente 25% das mulheres adultas vacinadas com a cepa RA 27/3 podem
apresentar problemas articulares transitérios. As articulacées mais afetadas séo as interfalangeanas
e metacarpofalangeanas, além de joelhos, cotovelos e tornozelos. A artralgia caracteriza-se por dor
articular, enquanto a artrite, além da dor, apresenta edema mais calor ou rubor nas articulacées
afetadas. A associacdo entre artropatia cronica e a vacina rubéola é controversa, ndo havendo provas
suficientes da relacdo direta entre elas.

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

Notificar e investigar todos os casos de artrite.

CONDUTA
m Realizar tratamento sintomatico. Ver Capitulo 26.

= Nos casos mais graves, encaminhar para avaliacdo do especialista a fim de afastar outros
diagndsticos.

m Nao ha contraindicacao para doses subsequentes.

22.4.2.5 Parotidite, pancreatite, orquite e ooforite

S&o eventos associados ao componente caxumba. De 0,7% a 2% dos primovacinados poderdo
apresentar parotidite de curso benigno e de curta duracdo, do 102 ao 212 dia apds a vacinacéo.
Pancreatite, orquite e ooforite podem ocorrer; porém, sdo bastante raras e sem gravidade.

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

Notificar e investigar todos os casos.

CONDUTA
m Realizar tratamento sintomatico. Ver Capitulo 26.

= N&o ha contraindicacdo para doses subsequentes.
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22.4.2.6 Reacoes de hipersensibilidade

Raramente ocorrem reacdes de hipersensibilidade com a vacina triplice viral. Sdo reaces menores
e comumente consistem em urticéria no local da aplicacédo, podendo, menos frequentemente, se
apresentar em outras areas do corpo. Ocorrem, geralmente, nas primeiras 24h a 48h apés a aplicacao
da vacina.

As reacdes de hipersensibilidade estao associadas a gelatina utilizada como estabilizante em algumas
apresentacdes, e aos antibidticos. A alergia a neomicina ou outros antibidticos existentes em tracos
na vacina € em geral de contato, acarretando apenas papula pruriginosa no local da aplicacdo. A
maioria das criancas com histdria de reacdo anafildtica a ovo ndo tem reacdes adversas a vacina.

As reacles anafilaticas sdo extremamente raras. Geralmente sao imediatas, ocorrendo nas primeiras
2h, sendo mais frequentes nos primeiros 30 minutos apds a aplicacdo da vacina. Ver definicdo de
caso no Capitulo 25.

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

Notificar e investigar todos os casos.

CONDUTA

m Realizar tratamento sintomatico e orientacdo. No caso de anafilaxia, proceder a internacao
hospitalar. Ver Capitulo 26.

® H4 contraindicacdo para doses subsequentes quando a alergia for de natureza anafilatica.

= Anafilaxia (alergia a ovo), mesmo quando grave, NAO contraindica o uso da vacina triplice
viral. Foi demonstrado em muitos estudos que pessoas com alergia a ovo, mesmo aquelas
com hipersensibilidade grave, tém risco insignificante de reacdes anafilaticas a essas vacinas.
NAO se recomenda o teste cutaneo, pois ndo tem valor preditivo.

No maior resumo da literatura sobre o assunto, nenhuma de 284 criancas com alergia a ovo
confirmada (teste alimentar cego) mostrou qualquer evento adverso grave na rotina de vacinacdo
contra sarampo (IC 95%= 99,0%-100%). A vacinacao foi “tolerada” por todas as 1.209 criancas com
teste cutaneo positivo para ovo (IC 95%= 99,75%-100%) e por 1.225 (99,84%) de 1.227 criancas
com histéria de alergia a ovo (IC 95%= 99,41%-99,98%) (Kelso et al, 2003).

0 ATENCAO:

* Anafilaxia (alergia a ovo), mesmo quando grave, ndo contraindica o uso da SCR.

* Nao se recomenda o teste cutaneo, pois este ndo tem valor preditivo.
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22.5 Protocolo para investigacao do sarampo e diagnésticos diferenciais

Os casos suspeitos de sarampo estdo sujeitos a dividas diagndsticas, devido aos seguintes fatores:

m Dificuldade em reconhecé-los entre outras doencas exantematicas com quadro clinico
semelhante, com possibilidade de reacbes cruzadas relacionadas ao diagndstico laboratorial.

m Aparecimento de resultado laboratorial falso-positivo.

= Casos com histdria de vacinacéo fora do periodo previsto e possibilidade de evento adverso
pds-vacinacdo (EAPV).

22.5.1 Critérios diagndsticos

i. Laboratorial

Os casos de sarampo devem ser confirmados com resultados de sorologia e/ou biologia molecular (RT-PCR
em tempo real), mediante a deteccdo de anticorpos IgM especificos do sarampo e aumento de anticorpos
IgG. Nos casos em que a pessoa tiver recebido a vacina triplice viral (SCR) ou tetraviral (SCRV), conforme
as datas de administracdo destas e a possibilidade de se tratar de um EAPV, ha a necessidade de realizacdo
de genotipagem para identificacdo viral e diferenciacéo do virus selvagem do vacinal.

ii. Critérios para descarte de caso suspeito de sarampo associado temporalmente a vacinacédo

Os casos suspeitos de sarampo poderao ser descartados quando estiverem temporalmente
associados as vacinas triplice viral (SCR) ou tetraviral (SCRV), conforme descrito a seguir:

m Caso notificado como suspeito de sarampo em que nao tenha havido coleta de amostra
de sangue ou em que o resultado do exame laboratorial tenha sido “reagente” para IgM e
cuja avaliacdo clinica e epidemiolégica indique uma associacao temporal entre a data do
recebimento de uma dose de vacina com o componente do sarampo e a data do inicio dos
sinais/sintomas (febre, exantema), e, além disso, que se enquadre nas seguintes especificacdes:

® Febre elevada com inicio entre o 52 e 0 122 dia apds a vacinacdo, em geral com duracdo
média de um a dois dias, podendo chegar até cinco dias.

® Exantema de extensé&o varidvel que surge geralmente entre o 72 e 142 dia apds a vacinacéo,
com duracédo de dois dias.

® ManifestacGes gerais: cefaleia, irritabilidade, conjuntivite e manifestacdes catarrais que
ocorrem entre o 52 e 122 dia apds a vacinacéo e linfoadenomegalia que pode aparecer do
72 ao 212 dia apds a vacinacao.

o ATENCAO:

Todos os casos suspeitos de sarampo devem ser submetidos a exame soroldgico,
por meio da coleta de amostras clinicas, dentro dos periodos estabelecidos. Para
informacdes adicionais, consultar o Capitulo 26 deste Manual e/ou o Guia de Vigilancia
em Satide, do Ministério da Saude.
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22.6 Resumo dos principais eventos adversos pds-vacinacao

Quadro 41 - Resumo dos principais eventos adversos - SCR

Eventos
adversos

Descricao

aplicacao/evento

Tempo decorrente

Frequéncia

Conduta

Febre >39,5°C

Cefaleia,
irritabilidade,
febre baixa,
conjuntivite e/ou
manifestagoes
catarrais

Exantema

Linfadenopatia

Meningite

Encefalite

Panencefalite
esclerosante
subaguda pos-
-vacinal (Peesa)

Outras
manifestacoes
neurologicas

Plarpura
trombocitopénica

232

Entre 0 52 e 0
122 dia apos a
vacinagao.

Associada a
qualquer um dos
componentes da
vacina.

Associadas aos Entre 0 52 e 0

componentes 122 dia apos a
do sarampo e vacinagao.
da rubéola.

Entreo7%2eo0
142 dia apos a
vacinagao.

Pode ter extensao
variavel. Dura em
torno de 2 dias.

Entreo72eo0
212 dia apos a
vacinagao.

Associada ao
componente
da rubéola.

Entre 0 152 e 0
212 dia apos a
vacinagao.

Relacionada
ao componente
da caxumba.

Relacionada

ao componente
do sarampo e
ao da caxumba.

Entre 15 a 30 dias
apos a vacinagao.

N&o ha dados
epidemiologicos
documentados
que realmente
comprovem o
risco vacinal.

Entre 15 a 30 dias
apos a vacinagao.

Ataxia, mielite
transversa, neurite
otica, sindrome

de Guillain-Barré
e paralisia ocular
motora. Sao
consideradas
associagoes
temporais a vacina
triplice viral.

Geralmente de
evolucdo benigna.

2 a 3 semanas apos
a vacinagao.

5% a 15% dos

primovacinados.

0,5% a 4% dos

primovacinados.

5% dos

primovacinados.

<1% dos

primovacinados.

Variavel

Variavel

Estimativa de
0,7/1.000.000 de
doses nos EUA.

Variavel

1/30.000
a 1/40.000
vacinados.

Notificar, investigar
e acompanhar,
quando associado a
exantemas.

Notificar, investigar
e acompanhar.

Notificar, investigar
e acompanhar.

Investigar e
acompanhar.

Notificar, investigar
e acompanhar.
Avaliacao clinica

e, se necessario,
laboratorial.

Contraindica doses
subsequentes.

Notificar, investigar
e acompanhar.
Contraindicar doses
subsequentes.

Notificar, investigar
e acompanhar.
Contraindica doses
subsequentes.

Notificar, investigar
e acompanhar.

Avaliar cada caso
em particular,

para decidir
indicagao de doses
subsequentes.

Notificar, investigar
e acompanhar.

Contraindicar doses
subsequentes.©

Exame
de LCR®

Continua
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Conclusao

Eventos
adversos

Artralgia e/ou
artrite

Parotidite,
pancreatite,
orquite e ooforite

Reacoes de
hipersensibilidade

Reagoes
anafilaticas

Descricao

Articulagoes
mais afetadas:
interfalangeanas,
metacarpofalan-
geanas, joelhos,
cotovelos e
tornozelos.
Associadas ao
componente da
rubéola, com
duragdo de 1a3
semanas.

Associadas
ao0s componentes
da caxumba.

Urticaria no

local ou, menos
frequentemente, em
outras areas

do corpo.

Urticaria, sibilo,
laringoespasmo,
edema de labios,
hipotensao e
choque.

Tempo decorrente

aplicacao/evento Frequencia

25% das
mulheres
vacinadas com a
cepa RA 27/3.

Entre 1a 3 semanas
apos a vacinagao.

Parotidite: com
cepa Jeryl Lynn,

O/ «
102 a0 21° dia L4 GO e

apos a vacinagao Uorabe AMO:

(parotidite). 1% a 2% dos
vacinados.
Outros: bastante
raros.

Geralmente nas

primeiras 24h a 72h  Raras.

apos a vacinagao.

De minutos apos

exposicao ao

imunobiologico

e a maioria se

manifestam na Extremamente

primeira hora,
raras.

podendo ocorrer
até 12h apos.
Apresentacoes
bifasicas, até 72h,
tém sido descritas.

« Notificar, investigar
e acompanbhar,
apenas os casos de
artrite.

Tratamento
sintomatico, nos
casos mais graves
indicar avaliagao de
especialista.

Investigar e
acompanhar.

Nao contraindica
doses
subsequentes.

Notificar, investigar
e acompanhar.

Nao contraindica
doses
subsequentes

Notificar, investigar
e acompanhar.
Contraindicam
doses
subsequentes.

Fonte: Autoria prépria.

?Avaliar sempre a possibilidade de processos infecciosos e investigar se esta ocorrendo surto de alguma doenca na drea, no mesmo periodo da aplicacdo da

vacina. Importante verificar se o periodo de aparecimento das manifestacdes coincide com o previsto para o evento adverso em questao.

YExames de LCR: incluindo bacterioscopia direta, cultura, sorologias especificas, contraimunoeletroforese e latex.
“Pessoas com histdria de purpura trombocitopénica podem ter um risco aumentado de apresentar plrpura pés-vacinacéo. A decisdo de vacinar dependera
da avaliacéo do beneficio-risco.
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CAPITULO 23

Vacina varicela (atenuada) e vacina
sarampo, caxumba, rubéola e varicela
(atenuada) - SCRV - tetraviral

23.1 Introducao

A vacina varicela monovalente esta indicada a partir de 12 meses de idade, sendo utilizada por via
subcutanea. Ndo ha limite superior de idade para a sua aplicacdo. A soroprotecao conferida com
uma dose da vacina administrada apds 12 meses de idade é de 76% a 85%; a imunizacdo com duas
doses aumenta a soroprotecéo para perto de 100%.

23.2 Descricao do produto

A vacina tetraviral contém os componentes sarampo, caxumba e rubéola associados ao componente
varicela. A quantidade de virus nas vacinas triplice viral e tetraviral em relacdo aos componentes
sarampo, caxumba e rubéola é idéntica; no entanto, o componente varicela esta presente em
qguantidade sete vezes mais potente do que na varicela monovalente. A vacina tetraviral ndo esta
licenciada para uso acima de 12 anos de idade.

Quadro 42 - Composicao das vacinas varicela monovalente e tetraviral

Vacinas liofilizadas | Cepas | Outros componentes

Virus varicela-zoster atenuados, derivados da cepa OKA,

Varicela minimo de 1.350 UFP. Gelatina e tracos de neomicina.
+ Virus do sarampo atenuado vivo® (cepa Schwarz),
2103,0 CCID50.° Excipientes: lactose anidra,
+ Virus da caxumba atenuado vivo® (cepa RIT 4.385 (cepa Jeryl  sorbitol, manitol, aminoacidos e
Tetraviral Lynn), >104,4CCID50.° agua para injecao.
» Virus da rubéola atenuado vivo© (cepa RA 27/3), Residuos: sulfato de neomicina.
>103,0 CCID50. Diluente: agua para injetaveis.

- Virus da varicela atenuado vivo© (cepa OKA), 03,3 PFU.

Fonte: Autoria prépria.

2Produzidos em células de embrido de pinto.
Produzidos em células diploides humanas (MRC-5).
“Dose infectante de 50% da cultura celular.
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ATENCAO:

Deve-se sempre observar as informacdes do fabricante para avaliar os componentes
presentes na vacina.

23.3 Precaucoées gerais e contraindicacoes

23.3.1 Precaucdes

m Doenca moderada ou grave, com ou sem febre. A vacinacao deve ser adiada, com o intuito
de nao atribuir a vacina os sintomas da doenca prévia.

= Nutrizes ndo tém contraindicacdo a administracdo da vacina varicela.

m Criancas com histdria anterior ou familiar de convulsdo devem ser imunizadas
preferencialmente com as vacinas em apresentacdes separadas de varicela monovalente
e triplice viral.

m Pessoas em uso de AAS (4cido acetilsalicilico) devem descontinuar seu uso apds receber
vacinas com componente varicela por um periodo de seis semanas.

23.3.2 Contraindicacoes

m Anafilaxia a quaisquer dos componentes da vacina, incluindo gelatina e neomicina.

® Imunodeficiéncia primaria ou secundaria em que haja comprometimento grave do
componente celular do sistema imune (linfécitos T); os demais casos devem ser analisados
com o imunologista que acompanha o caso.

m Criancas e adolescentes vivendo com HIV/aids ndo devem receber a vacina tetraviral, por ndo
existirem estudos de seguranca dessa vacina para essa populacao. Aplicar separadamente
a vacina varicela, em mono dose, e a vacina triplice viral.

m Gestacao.

23.4 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 definicdes de casos dos eventos adversos a seguir estdo descritas no Capitulo 25.

23.4.1 Manifestacées locais

Dor (26%) e vermelhiddo (5%) no local da administracdo podem ocorrer. Também podem ser
observadas vesiculas préximas ao local da aplicacédo em 1% a 3% dos primovacinados.
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23.4.2 Manifestacoes sistémicas

Cerca de 3% a 5% dos individuos apresentam exantema semelhante as lesdes de varicela, com
duas a cinco lesées fora do local de aplicacdo, que podem ser maculopapulares ou vesiculares e
que aparecem entre 5 e 26 dias apds a vacinacao. Entretanto, exantemas que tém inicio até duas
semanas apos a aplicacdo da vacina podem ser causados por virus selvagem de infeccdo adquirida
antes da vacinacao.

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. Esses sinais se instalam 5 a 12 dias apds a vacinacéo 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 varidvel de acordo com a
imunodepressao. Nesses casos, a evolucdo pode ser arrastada. A transmissibilidade do virus vacinal
€ maior entre criancas leucémicas vacinadas.

O herpes-zdster é mais comum entre criancas leucémicas do que em imunocompetentes, mas muito
menos frequente do que apds a doenca natural.

O risco de convulsao febril é discretamente mais elevado apds a primeira dose da vacina tetravalente
se comparada a monovalente, com um caso a mais para cada 2.500 criancas vacinadas.

Apds a administracdo da segunda dose, ndo ha diferenca na taxa de eventos adversos quando se
comparam as duas apresentacdes da vacina varicela (tetravalente ou monovalente).

Eventos adversos como anafilaxia, meningite, herpes-zdster grave, encefalite, ataxia, eritema
multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, pneumonia, trombocitopenia, convulsées e sindrome
de Guillain-Barré estiveram raramente associados temporalmente a administracédo da vacina varicela.

A transmissao do virus vacinal foi documentada em uma revisao sistematica realizada, com 20 artigos
incluidos, em que foram identificados 13 pacientes com o virus vacinal (vOka) apds transmissao de 11
receptores da vacina em pessoas imunocompetentes. Em todos os casos, o receptor da vacina apresentou
erupcdo cutanea (exantema): 6 com sinais/sintomas varicela-like e 5 apresentaram quadro clinico de
herpes-zdster. A transmissdo ocorreu principalmente em contatos domésticos. Um caso adicional ndo
foi considerado transmisséo direta de um receptor de vacina, porém o mecanismo de transmissdo nao
foi comprovado. Os casos secundarios de varicela causados por vOka foram leves. (MARIN, 2019)

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

Todos os eventos adversos graves devem ser notificados e investigados.

CONDUTA

Recomenda-se o uso de aciclovir nos raros casos em que o individuo imunocomprometido manifesta
lesGes cutaneas da varicela apds a vacinacao.
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23.5 Resumo dos principais eventos adversos pés-vacinacao

Quadro 43 - Resumo dos principais eventos adversos - vacinas VAR e SCRV

Evento adverso

Descri¢ao

Tempo decorrente

aplicagcao/evento

Frequéncia

Conduta

Manifestagoes
locais

Dor
Vermelhidao

Vesiculas no local
ou proximas ao
local da aplicagao

Lesoes
maculopapulares
ou vesiculares

Manifestagoes
sistémicas

Febre

Exantema

Convulsao febril

Anafilaxia

Meningite,
herpes-zoster
grave, encefalite,
ataxia, eritema
multiforme,
sindrome de
Stevens-Johnson,
pneumonia,
trombocitopenia
e sindrome de
Guillain-Barré

Definig¢es de casos no Capitulo 25

1a2dias

A partir do 32 dia

Menos de 2h

5-26 dias

Definigdes de casos no Capitulo 25

Hipotensao,
choque,
manifestacoes
respiratorias
e cutaneas.
Definicao

de caso no
Capitulo 25.

5a 12 dias

5a 12 dias

5a 10 dias

Minutos apos
exposicao ao
imunobiologico;
na maioria dos
casos se manifesta
na primeira hora,
podendo ocorrer
até 12h apos.
Apresentacoes
bifasicas, até 72h,
tém sido descritas.

Variavel

26%

5%

1% a 3% dos
primovacinados

3% a 5%

15% (varicela)
22% (tetraviral)

2% (varicela)
3% (tetraviral)

Um caso a

mais para cada
2.500 criangas
vacinadas com a
vacina tetraviral

na primeira dose.

Raramente
associadas
temporalmente a
vacina varicela.

Raramente
associadas
temporalmente a
vacina varicela.

Observar

Observar

Observar

Observar

* Notificar e
investigar os
casos graves.

« Tratamento
especifico: ver
Capitulo 23.

« Notificar e
investigar.

- Contraindica
revacinacao.

Clinico

Sem diferenca
entre vacina
varicela aplicada
simultaneamente
com a SCR e SCRV
na segunda dose.

Fonte: Autoria prépria.

MANUAL DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA DE EVENTOS ADVERSOS POS-VACINACAO

237




CAPITULO 24
Imunoglobulinas e soros

A administracdo de imunoglobulinas e soros caracteriza a imunizacdo passiva, por meio da qual o
organismo humano recebe anticorpos pré-formados.

A administracao de anticorpos pré-formados em um individuo é feita de modo a prevenir ou atenuar
as manifestacées clinicas de uma doenca.

24.1 Imunoglobulinas

24.1.1 Introducao

As imunoglobulinas sdo assim denominadas porque os anticorpos séo obtidos a partir de plasma de
doadores selecionados de uma mesma espécie de receptores, a exemplo de pessoas submetidas a
imunizacéo ativa recente ou convalescentes de doenca infecciosa. SGo também obtidas de “doadores
especiais” tais como os doadores de sangue adultos e sadios. No plasma desses doadores ha grandes
concentracdes dos anticorpos da doenca contra a qual se quer efetivar a protecéo.

As imunoglobulinas estdo disponiveis em dois tipos, a saber: a imunoglobulina humana normal e a
imunoglobulina especifica.

A imunoglobulina humana normal, também denominada gamaglobulina normal, standard ou
simplesmente gamaglobulina, é uma preparacao 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 estéril e com concentracéo
de proteinas de 160 g/L), contendo os anticorpos especificos na proporcado adequada para algumas
infeccdes. E usada por via intramuscular ou intravenosa de acordo com a Preparacéo de Referéncia ou
Padrao Internacional, em situacGes de pds-exposicdo, a exemplo dos 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 infeccdo e/ou neutralizar a acdo de toxinas produzidas.

A imunoglobulina especifica, denominada gamaglobulina hiperimune, é obtida de doadores que
receberam imunizacéo ativa recente, de convalescentes de doenca infecciosa ou de doadores especiais
nos quais foram constatadas grandes concentracées de anticorpos especificos da doenca contra a
qual se pretende proteger. Sao exemplos de imunoglobulinas humanas especificas: aimunoglobulina
anti-hepatite B, a antitétano, a antirrabica e a antivaricela.

238 SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE / MINISTERIO DA SAUDE



A imunoglobulina humana intravenosa (IGIV) pode ser utilizada como alternativa na falta da
imunoglobulina especifica para varicela e hepatite B, ou em determinadas condicdes de profilaxia
pré ou pds-exposicao.

Todas as imunoglobulinas disponiveis nos Cries tém a mesma proporcao de seus diversos
componentes: uma solucao 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 varias preparacées consiste na concentracao 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 aplicacéo.

24.1.2 Descricao dos produtos

i. Imunoglobulina humana anti-hepatite B (IGHAHB): produzida a partir do plasma de doadores
hiperimunizados e com altos titulos de anticorpos anti-HB.

ii. Imunoglobulina humana antitetanica (IGHAT): extraida do plasma de individuos
hiperimunizados. Atualmente, a IGHAT é o produto de eleicéo a ser utilizado, devido ao
menor risco de eventos adversos quando comparada ao soro antitetanico.

iii. Imunoglobulina humana antirrabica (IGHAR): extraida de plasma de doadores
hiperimunizados.

iv. Imunoglobulina humana antivaricela IGHAV): produzida a partir do plasma de doadores
com elevados titulos de anticorpos.

24.1.3 Indicacoes

Indica-se a imunizacdo passiva nas seguintes circunstancias gerais:
i. Quando o individuo € incapaz de produzir anticorpos em virtude de uma imunodeficiéncia.

ii. 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 prépria resposta imune.

iii. De modo terapéutico, nas situacdes em que a administracdo de anticorpos pode melhorar
ou suprimir os efeitos de uma toxina ou suprimir a resposta inflamataria.

iv. A utilizacdo nos Cries esta principalmente relacionada as reacdes de hipersensibilidade a
doses anteriores de soro, no caso das imunoglobulinas humana antitétano e antirrabica;
a algumas formas de exposicdo de individuos suscetiveis a hepatite B, no caso da
imunoglobulina humana anti-hepatite B; e a exposicao de imunodeprimidos a varicela, no
caso da imunoglobulina humana antivaricela.

24.1.4 Imunoglobulina humana anti-hepatite B - IGHHB

A imunizacdo passiva deve ser feita com imunoglobulina especifica anti-hepatite B (IGAHB),
produzida a partir de plasma de doadores hiperimunizados e com altos titulos de anticorpos anti-HBs.
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Ela estad indicada em pessoas ndo previamente imunizadas contra a hepatite B e para a profilaxia
apos a exposicdo a sangue HBsAg positivo (vide condutas no Capitulo 26).
24.1.5 Imunoglobulina humana antirrabica - IGHR

A profilaxia da raiva que utiliza o soro antirrdbico (SAR) ou IGHR, além da vacina, esta indicada nos
casos de acidentes considerados graves. Séo eles:

i. Ferimento em mucosas, no segmento cefélico, nas maos ou nos pés.

i. Ferimento profundo, mesmo que puntiforme.

ii. Ferimentos multiplos ou extensos, em qualquer regido do corpo.
iv. Lambedura de lesdes profundas ou de mucosas, mesmo que intactas.

v. Ferimento por morcego, independentemente do local, da extensdo ou da profundidade.

24.1.6 Imunoglobulina humana antitétano - IGHT

A imunizacao passiva contra o tétano é utilizada tanto como parte da profilaxia de ferimento extenso,
sujo ou profundo, em casos de vacinacdo incompleta ou desconhecida, quanto como parte do
tratamento de pacientes com tétano. Atualmente, a IGHT é o produto de eleicdo a ser utilizado,
devido ao menor risco de eventos adversos quando comparada ao SAT. Ver condutas no Capitulo 26.

A administracdo de imunoglobulinas e soros caracteriza a imunizacdo passiva, por meio da qual o
organismo humano recebe anticorpos pré-formados.

A administracao de anticorpos pré-formados a um individuo é feita de modo a prevenir ou atenuar
as manifestacées clinicas de uma doenca.

24.1.7 Imunoglobulina humana antivaricela - IGHV

A decisdo de administrar a imunoglobulina hiperimune contra o virus da varicela-zéster depende
de trés fatores:

i. Da probabilidade de que a pessoa exposta seja suscetivel a varicela.
ii. Da probabilidade de que uma dada exposicéo a varicela ou ao zdster resulte em infeccéo.

iii. Da probabilidade de desenvolvimento de complicacdes da varicela no individuo que vier a
se infectar.

A IGHYV estd indicada nas situacdes descritas a seguir:
i. Contatos domiciliares:

a. Contato face a face com individuo com varicela (alguns referem por pelo menos cinco
minutos, outros, por pelo menos uma hora).

b. Contato em ambiente hospitalar.
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c. Zdster: contato intimo (por exemplo, tocar ou abracar) pessoa com varicela.

d. Recém-nascido cuja mde desenvolve varicela (mas ndo zdster) de cinco dias antes do
parto até 48h depois.

ii. Os candidatos a receber IGHV quando evidenciada exposicdo ao VVZ séo:

a. Criancas imunocomprometidas (inclusive aquelas vivendo com HIV), adolescentes e
adultos sem histéria de varicela ou de imunizacdo anterior contra VVZ.

b. Gestantes suscetiveis.

c. Recém-nascidos cuja mae tenha apresentado inicio de varicela de cinco dias antes do
parto até 48h depois.

d. Prematuros hospitalizados (=28 semanas de idade gestacional) cuja mae nao tenha
evidéncia de histdria de varicela ou comprovacéo soroldgica da infeccao.

e. Prematuros hospitalizados (<28 semanas de idade gestacional ou <1.000 g de peso de
nascimento), independentemente de histéria materna de varicela ou de imunidade para
oVVZ.

24.1.8 Eventos adversos

Os eventos adversos sdo rarissimos. As definicdes de casos encontram-se no Capitulo 25.

24.1.8.1 Manifestacées locais

Eritema, edema e dor de intensidade leve sdo comuns.

24.1.8.2 Manifestacoes sistémicas

Febre, sintomas gastrointestinais, mal-estar, cefaleia e exantema, ocasionalmente.

24.1.8.3 Manifestacoes alérgicas

Anafilaxia é rara.

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

Notificar e investigar todos os casos.

CONDUTA

Caso o paciente relate evento anterior de hipersensibilidade a imunoglobulina normal ou a
imunoglobulina humana especifica, devem-se adotar as condutas prévias recomendadas para a
prevencdo das reacdes anafilaticas, conforme descrito no Capitulo 26.
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24.2 Soros heterdlogos

24.2.1 Introducao

Os soros heterdlogos sdo assim denominados porque os anticorpos sao 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 posteriormente retirados os anticorpos.

Os soros heterdlogos em geral sdo utilizados contra toxinas, agentes infecciosos ou venenos de
animais peconhentos. Sdo exemplos de soros: soro antitetanico, soro antirrabico, soro antidiftérico
e antivenenos.

24.2.2 Descricao dos produtos

Vi.

Vil

vii.

242

Soro antirrabico (também esta sendo denominado de imunoglobulina heteréloga contra
virus rabico): solucdo contendo imunoglobulinas especificas purificadas, obtidas a partir de
plasma de animais hiperimunizados contra o virus rabico. Na imunizacdo dos animais séo
utilizadas cepas de virus fixo inativado ou nao, replicadas sem cultivo de células distintas
daquelas utilizadas na preparacédo da vacina para uso humano.

. Soro antitetanico: solucao contendo imunoglobulinas purificadas, obtidas a partir de plasma

de animais hiperimunizados contra a toxina produzida pelo Clostridium tetani.

Soro antidiftérico: solucdo contendo imunoglobulinas purificadas, obtidas a partir de plasma
de animais hiperimunizados contra a toxina produzida pelo Corynebacterium diphtheriae.

Soro antiaracnidico (Loxosceles, Phoneutria e Tityus): é apresentado em ampolas ou frascos-
ampola contendo 5 mL de solucéo injetavel de imunoglobulinas especificas e purificadas,
obtidas de plasma de animais hiperimunizados com uma mistura de venenos de escorpides
do género Tityus e de venenos de aranhas dos géneros Phoneutria ("aranha-amadeira”) e
Loxosceles (“aranha-marrom™).

Soro antiescorpionico (pentavalente): solucdo contendo imunoglobulinas especificas
purificadas, obtidas a partir de plasma de animais hiperimunizados com antigenos de
escorpides do género Tityus.

Soro antibotrépico (pentavalente): solucdo contendo imunoglobulinas especificas purificadas,
obtidas a partir de plasma de animais hiperimunizados com venenos de serpentes dos géneros
Bothrops e Bothrocophias, composta por venenos das serpentes Bothrops jararaca, Bothrops
jararacussu, Bothrops moojeni, Bothrops alternatus e Bothrops neuwiedi.

Soro antibotrdpico (pentavalente) e antilaquético: solucdo contendo imunoglobulinas
especificas purificadas, obtidas a partir de plasma de animais hiperimunizados com venenos
do género Bothrops, Bothrocophias jararaca, Bothrops jararacussu, Bothrops moojeni, Bothrops
alternatus, Bothrops neuwiedi e Lachesismuta.

Soro anticrotalico: solucdo contendo imunoglobulinas especificas purificadas, obtidas a partir
de plasma de animais hiperimunizados com veneno de Crotalus durissus.
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ix. Soro antibotrépico (pentavalente) e anticrotalico: solucdo contendo imunoglobulinas
especificas purificadas, obtidas a partir de plasma de animais hiperimunizados com venenos
do género Bothrops, Bothrocophias jararaca, Bothrops jararacussu, Bothrops moojeni, Bothrops
alternatus, Bothrops neuwiedi e Crotalus durissus.

x. Soro antielapidico (bivalente): solucdo contendo imunoglobulinas especificas purificadas,
obtidas a partir de plasma de animais hiperimunizados com veneno de Micrurus frontalis,
Micrurus corallinu e Leptomicrurus.

xi. Soro antiloxoscélico (trivalente): solucdo contendo imunoglobulinas especificas purificadas,
obtidas a partir de plasma de animais hiperimunizados com antigenos dos venenos das
aranhas Loxosceles gaucho, Loxosceles intermedia e Loxosceles laeta.

xii. Soro antilonémico: solucdo contendo imunoglobulinas especificas purificadas, obtidas a partir
de plasma de animais hiperimunizados com extrato de lagarta Lonomia obliqua.

xiii. Soro antibotulinico: solucdo contendo imunoglobulinas purificadas, obtidas a partir de
plasma de animais hiperimunizados contra toxinas dos tipos A, B e E produzidas pelo
Clostridium botulinum.

xiv. Soro antiapilico” solucdo contendo imunoglobulinas especificas purificadas, obtidas de
plasma de animais hiperimunizados com antigenos do veneno de abelhas Apis mellifera.

24.2.3 Eventos adversos

Os soros sdo produtos cada vez mais purificados em razdo de se considerar rara a possibilidade de
causarem complicacdes graves, tais como o choque anafilatico e a doenca do soro. Mesmo assim,
a sua administracao s6 deve ser feita em Unidade de Salde preparada para o tratamento de tais
complicacdes, o que implica a disponibilidade de equipamentos e medicamentos de urgéncia e/ou
emergéncia, além da presenca de um médico.

Quando o servico ndo dispde das condicées minimas de atendimento de emergéncia, a pessoa
deve ser encaminhada de imediato a outra Unidade capaz de garantir a administracdo do soro com
seguranca.

Por isso, antes da indicacdo de qualquer soro, deve-se proceder a anamnese, com interrogatério
rigoroso sobre os antecedentes pessoais e outras informacdes fundamentais para orientar a deciséo
sobre administrar o soro ou encaminhar para outros servicos, a saber:

m Caso a pessoa, anteriormente, apresentou quadros de hipersensibilidade.
m Caso a pessoa, em outra oportunidade, j& fez uso de soros de origem equina.

m Caso a pessoa mantenha contato frequente com animais, principalmente com equinos, seja
por necessidade profissional (veterinarios, por exemplo) ou por lazer.

IEste soro est4 em fase de ensaio clinico I/11 e ainda NAO DISPONIVEL na do Sistema Unico de Satde (SUS).
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Confirmando-se qualguer uma dessas informacdes, e no caso de um usuario imunodeprimido,
o profissional deve considerar a possibilidade de substituir o soro indicado pela imunoglobulina
hiperimune, quando disponivel. Caso esta ndo esteja disponivel, devem-se adotar os procedimentos
indicados para a prevencao da ocorréncia de reacdes anafilaticas, conforme orientado neste Manual.

ATENGAO:
E importante destacar que a inexisténcia da imunoglobulina hiperimune néo deve ser

motivo para contraindicar o uso dos soros, principalmente pelo fato de a indicacao
desses produtos ocorrer, quase sempre, em situacdes de urgéncia.

A equipe necessita garantir que os procedimentos prévios a administracdo do soro sigam
rigorosamente a orientacdo técnica preconizada, devendo permanecer alerta para a presenca de
reacOes graves de hipersensibilidade.

As reacbes que podem ocorrer apds a administracdo dos soros séo, basicamente, de trés tipos:

i. Reacdes imediatas, que se manifestam logo apds a administracdo do soro até 2h depois
(geralmente nos primeiros 30 minutos), sendo necessario manter o individuo na Unidade
de Saude, em observacdo, por, no minimo, 6h, e idealmente por 24h.

ii. Reacdes precoces, que se manifestam nas primeiras 24h apds a administracdo do soro.

iii. Reacdes tardias, que se manifestam de 6 a 12 dias apds a administracdo do soro (doenca
do soro).

A maior preocupacdo do profissional de salde deve recair sobre as reacdes imediatas de
hipersensibilidade (até 2h), em razéo da potencial gravidade.

Sao consideradas reacGes de hipersensibilidade:

i. Anafilaxia: ocorre, geralmente, nas primeiras 2h apds a administracdo do produto,
apresentando como principais sintomas: palidez, cianose, urticaria, laringoespasmo, edema
de face, hipotenséao, choque, entre outros. Ver definicdo de caso no Capitulo 25.

ii. As reacdes de hipersensibilidade do tipo Ill podem ser de duas formas: locais (reacdo de
Arthus) e sistémicas (doenca do soro):

a. Reacédo de Arthus (hipersensibilidade do tipo Ill): caracteriza-se por apresentar
processo inflamatdrio préoximo ao local da administracao, geralmente em decorréncia
de multiplas doses da vacina ou do soro aplicadas no musculo deltoide. Essa reacdo
se distingue pelo surgimento de eritema, edema, enduracéo e petéquias, que podem
aparecer cerca de 2h (até 12 dias) depois da injecéo, provocando dores intensas com
repercussdes nervosas e motoras ao longo do membro acometido, a medida que a
infiltracdo atinge tecidos profundos, podendo causar necrose. A reacdo de Arthus pode
também ser acompanhada de manifestacdes sistémicas. Nesses casos, o tratamento
é sintomatico (vide Capitulo 25 - Definicées de casos).
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b. Doenca do soro (hipersensibilidade do tipo III): os sintomas, em geral, aparecem entre 0 62 e
0122 dia (raramente, em até trés semanas) apds a administracdo do soro, apresentando com
frequéncia: cefaleia, febre, astenia, mialgia, exantema com maculas e papulas pruriginosas
(em 90% dos casos), dores articulares ou artrite, enfartamento e inflamacdes ganglionar,
vasculite e nefrite, entre outros (vide Capitulo 25 - Definicbes de casos).

NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

Notificar e investigar todos os casos.
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CAPITULO 25

Definicoes de casos para notificacao
e investigacao

25.1 Introducédo

Com a finalidade de obter dados concordantes e harmoniosos, bem como melhorar a qualidade
da andlise e a comparabilidade destes, serdo adotadas as seguintes definicdes de casos, as quais
servirdo também como auxilio nos diagndsticos e na disseminacdo de informacao.

ATENCAO:

As definicGes contidas neste capitulo sdo definicdes clinicas e ndo representam
relacdo causal diante de uma exposicdo. O intervalo entre a vacinacédo e o inicio do
quadro clinico do evento néo faz parte das definicdes, mas deve ser considerado para
diagnosticar um EAPV relacionado causalmente.

25.2 Manifestacoes locais

Nao existe uma definicdo comum ou padronizada de manifestacdo ou reacdo local que permita a
comparacdo de informacdes e uniformidade em pesquisas ou sistemas de vigilancia.

Consideram-se como tais as reacdes no local ou préximas ao sitio de administracéo, as quais podem
ocorrer apos a aplicacdo de qualquer imuniobioldgico. Essas reacdes sdo consequéncia da introducao
da agulha e do contetido vacinal no tecido muscular, como:

A hiperestesia produz-se pela irritacdo dos terminais nervosos locais.
O eritema deve-se a vasodilatacéo reativa, que favorece a absorcao.

O prurido e as papulas urticariformes sdo consequéncia da liberacdo de histamina, de
serotonina e de outras substancias vasoativas.

O enfartamento ganglionar revela a atividade das células reticulo-endoteliais e dos macréfagos
para eliminar os restos da vacina.

Os abscessos ocorrem quando ha a contaminacdo no local de inoculacdo e estdo normalmente
relacionados a erro de técnica.
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é um termo genérico e necessita de critérios mais especificos para avaliacdo
normatizada dessas reacdes apds as imunizacdes, sendo importante atuar como ferramenta para a
coleta, analise e/ou comunicacao de dados sobre eventos adversos pds-vacinacao (EAPV).

Portanto, “reacéo loca

Para todos os casos, as seguintes informacdes devem ser registradas:
i. Descricéo clinica detalhada do evento. Apresentar uma foto, se possivel.

ii. Descrever o local anatéomico da(s) reacao(Ges) local(ais) e anotar tamanho(s) da(s)
lesdo(Bes) (diametro da area afetada).

ATENCAO:

E muito importante que seja registrado o local ou sitio anatémico e respectivo
imunobioldgico administrado, com a finalidade de correlacionar a manifestacao local
apresentada com a vacina administrada. Exemplo: vacina penta administrada no vasto
lateral direito e vacina VIP no vasto lateral esquerdo - portanto, um possivel abscesso
no vasto lateral direito ocorrera apds a vacina penta.

iii. Verificar se vacinacdes anteriores foram administradas na mesma area.
iv. Registrar data e hora do inicio dos sinais e sintomas, diagndstico e evolucao.
v. Verificar a presenca de outros sinais, sintomas e doencas concomitantes.

vi. Relatar resolucdo do quadro clinico com ou sem intervencéo (uso de anti-inflamatérios,
analgésicos, antibidticos, drenagem espontanea, limpeza cirtrgica, outros).

vii. Registrar reincidéncia de reacdo local apds a resolucdo da uma reacdo inicial (como
doenca bifésica).
25.2.1 Abscesso no sitio de administracao

E uma colecdo de material localizada no tecido mole, ocorrendo no sitio de administracdo de uma
vacina, sendo definida por:

ABSCESSO DE ETIOLOGIA INFECCIOSA

m Presenca de sinais localizados de inflamacao, incluindo pelo menos um dos seguintes:
eritema, dor a um leve toque ou calor ao toque no local da injecao, com resolucdo/melhora
temporalmente relacionada a terapéutica antimicrobiana.

m Realizar drenagem espontanea ou cirlrgica, quando indicado, de material purulento do
tecido ou colecao de material diagnosticado por uma técnica de imagem (por exemplo,
ultrassonografia) ou flutuacéo.
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m Diagndstico de certeza: confirmacédo laboratorial (coloracado por Gram, cultura ou outros
testes) de organismos microbioldgicos, com ou sem leucdcitos polimorfonucleares no material
drenado ou aspirado do tecido, quando indicado.

m Podem ser acompanhados de febre e/ou linfadenopatia regional.
m Alerta-se que nos abscessos de origem infecciosa nem sempre a cultura é positiva
(germes mortos).
ABSCESSO FRIO (ESTERIL)

m Auséncia ou discretos sinais de inflamacao local, tais como eritema, dor a um leve toque e calor
ao toque no local da injecdo, com nenhuma resolucdo/melhora relacionada temporalmente a
terapéutica antimicrobiana. Sdo secundarios a irritacdo local pelos componentes das vacinas.

m Drenagem espontanea ou cirurgica, quando indicado, de material purulento do tecido ou
colecéo de material diagnosticado por uma técnica de imagem (por exemplo, ultrassonografia)
ou flutuacao.

m Diagndstico de certeza: material obtido do tecido antes do inicio da terapéutica antimicrobiana,
com avaliacdo negativa da etiologia infecciosa (que pode incluir coloracao por Gram, culturas
ou outros testes).

m Geralmente, ndo sdo acompanhados de febre e/ou linfadenopatia regional.

N&o constituem abscessos no sitio de administracéo:
m Vesiculas ou pustulas superficiais na pele.
m Nodulos linfaticos supurados adjacentes ao local da imunizacao.
m Articulacdes sépticas adjacentes ao local da imunizacao.

= Celulite e nédulo no local da injecéo.

ATENCAO:

Para os casos de abscessos apds vacina BCG, consultar o Capitulo 9.

25.2.2 Celulite no sitio de administracao

E definida como uma condicéo de inflamacao aguda das estruturas cutaneas, incluindo o tecido
adiposo subjacente da pele, sendo aguda, infecciosa e expansiva. A celulite é acompanhada por
enduracdo e ndo por edema.

O diagndstico é feito na presenca de pelo menos trés dos seguintes sinais/sintomas:
m Reacdo localizada no sitio de administracéo.

= Dor localizada ou hiperestesia (aumento da sensibilidade ao toque).
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Eritema.

Enduracao.

Calor.

Confirmacdo laboratorial por cultura para esclarecimento do agente etioldgico,
quando indicado.

0 ATENCAO:

O diagndstico de celulite é descartado quando houver resolucéo rapida e espontanea
e/ou flutuacao.

25.2.3 Dor no sitio de administracao

A dor é definida como uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel, associada a dano tecidual
potencial ou real (resultante da estimulacdo de neurdnios sensoriais) no momento da administracéo
da vacina ou por processo inflamatério no tecido danificado apds a vacinacéo.

Trata-se de uma experiéncia pessoal, cuja medida depende da resposta subjetiva da pessoa que
a experimenta. Para estar relacionada a um procedimento de vacinacdo, a dor deverd ocorrer no
momento da administracdo ou logo apds.

De todas as reaces locais, a dor é provavelmente o maior desafio, sendo dificil de descrever,
quantificar e padronizar. Entretanto, para o manejo da dor quando tardia, independentemente da
idade do vacinado, sugere-se abordagem de trés aspectos: 1) dor persistente até em repouso; 2) dor
associada ao toque ou aos movimentos; 3) dor aos movimentos funcionais do membro.

25.2.4 Edema no sitio de administracao ou préximo a este

O edema é causado por infiltracéo liquida nos tecidos. Caracteriza-se pela presenca de aumento
visivel no sitio de administracdo da vacina, com possibilidade de extensao para um segmento ou
todo um membro no qual foi administrada uma vacina (independentemente da extens&o).

o ATENCAO:

Atencao especial deve ser dada a diferenciacdo entre enduracdo e edema.

25.2.5 Enduracao no sitio de administracdo ou proxima a este

Presenca de espessamento, endurecimento e firmeza dos tecidos moles (tecido subcuténeo, tecido
gorduroso, fascia ou musculos) no sitio de administracdo, na auséncia de sinais de supuracdo, como
vermelhidao, calor e dor.

MANUAL DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA DE EVENTOS ADVERSOS POS-VACINACAO 249



E uma manifestacdo local geralmente bem demarcada e com limites palpaveis, podendo ser
visivel (elevado ou baixo relevo em relacdo a pele circundante), muitas vezes endurecida ao toque,
apresentando forma plana (em comparacao ao formato arredondado de um nédulo). A enduracéo
pode ser melhor percebida deslizando-se os dedos suavemente ao longo da pele.

ATENGAO:
O diagndstico de enduragao necessita ser diferenciado de abscesso, nédulo, celulite

e edema, embora essa distincdo possa ser muito dificil. A enduracdo pode existir de
forma isolada ou concomitante, ou fazer parte dos demais processos.

25.2.6 Nédulo no sitio de administracao

Nédulo é uma formacao sélida (“caroco”), causada por espessamento epidérmico, infiltracao
inflamatdria dérmica ou do tecido subcutaneo, ou por depdsitos de substancias no sitio de
administracdo. Sao firmes, podendo envolver aumento de sensibilidade, dor e prurido.

Os sais de aluminio presentes em algumas vacinas estdo associados a nédulos no sitio de
administracao, especialmente quando a vacina é administrada por via subcutanea.

25.2.7 Granuloma como subcategoria de nédulo no sitio de administracao

Granuloma é um termo indefinido aplicado a lesGes inflamatdrias, nodulares, em geral pequenas,
granulares, firmes e persistentes. Quando localizado em um sitio de administracéo, apresenta-se
como nddulos persistentes muitos meses apds a imunizacéo.

Para o diagndstico etioldgico de um granuloma, é necessario um exame histopatoldgico para
diferenciacéo dos varios tipos: infeccioso, imunomediado, corpo estranho, outros.

25.2.8 Reacao ou fendomeno de Arthus

E uma vasculite com depdsito local de imunocomplexos nas paredes de pequenos vasos, causando
reacdo inflamatéria aguda com infiltracdo de neutréfilos, dano endotelial (vasculite) e ativacédo de
complemento.

Trata-se de uma reacdo de hipersensibilidade tipo Ill que surge no sitio (local) ou préximo ao sitio de
administracdo do imunobioldgico, ocorrendo em pessoas com altos titulos de anticorpos circulantes
contra antigenos vacinais.

Caracteriza-se clinicamente pela presenca de dor, edema, hemorragia e, eventualmente, necrose
no local de aplicacdo da vacina. Os sintomas surgem de 4h a 12h apds a administracao da vacina
ou soro, enquanto nas reacdoes anafilaticas, essas reacbes surgem, geralmente, em poucos minutos.

Recomenda-se que as pessoas que apresentaram reacdo de Arthus apds dose anterior de vacinas
contendo toxoide tetanico ndo recebam vacinas contendo esse toxoide antes de dez anos.
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25.2.9 Exantemas ou rash cutaneo

E uma erupcéo geralmente avermelhada, que aparece na pele devido a dilatacio dos vasos sanguineos
ou inflamacéo. Sua causa pode ser infecciosa, alérgica, téxica ou fisica, entre outras. Os exantemas
podem se manifestar sob varias modalidades: bolha, mancha ou macula, papula, vesicula, pustula,
crosta e sufusdo hemorragica. Existem dois grandes grupos:

®m Maculopapular(oso): lesdes evoluem até papula.

m Papulovesicular(oso): evoluem até crosta desde manchas planas até pequenas vesiculas ou
bolhas.

Portanto, é muito importante, para uma avaliacdo correta, a descricdo da morfologia, cor, nimero,
tamanho e distribuicao das lesoes.

i. Crosta: concrecdo de cor amarela, esverdeada ou vermelha escura, que se forma em area de
perda tecidual. Resulta do dessecamento da serosidade, pus ou sangue misturado a restos
epiteliais.

ii. Manchas ou maculas: modificaces da coloracdo normal da mucosa bucal sem que ocorra
elevacdo ou depressao tecidual. Podem surgir sobre outro tipo de lesdo fundamental, como
papulas, nddulos, placas e outras, quando entdo se tém alteracées de forma.

iii. Papulas: pequenas lesdes sdlidas, circunscritas, elevadas, cujo didmetro ndo ultrapassa 5
mm. Podem ser Unicas ou multiplas; de superficie lisa, rugosa ou verrucosa; arredondadas
ou ovais; pontiagudas ou achatadas.

iv. Pustulas: vesiculas que contém pus.

v. Vesiculas e bolhas: seu estudo em conjunto justifica-se por diferirem, praticamente, no
tamanho da leséo. Trata-se de elevacdes do epitélio, contendo liquido no seu interior. Sdo
consideradas vesiculas as lesées que nao ultrapassem 3 mm no seu maior diametro, sendo
as demais bolhas. Por outro lado, as bolhas sdo formadas por uma Unica cavidade, enquanto
a vesicula é constituida por varias. Ex.: herpes simples, pénfigo vulgar etc.

25.2.10 Ulceras ou lesdes ulcerativas

Lesdo na superficie da pele ou mucosa, produzida por tecido necrético inflamatério. Séo
escavadas, circunscritas na pele, formadas pela morte e expulsdo do tecido, resultantes de
traumatismo ou doencas relacionadas com o impedimento do suprimento sanguineo, podendo
ser decorrentes de pressao, alteracdes vasculares e complicacdes do diabetes mellitus (GOMES;
COSTA MARIANO, 2005).

25.2.11 Urticaria

Erupcdo eritematosa da pele com prurido. Constituem-se em placas pouco elevadas, de dimensoes e
formas variadas. Duram de alguns minutos a varias horas ou dias, sempre acompanhadas de prurido.
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25.3 Algoritmo para identificacao do tipo de manifestacao local

Figura 14 - Algoritmo para identificacdo do tipo de manifestacao local
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@ ao toque, eritema (rubor) ou calor local?
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E palpavel com aumento de consisténcia?
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Eritema (rubor)?

Fonte: Adaptado de definicdo de caso - BRIGHTON COLLABORATION GROUP, 2008.
?Drenagem espontanea ou cirdrgica de colecdo liquida, demonstrada por flutuacdo ou exames de imagem.

25.4 Manifestacoes sistémicas

25.4.1 Anafilaxia

E definida como uma reacdo aguda de hipersensibilidade do (tipo | de Gell & Coombs, mediada por
IgE), com envolvimento de multiplos sistemas, com progressao rapida e severa, e risco de morte.
Sua gravidade implica envolvimento cardiovascular e respiratdrio intenso, além do envolvimento
de outros sistemas.

Trata-se de emergéncia médica de instalacdo subita e inesperada, com manifestacées clinicas que se
iniciam em segundos ou minutos apds a exposicdo a substancias ou alérgenos (vacina) administrados.
E desencadeada pela unido de um alérgeno a imunoglobulina E (IgE) especifica e implica exposicéo
e sensibilizacdo prévias a substancia desencadeante ou a uma reacéo cruzada a um alérgeno.
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As “reacées anafilactoides” sdo clinicamente indistinguiveis da anafilaxia e diferem desta somente
por seu mecanismo imunoldgico, caracterizado pela ativacdo de mastdcitos devido a uma gama de
desencadeantes fisicos ou quimicos, independentes da IgE.

O “choque anafilatico”, manifestacdo mais grave da anafilaxia, é definido como uma sindrome clinica
caracterizada por hipoperfuséo tissular, com sinais e sintomas de insuficiéncia hemodinamica.

"o

Na pratica clinica, muitos termos relacionados séo utilizados, tais como, “anafilaxia”, “reacao

anafildtica”, “reacdo anafilactoide”, e “choque anafilatico”. Neste Manual, todos esses termos serdo
considerados como “anafilaxia”.

A maioria dos casos acontece na primeira hora (de segundos a minutos apds a exposicdo), e uma
menor quantidade de casos, apds 12h de exposicdo. Existem relatos de apresentacéo bifasica em
um prazo de até 72h. As manifestacdes clinicas também podem variar de acordo com a via de
administracdo do alérgeno (intravenoso, intramuscular, subcutéaneo etc.)

Como a anafilaxia é uma emergéncia médica, o nimero de sinais e sintomas que se documentam
caso a caso varia muito. Ela diferencia-se das reacdes alérgicas simples (por exemplo, urticaria, rinite
alérgica, asma) pelo comprometimento simultaneo de multiplos érgéos ou sistemas.

A associacdo de sintomas cardiorrespiratérios e dermatoldgicos (urticaria, angioedema etc.) é mais
especifica; portanto, a presenca de sinais dermatoldgicos é essencial para diferenciar a anafilaxia de
outras sindromes clinicas de etiologias variadas: sincope (reacdo vasovagal), infarto do miocardio,
episodio hipotdnico-hiporresponsivo, choque séptico.

Alguns pacientes apresentam quadro clinico incompleto, podendo estar ausentes sinais cutaneos.
Entre esses individuos, encontram-se aqueles com quadro clinico agudo e grave, com progressao
répida ao obito.

Para fins diagndsticos, desenhou-se a proposta a seguir, com o intuito de melhorar suas caracterisiticas.
Ressaltan-se que é indispensdvel o comprometimento de dois ou mais érgéos ou sistemas em
qualquer nivel de definicado, incluindo sempre os sistemas cardiovascular e respiratério:

1. Sinais e sintomas maiores:
a. Dermatolédgicos:
m Urticaria generalizada ou exantema generalizado.
m Angioedema: localizado ou generalizado.
m Prurido generalizado com rash cutaneo.
b. Cardiovasculares:
m Hipotenséo.
m Sinais de choque (pelo menos trés dos seguintes):
® taquicardia;
® enchimento capilar >3 segundos;
¢ diminuicdo da pressao venosa central;

¢ diminuicdo do nivel de consciéncia ou perda de consciéncia.
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c. Respiratorios:

Broncoespasmao.

Estridor.

Edema de vias aéreas superiores (labios, lingua, garganta, tvula e laringe).
Sinais de angustia respiratdria (dois ou mais dos seguintes):

® taquipneia;

® uso de musculatura acesséria (intercostal etc.);

® tiragem;

® cianose;

® geméncia.

2. Sinais e sintomas menores:

a.

254

Dermatoldgicos:

Prurido generalizado sem rash cutaneo.
Sensacao de ardéncia generalizada (“comichdo").
Urticaria no local da aplicacéo.

Coceira e vermelhiddo nos olhos.

. Cardiovasculares:

Diminuicao da circulacao periférica e pelo menos dois dos seguintes:
® taquicardia;
® enchimento capilar >3 segundos sem hipotenséo;

¢ diminuicao do nivel de consciéncia.

. Respiratdrios:

Tosse seca persistente.

Rouquidao.

Dificuldade para respirar sem chiado ou estridor.
Sensacédo de aperto na garganta.

Espirros e rinorreia.

. Gastrointestinais:

Diarreia.
Dor abdominal.

Nauseas e vomitos.

. Laboratdrio: aumento de mastdcitos acima dos valores normais.
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25.4.1.1 Classificacdo de causalidade - niveis de certeza diagnoéstica

A depender da presenca de uma combinacéo de sinais maiores e menores de diferentes sistemas,
sera feita a classificacdo do evento adverso segundo a causalidade. Essa classificacdo devera
ser realizada no nivel central, a partir das informacdes recolhidas das fichas de notificacdo e
investigacao/investigacéao.

m Para todos os niveis de certeza:
® aparecimento repentino; E
® progressao rapida de sinais e sintomas; E
® comprometimento de mdltiplos sistemas (>2).
= Nivel 1de certeza:
® > critério dermatoldgico maior; E
® 21 critério cardiovascular maior E/OU =1 critério respiratdério maior.
= Nivel 2 de certeza:
® > critério cardiovascular maior E =1 critério respiratério maior; OU
® =7 critério cardiovascular OU respiratdrio maior; E

® 27 critério menor que compromete >1 sistema diferente (que néo seja o sistema
cardiovascular ou respiratério); OU

® =1 critério dermatoldgico maior E =1 critério cardiovascular menor E/OU 21 critério
respiratdrio menor.

= Nivel 3 de certeza:
® =1 critério cardiovascular menor OU critério respiratério menor; E

® >critério menor de 22 sistemas/categorias diferentes.

ATENCAO:

A definicdo de caso aplica-se quando ndo existe diagndstico definitivo para o evento
notificado que justifique a combinacao de sintomas.

25.4.2 Artralgia

E definida como a sintomatologia dolorosa associada a uma ou mais articulacées do corpo.
Normalmente é usada quando a dor ndo gera inflamacao, ou seja, na auséncia de limitacédo da
funcdo ou movimentos, ou de todos os demais sinais flogisticos.
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25.4.3 Artrite asséptica aguda

O termo artrite asséptica aguda (AAA) foi introduzido para nomear a entidade da artrite aguda sem
um agente infecioso identificavel. Essa denominacao se refere a inflamacao aguda da articulacéo de
etiologia imunoldgica néo infecciosa, bem como a respostas inflamatdrias para e pds-infecciosas
que podem teoricamente ser induzidas ou promovidas por infeccées ou imunizacdo. O delineamento
entre essas diferentes entidades clinicas agudas e a diferenciacédo da artrite pds-traumatica, séptica
e cronica é fundamental tanto para a avaliacdo da causalidade como para o manejo clinico dos EAPV.

Portanto, a AAA é uma sindrome clinica caracterizada pelo inicio agudo de sinais e sintomas de
inflamacdo articular por um periodo ndo superior a seis semanas, aumento da contagem leucocitéria
sinovial e auséncia de microrganismos na coloracédo de Gram, cultura de rotina e/ou PCR.

Para todos os niveis de certeza diagndstica, é necessdrio ter um ou mais dos seguintes sinais e
sintomas clinicos avaliados por um profissional de saude:

= Inchaco articular ou periarticular.

Aumento do calor palpavel sobre o contorno capsular da articulacéo.

Restricdo na amplitude de movimento.

Duracdo de menos de seis semanas até a resolucdo completa dos sintomas.
® Auséncia de trauma articular recente.

Nivel 1 de certeza:

Aumento da contagem de leucécitos no liquido sinovial, determinado como:
® 2.000 leucdcitos/mm? no aspirado, independentemente da idade; E

® <50% de contagem de sangue branco PMN no liquido sinovial.

Auséncia de células do liquido sinovial patoldgico.

Auséncia de qualquer microrganismo na coloracdo de Gram, microscopia ou PCR no liquido
sinovial.

Nenhum crescimento bacteriano na cultura de rotina do liquido sinovial.

m Auséncia de tratamento antibidtico antes de obter a primeira amostra de fluido sinovial.
Nivel 2 de certeza diagndstica:

m Hemoculturas bacterianas negativas.

m Cultura bacteriana de rotina negativa do liquido sinovial.

m Auséncia de tratamento antibidtico antes de obter a primeira amostra de fluido sinovial.

m Auséncia de febre.
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Nivel 3 de certeza diagndstica:

m Auséncia de febre.

25.4.4 Choro persistente

Nas criancas, chorar é uma reacdo comum a estimulos dolorosos. Apds a administracdo de vacinas
injetdveis, vdrios padrdes de choro tém sido descritos. Na maioria das vezes, o choro tem inicio
imediato, € de curta duracdo (0,5 min a 2 min de duracdo, 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 inconsolavel, ininterrupto (néo episddico) por 23h, dentro das 48h apds a vacinacao.

"ou

Os pais ou cuidadores descrevem a qualidade do grito com palavras tais como “medo”, “zangado”,
“triste”, "dor”, “lamentdvel”, “nunca ouvi o choro da crianca como este antes”.

"nou

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 desse tipo de choro.

25.4.5 Convulsao

As convulsées sdo contracdes musculares subitas e involuntarias, decorrentes da hiperatividade
neuronal, e que também podem se manifestar como sintomas sensoriais, disfuncdes autonémicas
e anormalidades comportamentais, com prejuizo ou perda de consciéncia.

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 (convulsGes generalizadas). Sdo dindmicas e evolutivas, e sua expressao
clinica é determinada tanto pela sequéncia de disseminacdo da descarga elétrica no cérebro, como
pela drea em que a descarga ictal se origina.

Os eventos iniciais de uma crise convulsiva, descritos seja pelo paciente, seja por um observador,
séo em geral a indicacéo clinica mais fidedigna para determinar se uma crise se inicia focalmente
ou é generalizada desde o inicio. As convulsdes que ocorrem logo apds a imunizacao de criancas
sdo, na sua maioria, desencadeadas pela febre induzida pela vacina ou nédo relacionadas a vacinacao.
Seu progndstico € idéntico ao de outros tipos de convulsdes febris benignas.

25.4.5.1 Convulsées febris

Séo definidas como episédio tonico-clonico, Unico, generalizado, com duracao de até 15 minutos
em criancas entre 3 meses e 6 anos de idade. Normalmente, a temperatura é superior a 38°C. Ndo
ha sonoléncia prolongada apds a convulséo, sequelas neuroldgicas, recidiva no prazo de 24h ou
histéria de epilepsia. Pode haver histdria familiar de convulsdes febris em irméos e pais. Deve-se
considerar que a incidéncia de convulsédo febril nessa faixa etéria, independentemente da vacinacéo,
é de 3% a 4%.
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Sao consideradas convulsées febris atipicas, as recorrentes e as generalizadas com duracao superior
a 15 minutos e as crises focais.

As convulsdes generalizadas sempre apresentam alteracdo da consciéncia e sdo classificadas de
acordo com suas manifestacées motoras:

i. Crise tonica: aumento sustentado da contracdo muscular, que pode durar de alguns segundos
a minutos.

ii. Crise clonica: movimentos musculares ritmicos de contracéo e relaxamento, normalmente
repetitivos.

iii. Crise tonico-clonica: consiste em uma primeira fase tonica seguida por uma fase clonica.

iv. Crise atonica: caracterizada pela perda subita do ténus dos musculos posturais, podendo
ser precedida por uma contracdo muscular subita.

A definicdo dos casos baseia-se em niveis de certeza de diagndstico, conforme segue:

Nivel 1 de certeza: perda subita da consciéncia, descrita seja pelo paciente seja por um observador, E
manifestacGes motoras, generalizadas', tonicas?, clonicas?, tonico-clénicas* ou atbnicas>®.

Nivel 2 de certeza: histdria de inconsciéncia E manifestacées motoras, generalizadas!, ténicas?,
clénicas?, tonico-clonicas* ou aténicas5, 6.

Nivel 3 de certeza: histéria de inconsciéncia E outras manifestacdes motoras generalizadas.

NOTA:
E importante e imprescindivel na investigacdo do caso:
i. A descricdo da vacina (nome, lote, fabricante, diluentes etc.).

ii. A histéria clinica detalhada do episddio convulsivo, incluindo a temperatura corporal, estado
de sonoléncia apds o episddio e evolucdo clinica do caso.

'Manifestacdes motoras generalizadas: bilaterais e envolvimento de mais de um grupo muscular.

2Ténicas: contracdo muscular sustentada, com duracédo de segundos a minutos.

3Clénicas: contracdo involuntaria, subita e muito breve de um mesmo grupo muscular, repetitiva em uma frequéncia regular de
duas a trés contracdes por segundo.

“Tonico-clénicas: sequéncia de uma fase tonica seguida por uma clénica.

Perda subita do ténus postural, frequentemente precedida por um movimento involuntério e precipitado por hiperventilacéo.
%Na auséncia de episddio hipotonico-hiporresponsivo, sincope e mioclonias.
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iii. Data do inicio: momento das primeiras observacdes ou sintomas apds o dia da vacinacéo.

iv. Atencao aos antecedentes clinicos do vacinado: se é portador de diagndstico prévio de
doenca clinica ou neuroldgica, faz uso de medicamentos ou teve episddios convulsivos em
vacinacdes anteriores.

v. Atencao especial ao diagndstico diferencial entre as crises convulsivas generalizadas, sincope
ou mioclonias:

m Sincope é a perda transitdria da consciéncia e do ténus postural, causada pela diminuicéo
do fluxo sanguineo ao cérebro.

= Mioclonias sdo movimentos involuntarios subitos, de curta duracdo, semelhantes a choques,
causados por contracGes musculares ou inibicdes de contracdo, podendo ser restritas a um
grupo de fibras musculares, envolverem todo o musculo ou um grupo deles.

25.4.5.2 Doenca do soro

A doenca do soro é uma reacdo de hipersensibilidade tipo Il (semelhante a alergia), mediada por
imunecomplexos do soro (imunizacéo passiva com soroespécie diferente). A imunizacdo de um
animal com uma dose alta de antigeno proteico estranho desencadeia a formacéo de anticorpos
contra esse antigeno. Esses anticorpos se ligam e formam imunocomplexos com os anticorpos
circulantes. A medida que mais imunocomplexos sdo formados, alguns se depositam no leito vascular.
Nesses tecidos, os anticorpos dos complexos podem ativar o sistema complemento, ao mesmo
tempo com uma queda dos niveis de complemento do soro.

Os complexos imunolégicos depositam-se em diversos tecidos, causando inflamacéo e varios
outros sintomas. Como leva algum tempo até que o corpo produza anticorpos contra um novo
antigeno, os sintomas, em geral, aparecem entre o0 62 e 0 122 dia (raramente, até trés semanas) apds
a administracdo do soro e apresentam-se com frequéncia como cefaleia, febre, astenia, mialgia,
exantema com maculas e papulas pruriginosas (em 90% dos casos), dores articulares ou artrite,
enfartamento e inflamac6es ganglionares. Pode surgir edema no local da administracdo do soro
anteriormente ao aparecimento dos sinais/sintomas sistémicos. Pelo fato de os complexos se
depositarem especialmente em artérias pequenas, sindvia das articulacdes e glomérulos renais,
as manifestacdes clinicas costumam ser vasculite, artrite e nefrite, podendo também ocorrer
angioedema, glomerulonefrite, sindrome de Guillain-Barré, neurite periférica e miocardite. Os
sintomas clinicos, geralmente, sdo de curta duracdo e as lesdes costumam cicatrizar, a menos que
o0 antigeno seja injetado novamente.

Diferentemente de outras alergias a drogas, que ocorrem imediatamente apds o uso do medicamento
pela segunda vez (ou subsequentemente), a doenca do soro pode se desenvolver apds a primeira
exposicdo ao medicamento. As moléculas da droga provavelmente se combinam com uma proteina
no sangue, antes de serem identificadas erroneamente como um antigeno.

Entretanto, a doenca do soro pode ser moderada, com resolucdo espontanea em alguns dias a duas
semanas. Pessoas que ja receberam soroterapia em situacdes anteriores possuem maior risco de
desenvolvimento da doenca apds readministracdo de doses. Nesses pacientes, as manifestacoes
podem ocorrer em poucas horas até trés dias.
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A doenca do soro é diferente da anafilaxia, que é uma reacédo imediata e com sintomas mais graves.

25.4.6 Encefalite, mielite e encefalomielite disseminada aguda - Adem

25.4.6.1 Encefalite

E um termo utilizado quando ha inflamac&o no parénquima cerebral (encéfalo). Nessa situacdo, um
fator externo (infeccioso, téxico, imunolégico ou traumatico) causa um processo inflamatério no
tecido nervoso, com acumulo de células de defesa (leucécitos), edema e, em casos mais extremos,
a morte das células nervosas (neurénios e células da glia).

As encefalites podem ser causadas por agentes infecciosos, como virus (herpes, Coxsackie, rubéola,
sarampo, entre outros), bactérias (pneumococo, meningococo etc.), fungos (histoplasma e paracoco,
principalmente) e protozodrios (toxoplasma e cisticercose); por agentes imunolégicos (doencas
autoimunes); e também por agentes fisicos (radiacbes ionizantes e traumatismos).

Quando uma pessoa apresenta inflamacao no sistema nervoso central, os principais sintomas sao:
alteracéo de consciéncia (alteracdes de personalidade, irritabilidade, sonoléncia, torpor ou coma),
alteracGes motoras relacionadas com a drea afetada (perda de movimentos, incoordenacédo motora
ou movimentos anormais) e crises convulsivas.

DIAGNOSTICO

O diagndstico baseia-se na presenca dos sintomas clinicos descritos anteriormente, mas requer a
confirmacao da inflamacao no sistema nervoso central, obtida mediante exames complementares.
Sao eles:

i. Liquido cefalorraquidiano (LCR): a elevacdo da celularidade (pleocitose) é o melhor achado
de exame complementar indicativo de inflamacdo do sistema nervoso. Os valores normais de
celularidade devem ser considerados de acordo com cada faixa etaria. Em adultos e criancas
com idade maior que 2 meses, a celularidade normal deve ser inferior a 5 céls/HL. Em criancas
com menos de 2 meses de idade, o ponto de corte é de 15 céls/HL. Além da celularidade, a
dosagem de proteina também auxilia na determinacao da intensidade da inflamacéo e ajuda
no diagndstico etioldgico: encefalites autoimunes e bacterianas costumam apresentar niveis
elevados de proteina no LCR.

ii. Exames de neuroimagem, como a tomografia computadorizada (TC) e, em especial, a
ressonancia magnética do cranio (RNM), podem indicar a presenca de areas de inflamacéo
e edema cerebral.

iii. O eletroencefalograma (EEG) também pode ser (til, mas seu uso requer cautela, e a
interpretacdo de seus resultados (como critério para definicdo da presenca de encefalite)
deve ser feita por profissional especializado e treinado.

A definicao dos casos baseia-se em niveis de certeza de diagndstico, conforme segue:
Nivel 1de certeza diagndstica:

m Demonstracdo de inflamacdo aguda do parénquima do sistema nervoso central
(+/- meninges) por histopatologia.
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Nivel 2 de certeza diagndstica:

a. Presenca de encefalopatia (por exemplo, nivel de consciéncia deprimida ou alterada, letargia ou
alteracdo da personalidade com duracéo >24h).

b. E UM OU MAIS dos seguintes:

i. Resposta ao ambiente diminuida ou ausente, definida pela reacdo a barulho alto ou a estimulos
dolorosos.

ii. Contato ocular diminuido ou ausente.

iii. Resposta a estimulos externos inconsistentes ou ausentes.
iv. Dificuldade para despertar.

v. Convulséo associada a perda de consciéncia.

c. OU sinais focais ou multifocais referentes ao sistema nervoso central, incluindo UM OU MAIS
dos seguintes:

i. Sinais corticais focais (incluindo, mas néo limitados a: afasia, alexia, agrafia, cegueira cortical).
ii. Anormalidade(s) de nervos cranianos.
iii. Defeito(s) de campos visuais.
iv. Presenca de reflexos primitivos (sinal de Babinski, reflexo glabelar, reflexo de succéo).
v. Fraqueza motora (ou difusa ou focal, mais frequentemente focal).
vi. Anormalidades sensoriais (positivas ou negativas, nivel sensorial).
vii. Reflexos tendinosos profundos alterados (hipo ou hiperreflexia, reflexos assimétricos).
viii. Disfuncéo cerebelar, incluindo ataxia, dismetria, nistagmo cerebelar.
E (para ambas as possibilidades):
d. DOIS OU MAIS dos achados a seguir:
i. Febre (temperatura >38°C).

ii. LCR: pleocitose (>5 leucécitos/mm? em criancas de maiores de 2 meses de idade;
>15 leucdcitos/mm?3 em criancas menores de 2 meses de idade).

iii. Achados EEG consistentes com encefalite.

iv. Neuroimagem consistente com encefalite.
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Nivel 3 de certeza diagndstica: nivel 2 (a, b, ¢) E
e. UM dos seguintes indicadores de inflamacdo do SNC:
i. Febre (temperatura >38°C).

ii. LCR: pleocitose (>5 leucdécitos/mm? em criancas maiores de 2 meses de idade;
>15 leucdcitos/mm? em criancas menores de 2 meses de idade).

iii. Achados EEG consistentes com encefalite.

iv. Neuroimagem consistente com encefalite.

Nivel 3A de certeza diagndstica: presenca de informacdes insuficientes para definir o caso como
encefalite aguda ou Adem, sendo, portanto, inclassificavel.

ATENCAO:

O critério de exclusao para os niveis 2 ou 3 de certeza diagndstica é a confirmacéo
de outro diagndstico etioldgico.

25.4.6.2 Mielite

Ea inflamacao do parénquima da medula espinhal e, tal como discutida na encefalite, tem multiplas
causas. Talvez a principal diferenca clinica entre elas seja o fato de que a segunda néo apresenta
sintomas de disfuncdo do cdértex cerebral, como alteracées comportamentais, coma, sonoléncia,
torpor ou crises convulsivas.

As principais alteracées clinicas encontradas em pacientes com mielite sdo os sintomas motores
e sensitivos que se relacionam diretamente com a porcao afetada da medula. O nivel sensitivo,
isto &, o local onde se encontra a alteracao 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 retencdo urinaria e fecal, em virtude dos problemas
de inervacao da bexiga e do reto.

DIAGNOSTICO

Para o diagndstico dessa condicdo, também é preciso confirmar a presenca de inflamacéo no
tecido nervoso.

Para isso, usam-se os mesmos métodos empregados nos casos de encefalite: exame de LCR
€ neuroimagem.
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A elevacao da celularidade no LCR (pleocitose) é o melhor achado de exame complementar
indicativo de inflamacdo do sistema nervoso. Os valores normais de celularidade devem ser
considerados de acordo com cada faixa etéria. Em adultos e criancas com idade maior que
2 meses, a celularidade normal deve ser inferior a 5 céls/UL. Em criancas com menos de
2 meses de idade, o ponto de corte é de 15 céls/HUL. Além da celularidade, a dosagem de proteina
também auxilia na determinacao da intensidade da inflamacé&o e ajuda no diagndstico etioldgico:
encefalites autoimunes e bacterianas costumam apresentar niveis elevados de proteina no LCR.

Ressonancia magnética da coluna (RNM) pode indicar a presenca de areas de inflamacéo e
edema da medula espinhal.

A definicdo dos casos baseia-se em niveis de certeza de diagndstico, conforme segue:

Nivel 1 de certeza: demonstracédo de inflamacao aguda da medula espinhal (+/- meninges)
por histopatologia.

Nivel 2 de certeza:

a. Mielopatia (desenvolvimento de disfuncao sensorial, motora, ou autonémica atribuivel a medula,
incluindo fraqueza de neurénio motor superior e/ou inferior, nivel sensorial, disfuncéo intestinal
ou de bexiga, disfuncéo erétil), E

b. DOIS OU MAIS dos seguintes indicadores, sugestivos de inflamacao da medula:

Febre (temperatura >38°C).

Pleocitose do LCR (>5 leucdcitos/mm? em criancas maiores de 2 meses de idade e >15
leucécitos/mm3 em criancas menores de 2 meses de idade).

Achados de neuroimagem demonstrando inflamacao aguda (+/- meninges), ou desmielinacéo
da medula.

Nivel 3 de certeza: nivel 2 a., E

a. UM dos seguintes indicadores, sugestivos de inflamacao da medula:

Febre (temperatura >38°C).

Pleocitose do LCR (>5 leucécitos/mm?® em criancas maiores de 2 meses de idade e
>15 leucdcitos/mm?3 em criancas menores de 2 meses de idade).

Achados de neuroimagem demonstrando inflamacédo aguda (+/- meninges), ou desmielinacéo
da medula.

ATENCAO:
* O critério de exclusdo para os niveis 2 ou 3 de certeza diagndstica € a confirmacéo de
outro diagndstico etioldgico.

* Casos que preencham os critérios para encefalite e mielite em qualquer categoria devem
ser classificados como encefalomielite.
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25.4.6.3 Encefalomielite disseminada aguda - Adem

A Adem é uma sindrome de inflamacé&o cerebral e/ou da medula espinhal, desmielinizante, que ocorre
em associacdo temporal com estimulos imunoldgicos, tais como infeccdo ou imunizacdo. Em geral,
a Adem diferencia-se de uma encefalite aguda em razdo do predominio de lesées desmielinizantes
e da associacdo temporal reconhecivel com um estimulo imunogénico desencadeador.

Entre esses estimuladores do sistema imunoldgico, estdo varias infeccdes 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 para pessoas que apresentam
sarampo e varicela e um caso para cada grupo de 5 mil pessoas com rubéola. Além disso, algumas
imunizacdes foram associadas temporalmente a Adem. Entre elas, estdo a encefalite japonesa,
a febre amarela, o sarampo, a influenza, a variola, o antraz e outras. Contudo, a Unica associacdo
epidemioldgica e patologicamente comprovada foi com a vacina contra raiva do tipo Semple (ndo
utilizada no Brasil).

DIAGNOSTICO

E fundamental a demonstracdo de areas de desmielinizacdo esparsas, focais ou multifocais
(disseminadas) na substancia branca cerebral, subcortical, cortical profunda e na medula espinhal,
por meio da ressonancia magnética.

A maioria das caracteristicas e sintomas clinicos de encefalite podem ser encontradas nas pessoas
com Adem, e essas duas condicGes, por vezes, séo dificeis de se distinguirem somente em bases
clinicas, particularmente nas fases iniciais da doenca. Ambas apresentam quadro de encefalopatia
aguda, deficits neurolégicos focais e inflamacéo do sistema nervoso central (SNC). O que permite
discernir uma da outra é a presenca de desmielinizacdo aguda na ressonancia neuromagnética (RNM).

Além dos achados de neuroimagem, o LCR de pacientes com Adem costuma evidenciar elevacdo
na proteina, com predominio e IgG e celularidade preservada ou discretamente elevada.

ATENCAO:

Vale ressaltar que a Adem também pode ser parte de um espectro de doencas
desmielinizantes do SNC, que inclui esclerose multipla, leucoencefalite hemorragica
aguda, mielite transversa e neurite dptica.

A definicao dos casos baseia-se em niveis de certeza de diagndstico, conforme segue:

Nivel 1 de certeza:

a. Demonstracédo de areas de desmielinizacdo difusas ou multifocais por histopatologia. OU
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b. Achados focais ou multifocais referentes ao sistema nervoso central, incluindo UM OU MAIS
dos seguintes:

Vi

Vii.

vii.

iX.

Encefalopatia (ver definicdo de caso de encefalite para especificacdo de encefalopatia).
Sinais corticais focais (afasia, alexia, agrafia, cegueira cortical).

Anormalidade(s) de nervos cranianos.

Defeito(s) de campo visual.

Presenca de reflexos primitivos (sinal de Babinski, reflexo glabelar, reflexo de sucéo).
Fraqueza motora (difusa ou focal, mais frequentemente focal).

Anormalidades sensoriais (positivas ou negativas, nivel do sensdrio).

Reflexos tendinosos profundos alterados Chipo ou hiperreflexia, assimetria de reflexos). OU

Disfuncao cerebelar, incluindo ataxia, dismetria, nistagmo cerebelar. E

c. Achados de imagem de RNM mostrando lesdes de substancia branca difusas ou multifocais
ponderadas em T2, ponderadas por difusdo, ou FLAIR (“fluid-attenuated inversion recovery")
(intensificacédo por gadolineo em sequéncias T1). E

d. Padrao monofasico da doenca (isto é, auséncia de recaida dentro de um minimo de trés meses
apds o momento mais critico).

Nivel 2 de certeza:

a. Achados focais ou multifocais referentes ao sistema nervoso central, incluindo UM OU MAIS
dos seguintes:

Vi.
Vil
viii.

iX.

Encefalopatia (ver definicdo de caso de encefalite para especificacdo de encefalopatia).
Sinais corticais focais (incluindo, mas néo limitados a: afasia, alexia, agrafia, cegueira cortical).
Anormalidade(s) de nervos cranianos.

Defeito(s) de campo visual.

Presenca de reflexos primitivos (sinal de Babinski, reflexo glabelar, reflexo de succéo).
Fraqueza motora (difusa ou focal, mais frequentemente focal).

Anormalidades sensoriais (positivas ou negativas, nivel do sensdrio).

Reflexos tendinosos profundos alterados Chipo ou hiperreflexia, assimetria de reflexos). OU

Disfuncao cerebelar, incluindo ataxia, dismetria, nistagmo cerebelar.

b. Achados de imagem de ressonancia magnética (RNM) mostrando lesées na substancia branca,
difusas ou multifocais ponderadas em T2, ponderadas por difuséo, ou FLAIR (“fluid-attenuated
inversion recovery") (+/- intensificacdo por gadolineo em sequéncias T1). E
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c. Tempo insuficiente de acompanhamento para documentar auséncia de recaida no periodo menos
de trés meses apds nadir sintomatico).

Nivel 3 de certeza:

a. Achados focais ou multifocais referentes ao sistema nervoso central, incluindo um ou mais
dos seguintes:

i. Encefalopatia (ver definicao de caso).
ii. Sinais corticais focais (incluindo, mas nao limitados a: afasia, alexia, agrafia, cegueira cortical).
iii. Anormalidade(s) de nervos cranianos.
iv. Defeito(s) de campos visual.
v. Presenca de reflexos primitivos (sinal de Babinski, reflexo glabelar, reflexo de succéo).
vi. Fraqueza motora (difusa ou focal, mais frequentemente focal).
vii. Anormalidades sensoriais (positivas ou negativas, nivel do sensério).
viii. Reflexos tendinosos profundos alterados (hipo ou hiperreflexia, assimetria de reflexos). OU

ix. Disfuncao cerebelar, incluindo ataxia, dismetria, nistagmo cerebelar.

Nivel 3a: a informacéo disponivel é insuficiente para distinguir entre encefalite aguda ou Adem,
sendo, portanto, inclassificavel.

ATENCAO:

Critérios de exclusao para todos os niveis de certeza diagnodstica:

* Presenca de diagndstico alternativo claro de infeccdo aguda ou outro diagnéstico para
a doenca.

* Recorréncia ou recaida de doenca em qualquer ponto apds um periodo de trés meses de
melhora clinica desde o nadir sintomético. OU

* Caso conhecidos, achados de ressonancia neuromagnética ou histopatoldgicos
inconsistentes com o diagndstico de Adem.

25.4.6.4 Encefalopatia

Encefalopatia é um termo genérico que, em esséncia, significa “doenca do encéfalo”. Usamos essa
denominacdo quando uma pessoa apresenta um conjunto de sinais e sintomas decorrentes de uma
disfuncdo cerebral.

Existem varias condicdes que podem causar encefalopatia: doencas infeciosas (encefalites virais,
meningoencefalite bacteriana), doencas desmielinizantes (Adem), doencas genéticas (erros inatos do
metabolismo), desordens metabdlicas (insuficiéncia renal ou hepética), insultos hipdxico-isquémicos
ao cérebro, hipertensdo arterial, colagenoses, malformacdes cerebrais, neoplasias e quaisquer outras
condicdes que causem dano ao tecido cerebral.
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Os pacientes com encefalopatia apresentam sintomas que podem ser agrupados em trés
grandes grupos:

m Sintomas envolvendo a consciéncia: englobam desde manifestacées psiquiatricas
(alucinacoes, desordens de personalidade e agitacdo psicomotora) até alteracdes do sensério
(sonoléncia, torpor e coma).

= Sintomas de localizacdo: relacionam-se diretamente com a(s) area(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 e a paralisia de
nervos cranianos até a presenca de incoordenacdo motora (ou ataxia) ou de movimentos
involuntarios (como coreia, atetose, distonia ou mioclonia).

m Sintomas de irritacdo do cértex: nesse grupo se encontram as crises convulsivas. Em geral,
quando os neurdnios do cortex sdo afetados por algum agente agressor, eles geram impulsos
e potenciais elétricos anémalos que resultam em fenémenos convulsivos ou epilépticos. As
crises podem ser de qualquer tipo (focais ou generalizadas), mas geralmente a ocorréncia
de crises focais também é considerada como um sinal de localizacéo.

DIAGNOSTICO

O diagndstico dessa condicdo é essencialmente clinico e deve ser considerado quando o
paciente apresenta um ou mais dos sintomas descritos anteriormente. A realizacdo de exames
complementares, como LCR, RNM, TCC e EEG, deve ser indicada caso a caso e tem como principal
objetivo o diagndstico da causa da encefalopatia.

25.4.6.5 Episédio hipotdnico-hiporresponsivo - EHH

ATENCAO:
O EHH é caracterizado pelo inicio subito da seguinte triade de sintomas:
* Diminuicdo do tonus muscular.

* Hiporresponsividade (responsividade menor do que a habitual a estimulos verbais ou
outros estimulos sensoriais) ou auséncia de resposta a estimulos.

* Alteracao na cor da pele (palidez ou cianose).

"o "o

O EHH é referido por varios termos, incluindo “choque”, “sindrome semelhante ao choque”, “colapso”
e “reacdo de colapso”.

Sua ocorréncia tem sido relatada apds a imunizacao com as vacinas difteria, tétano, Haemophilus
influenzae b e hepatite B, entre outras. Entretanto, a maioria dos episdédios ocorreu apds a
administracdo de vacinas com o componente pertussis, e foram associadas mais frequentemente
as vacinas de células inteiras do que as vacinas acelulares. O EHH também tem sido observado mais
frequentemente durante a série primaria de imunizacdes, principalmente apds a primeira dose. As
taxas relatadas apds vacinas combinadas celulares e acelulares, incluindo o componente pertussis,
podem variar de 21 a 71 episédios e 7 a 36 episdédios por 100 mil doses, respectivamente.
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A mediana de tempo para inicio dos sinais apds a imunizacdo é de 3h a 4h, mas varia de imediatamente
até 48h apds a imunizacéo, e a duracdo dessa triade de sinais é, geralmente de 6 a 30 minutos.
Raramente os pais relatam uma duracdo maior que essa. Febre em associacdo com EHH é descrita
em até um terco dos casos.

A patogenia do EHH é desconhecida e tem sido mal estudada em virtude das limitacdes de
investigacao, sendo condicao rara e causadora de sinais transitérios. E provavel que seja multifatorial
e resulte de fatores idiossincrésicos a crianca ou inerentes as vacinas.

A maioria dos casos é relatado em criancas com menos de 2 anos de idade, mas ndo ha dados que
sugiram que o EHH n&o possa ocorrer em individuos de maior idade.

A definicdo dos casos baseia-se necessariamente na presenca da triade de sintomas, mas em algumas
situaces o EHH pode ser classificado, segundo a causalidade, em niveis de certeza diagndstica,
conforme segue:

= Nivel 1 de certeza: inicio subito da hipotonia (diminuicdo do ténus muscular) E
hiporresponsividade (responsividade menor do que a habitual a estimulos verbais ou outros
estimulos sensoriais), ou auséncia de resposta a estimulos E alteracéo na cor da pele (palidez
ou cianose).

= Nivel 2 de certeza: inicio subito da hiporresponsividade (responsividade menor do 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) E ténus muscular desconhecido.

= Nivel 3 de certeza: inicio subito da hiporresponsividade (responsividade menor do 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) E tdnus muscular normal OU
hipotonia; palidez ou cianose E nivel de resposta a estimulos desconhecido.

Quadro 44 - EHH: niveis de evidéncia diagndstica

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: Adaptado de definicdo de caso - BRIGHTON COLLABORATION GROUP, 2007.

Atencdo especial deve ser dada na diferenciacdo entre EHH e:

i. Sincope: refere-se a alteracao transitéria da consciéncia acompanhada por perda do ténus
postural, causada pela diminuicdo do fluxo sanguineo ao cérebro. E uma das causas mais
comuns de perda parcial ou total da consciéncia e embora seja, em geral, um disturbio
benigno, quase um terco das pessoas que apresentam sincopes sofrem lesdes, como fraturas
do quadril ou dos membros.

268 SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE / MINISTERIO DA SAUDE



ii. 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.

iii. Convulsdo atonica: 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.

iv. Intoxicacdo exdgena: pode se apresentar clinicamente como EHH e deve ser descartada por
meio de investigacdo clinica e laboratorial apropriada. Caso uma intoxicacdo explique os
sinais e os sintomas da crianca, esse evento ndo deve ser relatado como EHH.

v. Outros quadros clinicos: broncoaspiracéo, refluxo gastroesofagico, apneia etc.

25.4.6.6 Febre

E definida como uma elevacéo da temperatura axilar 237,5°C. Trata-se de uma resposta fisioldgica
a administracao de antigenos, com producéo de citocinas inflamatdérias que atuam no hipotalamo,
com liberacéo de prostraglandinas e elevacdo da temperatura. Estd associada a resposta imunoldgica.

ATENCAO:

A presenca de sinais/sintomas/doencas concomitantes e uso de medicamentos.

25.4.6.7 Intussuscepcdo ou invaginacao intestinal

A invaginacao é uma das causas mais comuns de abdome agudo na infancia, sendo a causa mais
comum de obstrucao intestinal em lactentes e criancas pequenas. Consiste em uma invaginacédo
do intestino proximal para dentro da luz intestinal distal. A porcao invaginada é denominada
“intussuscepto”, sendo o intestino entdo denominado “intussuscepiente”. Sua frequéncia é variavel,
com incidéncia de 1,5 a 4,3 casos para 1.000 recém-nascidos. Sessenta por cento dos casos ocorrem
durante o primeiro ano de vida e 90% ocorrem até o final do 22 ano de vida.

ATENCAO:

A triade classica: dor abdominal em célica, fezes em "geleia de framboesa" (ou hemato-
quezia), e massa abdominal palpavel estd presente em menos de 50% das criancas com
invaginacdo, enquanto cerca de 20% dos pacientes podem ndo apresentar dor.

A dor abdominal é caracterizada pelo choro da crianca e pela flexdo das pernas em direcdo ao
abdome. Os paroxismos de dor costumam acompanhar-se de esforcos para defecar e as fezes em
“geleia de framboesa”, de modo geral, aparecem nas primeiras 24h, mas em raras ocasides surgem
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até dois dias apds 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
costuma ser mal definida e de consisténcia amolecida.

Para a definicdo dos casos, devem ser considerados alguns critérios:
A. Critérios maiores:
1. Evidéncias de obstrucao intestinal:

m Histdria de vomitos biliosos. E

® Exame clinico com achados de distensdo abdominal e diminuicdo ou auséncia de ruidos
hidroaéreos. OU

® Raio-X simples do abdome mostrando a presenca de niveis liquidos e distenséo de alcas
intestinais.

2. Caracteristicas da invaginacao intestinal - presenca de um ou mais dos seguintes achados:
= Massa abdominal.
= Massa retal.
m Prolapso intestinal.

® Raio-X simples do abdome mostrando a presenca de invaginacado (visivel) ou massa em
partes moles.

m Ultrassom de abdome mostrando a presenca de invaginacao (visivel) ou massa em
partes moles.

m Tomografia computadorizada do abdome mostrando a presenca de invaginacao (visivel) ou
massa (“tumotacdo”) em partes moles.

3. Evidéncia de comprometimento vascular ou congest&o venosa:
m Sangramento retal. OU
m Fezes sanguinolentas (aspecto de “geleia de framboesa”). OU
= Presenca de sangue ao toque retal.
B. Critérios menores:
1. Fatores predisponentes: idade menor que 1ano e sexo masculino.
2. Dor abdominal.
3. Voémitos.
4. Letargia.
5. Palidez.
6. Chogue hipovolémico.

7. Raio-X simples de abdome mostrando distribuicdo anormal de gases, porém inespecifica.
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Observacdes:

Caso um dos critérios maiores for a presenca de fezes diarreicas com sangue, deve-se
considerar a possibilidade de causas infecciosas, tais como E. coli, Shigella, amebiase.

Em caso de vomitos biliosos, considera-los somente como um sinal maior.

Letargia e palidez ocorrem intermitentemente em associacdo com espasmos agudos de dores
abdominais. Em pacientes com invaginacdo severa ou prolongada, podem ser manifestacoes
de agravamento no sistema cardiovascular e iminente choque hipovolémico.

Sinais radioldgicos: 0 mais comum € uma massa de partes moles frequentemente observadas
no quadrante superior direito, obscurecendo o contorno hepatico adjacente. A radiografia
simples é normal em 25% dos casos. Portanto, deve-se enfatizar que uma radiografia simples
normal ndo exclui esse diagndstico.

C. Outros critérios para o diagnéstico:

iv.

Critérios clinicos: ver critérios maiores e menores.

Critérios cirdrgicos: achado de invaginacdo em ato cirurgico.
Critérios radioldgicos:

Enema (com contraste liquido - bario ou gasoso).

Sinais classicos séo o sinal do “menisco” e o sinal da “mola espiralada” ou “em espiral”. O sinal
do "menisco” no enema baritado € analogo ao visto nas radiografias simples e é produzido
pelo dpice arredondado do intussuscepto, projetando-se na coluna do meio de contraste
baritado, que assume configuracdo em crescente. OU

Ultrassonografia de abdome (US): método de eleicdo de diagndstico por imagem.

Descricédo do produto do sinal do “alvo/rosquinha” e o sinal do “pseudorrim” (sinais ndo
patognomonicos de invaginacao, podendo ser observados em outras condicées, tais como
espessamento inflamatério/edematoso da parede intestinal, hematoma, enterocolite,
volvulo e até mesmo impactacdo fecal no coldn). Outros aspectos caracteristicos descritos
incluem o sinal dos “anéis concéntricos mdultiplos” 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 tomogréficos 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 gds margeando o intussuscepto. Esses
achados de TC correlacionam-se aos descritos na US. Quando evidenciados em imagem
perpendicular ao seu eixo longitudinal, formam um padrédo em alvo e aparecerdo com padrao
em pseudorrim, quando observados em imagens paralelas a esse eixo.

Critérios de autopsia: achado de invaginacdo post mortem em autopsia.
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Definicdo de caso segundo o nivel de certeza de diagndstico:
Nivel 1de certeza: presenca de critério cirirgico E/OU critério radioldgico E/OU critério de autopsia.

Nivel 2 de certeza: critérios clinicos - presenca de dois critérios maiores, OU presenca de um critério
maior E trés critérios menores.

Nivel 3 de certeza: presenca de quatro ou mais critérios clinicos menores.

ATENCAO:

Para qualquer nivel de diagndstico de certeza: auséncia de diagndstico de outras
causas de obstrucao intestinal ou isquemia intestinal em atos cirdrgicos (tais como
volvos ou estenose pildérica congénita).

NOTA:
E importante e imprescindivel na investigacdo do caso:

o Data do inicio: momento das primeiras observacdes ou sintomas apds o dia da vacinacgao.
o Descricdo do produto do histérico vacinal prévio do vacinado.
o Especial atencéo ao estado de saude prévio do individuo vacinado.

e Atencdo aos antecedentes clinicos do vacinado: se é portador de diagndstico prévio de condicoes
predisponentes, tais como malformacdes intestinais congénitas; pélipos intestinais, diverticulo
de Meckel, fibrose cistica, doenca de Hirschprung, cirurgias abdominais prévias, entre outras.

o Atencdo a presenca de sinais/sintomas/doencas e uso de medicamentos concomitantes.

25.4.6.8 Meningite asséptica - MA

A meningite é uma sindrome causada pela inflamacdo das meninges, um conjunto de membranas
que envolve todo o sistema nervoso central, com a finalidade de protecéo e nutricdo. Os principais
agentes causadores dessa condicao séo os virus (principalmente os enterovirus), mas ela também
pode ser causada por outras etiologias, como o Mycobacterium tuberculosis, o Treponema pallidum, o
Mycoplasma, fungos, protozoarios e doencas autoimunes, entre outras.

Casos de meningite asséptica foram relatados apds a imunizacdo com varias vacinas de virus vivos
atenuados, incluindo pdlio oral, vacina combinada contra sarampo-caxumba-rubéola (SCR), varicela,
febre amarela e variola.

O inicio da sindrome é geralmente agudo e o estado geral do paciente costuma ser preservado.
Os principais sinais e sintomas séo febre, cefaleia, vomito e rigidez de nuca, mas criancas com menos
de 2 anos podem ter sintomas menos exuberantes.
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O exame do liquor (LCR) tem papel fundamental no diagndstico desses pacientes. O aumento
na celularidade (acima de 5 céls/UL em adultos e criancas com mais de 2 meses, e maior que 15
céls/UL nas criancas com menos de 2 meses), com predominio mononuclear, € o principal achado.
Além dessa alteracdo, a glicose costuma estar normal e a proteina pode ter resultado normal ou se
apresentar levemente aumentada. O uso de antibidticos pode interferir no resultado do LCR e, nessa
situacdo, o fato precisa ser relatado para que a analise possa ser realizada com maior confiabilidade.

Utiliza-se o termo MA apenas quando o paciente NAO apresenta sinais de disfuncéo cerebral. Nessa
situacdo, a notificacdo e investigacdo devem ser feitas como nos casos de encefalite.

A definicdo dos casos se baseia em niveis de certeza de diagndstico, conforme segue:

Nivel 1de certeza: evidéncia clinica de meningite aguda, como febre, cefaleia, vomitos, abaulamento
de fontanela, rigidez de nuca ou outros sinais de irritacdo meningea. E

m Pleocitose no LCR (>5 leucdcitos/mm? em adultos e criancas maiores de dois meses de idade
ou >15 leucdcitos/mm3 em menores de dois meses). E

m Auséncia de qualquer microrganismo na coloracao do LCR por Gram. E

= Cultura bacteriana de rotina do LCR negativa, na auséncia de tratamento com antibidticos
antes da primeira coleta de amostra do LCR.

Nivel 2 de certeza: evidéncia clinica de meningite aguda, como febre, cefaleia, vomitos, abaulamento
de fontanela, rigidez de nuca ou outros sinais de irritacdo meningea. E

m Pleocitose no LCR (>5 leucécitos/mm? em adultos e criancas maiores de 2 meses de idade
ou >15 leucécitos/mm?3 em menores de 2 meses). E

m Auséncia de qualquer microrganismo na coloracao do LCR por Gram. E

m |nexisténcia de cultura do LCR OU cultura negativa na presenca de tratamento com
antibidticos antes da obtencdo da primeira amostra do LCR.

Nivel 3 de certeza: ndo se aplica.

ATENCAO:
Se o caso preenche os critérios diagndsticos de MA e encefalite, este devera ser
notificado somente como ENCEFALITE.
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Atencéo 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 pds-vacinais, e o diagndstico
etioldgico sé sera estabelecido por sorologias especificas no LCR, PCR (reacdo em cadeia
de polimerase) e/ou cultura.

= Meningites bacterianas: importante afastar a possibilidade de meningite bacteriana, ja
que, nesses casos, faz-se necessario o uso de antibidticos. O LCR apresenta predominio de
polimorfonucleares. Lembrar que as meningites virais, na fase inicial, apresentam aumento
de polimorfonucleares. O diagndstico etioldgico se faz no LCR por meio da bacterioscopia
direta, PCR, cultura, contraimunoeletroforese (CIE) e teste do latex.

Quadro 44 - Alteracdes encontradas no LCR para meningites virais e bacterianas

Caracteristica | Meningite viral Encefalite Meningite bacteriana | Valores de referéncia

Aspecto Limpido Limpido Turvo Limpido

Branca-leitosa
Cor Incolor ou opalescente  Incolor ou ligeiramente
xantocromica

Incolor, cristalino
(“agua de rocha”)

Cloretos Diminuidos 680 a 750 mEq/L
Normal Normal
Glicose Diminuida 45 a 100 mg/dL

Discretamente

Proteinas totais  Levemente aumentada Aumentadas 15 a 50 mg/dL
aumentada
. . o Aumento discreto Positiva .
Globulinas Negativa ou positiva (gamaglobulina) (gamaglobulina) Negativa
Leucocitos 5a 500 linfocitos 1100 linfocitos AR TLETES 0a5mm?

(neutrofilos)

Fonte: Adaptado de Ministério da Saude. Guia de Vigilancia em Saude. 32 Edicdo, 2019.

25.4.6.9 Narcolepsia
Narcolepsia é um disturbio neurolégico do sono, primariamente caracterizado pela presenca de:
i. Sonoléncia diurna excessiva.

ii. Cataplexia: é um sintoma patognomonico, caracterizado por um breve episddio de paralisia ou
fraqueza dos musculos voluntarios, sem alteracdo da consciéncia e precipitado por emocdes
fortes; a mais comum € o riso, mas outras emocdes, como a raiva, a surpresa, o medo e a
expectativa, também podem ser desecandeantes.

Outros sintomas que podem ser encontrados nesses pacientes sdo:

i. Alucinacdes hipnagdgicas (experiéncias semelhantes as dos sonhos, que ocorrem durante
a transicao entre a vigilia e 0 sono).
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ii. Paralisia do sono (episddios de incapacidade de se mover durante o inicio do sono ou ao
acordar, com duracédo de alguns segundos ou minutos).

iii. Sono noturno fragmentado.
iv. Diminuicdo da capacidade de atencao.

v. Outros sintomas tais como obesidade, ansiedade, disturbios cognitivos e emocionais,
problemas de comportamento e puberdade precoce em criancas.

DIAGNOSTICO

E baseado nos aspectos clinicos. No entanto, particularmente quando a cataplexia esté ausente, o
diagndstico deve ser apoiado por polissonografia, pelo teste de laténcias multiplas e/ou pela dosagem
do neuropeptideo hipocretina-1 (também chamado de orexina A) no liquido cefalorraquidiano (LCR),
obtido por puncao lombar.

Em geral, niveis muito baixos ou indetectdveis de hipocretina-1 (<110 pg/mL) sdo o achado mais
especifico, inclusive nos casos em que ha cataplexia e em mais de 90% dos casos ambiguos, o que
torna esse neuropeptideo um bom biomarcador para o diagndstico. Nos casos sem cataplexia ele 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 esses achados
também podem ser observados em outras condices neurolégicas, tais como tumores, infecces
agudas, traumatismo craniano e sindromes genéticas.

A dosagem de hipocretina-1no LCR é 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 (criancas e adolescentes) e dois ou mais episddios de sono REM (rapid eye movement). Com
tais linhas de corte, a sensibilidade do TMLS é de 94,5%; porém, sua especificidade é de apenas 73,3%.

A narcolepsia com cataplexia tem uma prevaléncia estimada de 2-5/10.000 e uma incidéncia média
de 7,4 por milhdo de pessoas por ano. Mais de 50% dos casos podem ter inicio da doenca antes dos
18 anos de idade. Tem sido descrita incidéncia bimodal, com um pico aos 15 anos de idade (faixa de
10 a19 anos) e outro em torno de 35 anos. O inicio da doenca pode ser insidioso (ao longo dos anos)
ou agudo (em semanas ou dias). A forma aguda é mais frequentemente relatada em criancas, 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 em conjunto com sonoléncia excessiva diurna ou, em média, seis anos
apos o inicio da sonoléncia. Diferencas sexuais significativas ndo foram observadas, apesar de uma
ligeira predominancia do sexo masculino ter sido relatada.

Tal como acontece com muitas outras doencas raras, a narcolepsia é muitas vezes negligenciada
ou mal diagnosticada, levando a uma média estimada de demora no diagndstico de cerca de oito
anos apos o aparecimento dos sintomas clinicos. O atraso entre a sonoléncia diurna excessiva e
o inicio da cataplexia pode contribuir para essa demora. Na pratica clinica, o reconhecimento dos
casos na infancia estd aumentando, talvez por causa de um melhor conhecimento da doenca entre
a populacdo geral e a comunidade médica.
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O reconhecimento da doenca em criancas é particularmente dificil, devido a maior necessidade de
sono durante o dia ser considerada normal, pelo fato de a cataplexia em criancas apresentar-se, por
vezes, de forma atipica, e por ndo existirem critérios de diagndstico pediatrico.

Uma possivel relacdo entre a narcolepsia e a vacinacao contra a influenza pandémica (HIN1) 2009 foi
observada em 2010, quando 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
a imunizacdo com a vacina influenza pandémica (HIN1) 2009 (Pandemrix®). Relatos de narcolepsia
apos a vacinacéo ou infeccdo pelo HINT também surgiram.

Para a definicdo de caso, foi desenvolvido um guia para diagndstico, coleta de dados, anélise e
classificacdo dos casos. Raramente um caso suspeito ndo podera ser classificado de acordo com
0s niveis a seguir.

Nessas circunstancias, o Comité de Analise de Eventos Adversos Pds-Vacinacao avaliarad os
dados clinicos e decidira se o caso pode ser classificado como narcolepsia, e em qual nivel de
certeza diagndstica.

Nivel 1 de certeza:
m Sonoléncia diurna excessiva OU suspeita de cataplexia. E
m Deficiéncia de hipocretina 1 no liquor.
Nivel 2 de certeza:
= Sonoléncia diurna excessiva. E
m Suspeita de cataplexia. E

m Alteracdo do teste de mudltiplas laténcias para o sono (TLMS,) conforme os padrdes
recomendados para cada faixa etéria.

Nivel 3 de certeza:

= Sonoléncia diurna excessiva. E

m Alteracdo do TLMS conforme os padrées recomendados para cada faixa etaria.
Para TODOS os niveis:

m Na AUSENCIA de outras desordens, verificar critérios de exclus3o.

LEGENDAS E DEFINICOES

1. Sonoléncia diurna excessiva:

a. Definicdo em pessoas com idade igual ou superior a 16 anos. E caracterizada por:
m Episddios involuntarios de sonoléncia diurna. E

m Acometimento didrio pelo periodo de pelo menos um més.
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b. Definicdo em pessoas com idade inferior a 16 anos. E caracterizada por:

m Aumento dos episddios de sonoléncia durante o dia. E

m Acometimento diario pelo periodo de pelo menos um més.

ATENCAO:

Geralmente, esse sintoma estd associado a uma sensacao subjetiva de sonoléncia
ou dificuldade de concentracdo e pode, também, manifestar-se como irritabilidade
ou hiperatividade.

2. Deficiéncia de hipocretina 1: é a concentracdo de hipocretina-1 abaixo de 110 pg/mL no LCR,
medido por radioimunoensaio de Phoenix, de acordo com padrdes de referéncia publicados
por Stanford 1.

3. Cataplexia:

a. Definicdo em pessoas com idade igual ou superior a 16 anos:

Instalacdo subita, inesperada e anterior ao inicio do tratamento de todos os critérios a seguir:
Episddios de fraqueza muscular (parcial ou generalizada).

Consciéncia preservada.

Pelo menos duas crises precipitadas por fator emocional.

Maioria das crises com duracao menor que 30 segundos. OU

Episddios com arreflexia reversivel documentada duracdo menor que 30 segundos. E

Né&o classificadveis como convulsdo parcial ou generalizada nem como desordens
neuromusculares.

b. Definicdo em pessoas com idade inferior a 16 anos - episédios que preenchem os critérios de
adultos ou que apresentem os seguintes critérios:

Cataplexia pediatrica: inicio subito e inesperado dos seguintes sintomas:

® Perda do tonus 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, protuséo de lingua, fraqueza da musculatura
facial), movimentos estereotipados, involuntarios, semelhantes a coreia. E

® Consciéncia preservada. E

® Duracao dos episddios de alguns segundos a muitos minutos (algumas vezes “em salva”).
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ATENCAO:

A cataplexia em criancas pode ser desencadeada ou néo por fatores emocionais, tais
como risos, gargalhadas, assistir a desenhos animados divertidos, ingestao de certos
alimentos, jogos, video games etc., E NAO por:

* Convulséo parcial ou generalizada. OU
* Desordens neuromusculares.

 QOutra explicacdo conhecida.

4. Teste de laténcias multiplas para o sono (TLMS): de acordo com a Academia Americana de
Medicina do Sono (AASM), uma laténcia média de sono inferior a oito minutos nos adultos e 12
minutos em criancas menores de 16 anos de idade, com pelo menos dois periodos de sono REM,
sdo caracteristicas de narcolepsia.

EXCLUSOES

As seguintes condicGes deverao ser excluidas clinica e laboratorialmente, pois podem apresentar
um ou mais sintomas da narcolepsia (principalmente sonoléncia excessiva diurna) ou constituirem
uma comorbidade dessa doenca:

m Qutras 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 secunddria a condicdes clinicas ou psiquiatricas.
® Uso de sedativos e antidepressivos.

® Lesdes focais cerebrais confirmadas por exame clinico neuroldgico e/ou exames de
imagens.

ATENCAO:

A abordagem clinica deverd ser realizada apds o tratamento adequado das
comorbidades, para n&o atribuir a estas a causa principal dos sintomas.

25.4.6.10 Neurite 6ptica - NO

O termo neurite dptica (NO) ou papilite é utilizado para definir a presenca de inflamacéao do nervo
Optico. Trata-se de uma condicéo relativamente frequente, de natureza autoimune e que pode
acometer um ou ambos os olhos.
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Muitas vezes a NO é considerada idiopatica, mas sua ocorréncia esta descrita em pacientes com
esclerose mdltipla, com algumas infeccdes sistémicas (sifilis) e colagenoses. Algumas vacinas, como
a triplice viral e a influenza, foram temporalmente relacionadas com a ocorréncia dessa condicao.

Os pacientes acometidos com NO apresentam reducéo progressiva da acuidade visual, podendo,
inclusive, evoluir para a cegueira. Outros sintomas visuais também sdo descritos, como visdo borrada,
escotomas e dor a movimentacado ocular. O exame das pupilas pode mostrar uma lentificacao das
reacdes pupilares a luz e o exame de fundo de olho revela a presenca de edema na papila afetada.

DIAGNOSTICO

Além do diagndstico clinico e dos exames oftalmoldgicos, a critério do médico assistente, os pacientes
com NO séo investigados com exame do LCR e RNM do sistema nervoso para avaliacdo de esclerose
multipla.

25.4.6.11 Paralisia facial

O termo paralisia facial é utilizado quando a pessoa apresenta uma paralisacdo dos musculos
inervados pelo nervo facial, que é o VIl nervo craniano.

Os pacientes acometidos por essa condicao apresentam dificuldade na contracdo dos musculos em
um lado da face e, consequentemente, um desvio da comissura labial para o lado sadio quando se
pede para que a pessoa sorria ou contraia os labios. Os olhos também séo afetados e a alteracéo
pode ser vista ao se pedir 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 chamado
“sinal de Bell".

Quando o fechamento dos olhos ndo se encontra afetado, o paciente pode estar apresentando
uma forma central de paralisia facial, devendo ser referenciado imediatamente ao médico para
investigacdo 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 infeccoes (varicela-zdster, 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 evolucéo, com reversao completa
dos sintomas. Apenas uma pequena parcela pode evoluir com persisténcia dessas anormalidades.

O diagndstico dessa condicao é essencialmente clinico e a solicitacdo de exames complementares
deve ser indicada caso a caso, conforme orientacdo do médico assistente.

25.4.6.12 Polirradiculoneuropatias inflamatoérias - PRN

Incluem um grupo de doencas imunomediadas causadas por lesdo ou disfuncéo envolvendo as
raizes nervosas. O processo pode afetar principalmente a mielina e/ou axénios nervosos. Duas das
formas desmielinizantes mais comuns sdo a polirradiculoneuropatia aguda inflamatéria (SGB) e a
polirradiculoneuropatia cronica inflamatéria desmielinizante (CIDP).
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25.4.6.12.1 Sindrome de Guillain-Barré - SGB

A SGB é caracterizada por uma inflamacao 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 manifestacoes em varios estagios de fraqueza muscular, alteracées de sensibilidade,
disfuncdes autondmicas (tais como faléncia respiratéria por fraqueza da musculatura), instabilidade
hemodindmica e disturbios cardiacos (labilidade pressérica, arritmias cardiacas e hipovolemia).

Apesar de sua etiologia e fisiopatologia serem pouco compreendidas, acredita-se que a estimulacdo
imune tenha participacdo importante em sua patogenia. Considera-se que algumas desordens
resultem na producdo de autoanticorpos que provocam reacdo cruzada com os epitopos dos nervos
periféricos, ocasionando inflamacéo e destruicdo da mielina.

Cerca de dois tercos dos casos de SGB ocorrem no periodo de alguns dias até semanas apds alguma
infeccdo, geralmente gastrointestinal ou do trato respiratério superior. Outras infeccdes que parecem
temporalmente associadas a sindrome incluem os virus influenza, Mycoplasma pneumoniae, HIV,
Epstein-Barr, citomegalovirus, Helicobater pylori e hepatite B. Procedimentos cirtrgicos e alguns tumores
malignos, como a doenca de Hodgkin e alguns linfomas, também podem desencadear essa condicéo.
Em situacdes raras, algumas vacinas de virus vivos atenuados ou mortos podem anteceder a SGB.

A incidéncia de SGB na populacédo geral é de 0,6 a 4 casos por 100 mil habitantes ao ano e,
isoladamente apds pacientes vacinados, é de cerca de 0,07 a 0,46 caso por 100 mil habitantes ao
ano, ocorrendo até seis semanas apés a administracdo de uma vacina. Estudos prospectivos em paises
desenvolvidos estimam a incidéncia anual da SGB em um a dois casos por 100 mil habitantes ao ano.

Na Europa e 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

i. Fraqueza muscular progressiva, de distribuicdo geralmente simétrica e distal, que evolui para
diminuicdo ou perda dos movimentos de maneira ascendente, com flacidez dos musculos.

ii. Perda dos reflexos profundos de inicio distal, bilateral e simétrico, a partir das primeiras
horas ou primeiros dias.

iii. Os sintomas sensitivos, por vezes, podem também estar presentes, tais como dor neurogénica
(ou neuropatica), queimacao e parestesias (formigamento) no(s) membro(s) afetado(s).
Pode haver, ainda, alteracdo da degluticdo devido ao acometimento dos nervos cranianos IX,
X e XlI (relacionados a degluticdo) e paralisia facial por acometimento do VIl par craniano
(que inerva os musculos da face), que pode ser bilateral.

iv. Comprometimento da musculatura respiratdria, que eleva o risco de parada respiratoria.

v. Sinais de disfuncéo do sistema nervoso auténomo, traduzidos por variacdes da pressao
arterial (pressdo alta ou baixa), aumento da frequéncia ou arritmia cardiaca, transpiracéo,
e, em alguns casos, alteracGes do controle vesical e intestinal.
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vi. Alteracdo dos movimentos dos olhos decorrentes de acometimento do Ill, IV e VI nervos
cranianos e ataxia cerebelar (deficit de equilibrio e incoordenacao) associada a ptose palpebral
(pélpebra caida) e perda dos reflexos.

vii. Assimetria importante da fraqueza muscular ou da perda de movimento: distlrbios graves
de sensibilidade e disfuncéo vesical ou intestinal persistentes induzem a questionamentos
a respeito desse diagndstico, apesar de ndo o excluir.

viii. A doenca progride por trés ou quatro semanas até atingir um platé, cuja duracdo pode variar
de semanas a meses. Apds essa etapa, o paciente entra na fase de recuperacdo, que pode
durar anos. Geralmente, o maximo da recuperacéo da forca muscular e dos reflexos acontece
apos 18 meses do inicio dos sintomas.

ATENCAO:

Deve ser dada especial atencédo ao exame neuroldgico 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 considerar, ainda,
que a ocorréncia da SGB em criancas abaixo de 6 meses de idade é muito rara.

Para o diagndstico, alguns critérios devem ser observados:
1. Caracteristicas obrigatorias:

m Fraqueza progressiva em mais de um membro: bilateral, relativamente simétrica e de
instalacdo aguda.

® Diminuicao ou perda de reflexos profundos.
m AlteracGes sugestivas em pelo menos um exame complementar (itens B2 e B3).
2. Caracteristicas fortemente sugestivas de SGB:
a. Caracteristicas clinicas:
m Progressdo em até quatro semanas.
m Fraqueza em membros, relativamente simétrica.
m Sintomas ou sinais sensitivos leves.
® Envolvimento de nervos cranianos (facial, bulbares e oculomotores).
m Disfuncdes autondmicas.
m Auséncia de febre no inicio dos sintomas neurolégicos.

m Recuperacdo funcional em cerca de 80% dos pacientes.
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Variantes clinicas:

m Febre no inicio da doenca.
= Dor e deficit sensitivo grave.

m Progressado mais prolongada, de quatro a oito semanas.

Deficit residual permanente.

= Disfuncao de esfincter vesical.

. Caracteristicas do liquido cefalorraquidiano (LCR): apresenta elevacdo importante da proteina,

com nuimero de células normal ou préoximo do normal a partir da primeira ou segunda semana
de doenca (dissociacéo citoalbuminoldgica). O LCR normal ndo exclui o diagndstico quando
este é feito na primeira semana. O aumento maximo de proteinas acontece de quatro a seis
semanas apos o inicio dos sintomas. Com base nas evidéncias existentes, utiliza-se o nimero
de células mononucleares menores que 50 céls/mm?3 como sugestivo para SGB. Em pessoas
com infeccbes do sistema nervoso central,(meningoencefalites) a proteina é elevada e o
nimero de células também.

. Caracteristicas eletrofisioldgicas: a eletroneuromiografia (ENMG) demonstra diminuicédo da

velocidade de conducao nervosa (sugestiva de desmielinizacdo), podendo levar vérias semanas
para serem definidas. Diversas anormalidades podem ser observadas na ENMG dos pacientes
com SGB. Séo elas:

= Reducéo da velocidade de conducdo motora em dois ou mais nervos.

m Blogueio de conducéo do potencial na neuroconducdo motora ou dispersado temporal anormal
em um ou mais nervos.

m Prolongamento da laténcia motora distal em dois ou mais nervos.

= Abolicdo ou aumento na laténcia da onda F.

3. Caracteristicas que permitem duvidas no diagnéstico:

m Fraqueza nitidamente assimétrica e persistente.

Disfuncao vesical ou intestinal persistente apds o inicio.

LCR com ntiimero de células superior a 50, com presenca de leucdcitos polimorfonucleares. E

m Nivel sensitivo bem definido ao exame neuroldgico.

4. Caracteristicas que EXCLUEM o diagnéstico:
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m Evidéncias clinicas e/ou laboratoriais de polineuropatias toxicas, infecciosas ou metabdlicas.

m Evidéncias clinicas e/ou laboratoriais de mielopatia (mielite transversa ou processo
expansivo medular). E

m Sindrome sensitiva pura.
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5. Diagnésticos diferenciais mais significativos: existem muitas outras doencas que podem ocorrer
em varias localizacdes no sistema nervoso central ou periférico que clinicamente se apresentam
semelhantes a SGB, como:

Meningite, encefalites do tronco cerebral, mielites, compressdo medular.
Poliomielite e outras viroses RNA, incluindo a doenca do Nilo Ocidental.
Polineuropatia inflamatdria desmielinizante cronica.

Doencas metabdlicas (hipermagnesinemia, hipofosfatemia).
Saturnismo.

Porfiria aguda intermitente.

Intoxicacdes por organofosforados, hexacarbonados.

Botulismo.

Difteria.

Miastenia gravis.

Polimiosite.

A definicdo dos casos baseia-se em niveis de certeza de diagndstico, conforme segue:

Nivel 1 de certeza:

Fraqueza/paralisia flacida dos membros, bilateral e relativamente simétrica, de inicio agudo,
com ou sem envolvimento respiratério ou da musculatura inervada por nervos cranianos. E

Diminuicao ou abolicdo de reflexos profundos nos membros afetados. E

Padrao monofasico da doenca com inicio entre 12h e 28 dias, seguido por periodo de laténcia
clinica, evoluindo para piora ou morte. E

Presenca de dissociacao citoalbuminolégica no LCR - elevacdo dos niveis de proteinas com
celularidade menor que 50 céls/mm?3. E

Achados de ENMG compativeis com SGB. E

Auséncia de outros diagndsticos de fraqueza/paralisia.

Nivel 2 de certeza:

Fraqueza/paralisia flacida dos membros, bilateral e relativamente simétrica, de inicio agudo
com ou sem envolvimento respiratério ou da musculatura inervada por nervos cranianos. E

Diminuicao ou abolicdo de reflexos profundos nos membros afetados. E

Padrao monofasico da doenca com inicio entre 12h e 28 dias, seguido por periodo de laténcia
clinica, evoluindo para piora ou morte. E
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m LCR com celularidade menor que 50 céls/mm?3 com ou sem elevacdo dos niveis de proteinas
liqudricas. OU

m Puncéo liqudrica ndo realizada ou inadequada, mas com ENMG compativel com a SGB. E
m Auséncia de outros diagndsticos de fraqueza/paralisia.
Nivel 3 de certeza:

m Fraqueza/paralisia flacida dos membros, bilateral e relativamente simétrica, de inicio agudo
com ou sem envolvimento respiratério ou da musculatura inervada por nervos cranianos. E

® Diminuicao ou abolicdo de reflexos profundos nos membros afetados. E

m Padrao monofasico da doenca com inicio entre 12h e 28 dias, seguido por periodo de laténcia
clinica, evoluindo para piora ou morte. E

m Auséncia de outros diagndsticos de fraqueza/paralisia.

NOTAS:

¢ Quando um diagndstico diferencial explicando a etiologia da fraqueza/paralisia for realizado, a SGB
é descartada. Entretanto, em muitos casos, sendo na maioria deles, documentos que comprovem
outras etiologias sdo incompletos ou inexistentes.

o Reconhece-se a existéncia de muitas sindromes clinicas consideradas como parte do espectro
da SGB que nédo se enquadram nesta definicdo de caso. Porém, sdo casos raros e compreendem
menos que 1% das ocorréncias de SGB.

o A fraqueza/paralisia dos membros é normalmente simétrica e tem um padrao de progressao
ascendente das pernas para os bracos. Entretanto, outros padrées podem ocorrer, como o inicio
pelos bracos. Musculos inervados por pares cranianos podem estar envolvidos. E importante que a
forca (resisténcia) seja acessada de forma a levar em conta a idade, sexo e o grau de funcionalidade.

o Flutuacées na intensidade da fraqueza, desde seu inicio até sua evolucao, ocorrem em alguns
casos, normalmente associados com o uso de terapias alternativas. Essas flutuacdes ocorrem
entre as nove primeiras semanas de estabelecimento do quadro.

e Achados de ENMG compativeis com a SGB: os exames realizados no inicio da doenca,
principalmente antes de sete dias da instalacao da fraqueza, podem apresentar resultados normais.
Nessa situacdo, ndo se pode confirmar o diagndstico.

» As concentracGes das proteinas liqudricas devem estar mais elevadas que os niveis considerados
normais de acordo com cada faixa etdria. O exame do LCR pode ser “normal” em casos tipicos
de SGB, principalmente na primeira semana de doenca. Casos com LCR normal ou LCR com =50
céls/mm? néo serdo considerados como confirmados.
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25.4.6.13 Reacdo de ansiedade associada a vacinacao e/ou estresse desencadeado em
resposta a vacinacao - EDRV

Reacdo de ansiedade associada a vacinacdo é a terminologia usada atualmente para descrever uma
série de sinais e de sintomas que podem ocorrer antes ou apds a vacinacao. Como o termo “reacédo
de ansiedade associada a vacinacdo” néo capta todos os elementos de tais eventos, e como esses
EAPV podem ndo se manifestar com sintomas de ansiedade, propde-se referir-se a esses eventos
como “estresse desencadeado em resposta a vacinacao” (EDRV).

Notas importantes sobre a terminologia incluem:

m O termo “vacinacdo” é usado para descrever o “ato de administrar um imunobiolégico” e

inclui o periodo (tempo) antes, durante e apds a administracdo, sendo que esse processo de
vacinacdo atua como o evento desencadeador.

m O estresse (resposta) é usado para descrever os sintomas e sinais que podem ocorrer.

m A resposta reconhece que a manifestacdo e a reacdo ao estresse sdo complexas e envolvem

uma combinacao de fatores bioldgicos ocorrendo em uma pessoa com suas vulnerabilidades
psicoldgicas e dentro de um contexto social particular.

25.4.6.13.1 Conceitos gerais

Estresse: reacdo natural do organismo que ocorre quando vivenciamos situacdes de perigo ou
ameaca. Esse mecanismo nos coloca em estado de alerta ou alarme, provocando alteracdes
fisicas e emocionais. O estresse é uma resposta fisica do nosso organismo a um estimulo.
Quando estressado, o corpo libera uma mistura complexa de hormdnios e substancias
quimicas, como adrenalina, cortisol e norepinefrina, a fim de preparar o corpo para uma
acao fisica, como no modo “lutar ou fugir”.

Ansiedade: sentimento vago e desagraddvel de medo e apreenséo, caracterizado por tensao
ou desconforto derivado de antecipacdo de perigo ou de algo desconhecido ou estranho
(CASTILHO, 2000). A ansiedade e seus transtornos podem causar sintomas tanto mentais
quanto fisicos, que atrapalham o dia a dia de diversas formas. Os principais sintomas sao:

® Sintomas psicolégicos: constante tensdo ou nervosismo, sensacao de que algo ruim
vai acontecer, problemas de concentracdo, medo constante, descontrole sobre os
pensamentos (principalmente dificuldade em esquecer o objeto de tenséo), preocupacéo
exagerada em comparacdo com a realidade, problemas para dormir, irritabilidade,
agitacdo dos bracos e pernas.

¢ Sintomas fisicos: dor ou aperto no peito e aumento da frequéncia cardiaca, respiracéo
ofegante ou falta de ar, sudorese, tremores nas maos ou outras partes do corpo, sensacéo
de fraqueza ou cansaco, boca seca, méaos e pés frios ou suados, nduseas e vomitos, tensao
muscular, dor abdominal ou diarreia.

Transtorno de ansiedade (TA): estado de ansiedade generalizada que persiste e envolve
preocupacédo cronica, excessiva e evasiva, acompanhando sintomas fisicos ou mentais de
ansiedade e causando prejuizo no funcionamento diario do individuo (2012 APUD ENGSTER,
2013). Dados da Organizacdo Mundial da Saide (OMS) apontam que a prevaléncia mundial
do transtorno de ansiedade (TA) é de 3,6%. No continente americano, esse transtorno mental
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alcanca maiores proporcdes e atinge 5,6% da populacdo, com destaque para o Brasil, onde o
TA estd presente em 9,3% da populacdo. O Pais possui o maior nimero de casos de ansiedade
entre todos os paises do mundo (OMS, 2017).

Medo: estado emocional que surge em resposta a consciéncia frente a uma situacao
de eventual perigo. Existem diferentes tipos e niveis de medo, que podem ir desde uma
ligeira ansiedade ou desconforto até o pavor total. As respostas do organismo também se
apresentam de diferentes modos, de acordo com a intensidade do medo. O aumento dos
batimentos cardiacos, a aceleracéo da respiracéo e a contracdo muscular sdo algumas das
caracteristicas fisicas desencadeadas. Fobia é um sentimento exagerado de medo e aversao
por algo ou alguém. A palavra fobia pode ser considerada um sinénimo de medo extremo.

ATENCAO:

A cascata de sintomas que descrevemos como EDRV resulta de uma combinacéo de
ansiedade, medo e resposta ao estresse/luta ou fuga.

Transtorno dissociativo e de conversao: caracterizam-se por uma perda parcial ou completa
das funcées normais de integracdo das lembrancas, da consciéncia, da identidade e das
sensacOes imediatas e do controle de movimentos corporais. Os diferentes tipos de
transtornos dissociativos tendem a desaparecer apds algumas semanas ou meses, em
particular quando sua ocorréncia se ligou a um acontecimento traumatico. A evolucéo pode
igualmente se fazer para transtornos cronicos, em particular paralisias e anestesias, quando a
ocorréncia do transtorno esta ligada a problemas ou dificuldades interpessoais insoltveis. No
passado, esses transtornos eram classificados entre diversos tipos de “histeria de conversao”.
Admite-se que sejam psicogénicos, dado que ocorrem em relacdo temporal estreita com
eventos traumaticos, problemas insollveis, insuportdveis ou relacdes interpessoais dificeis. Os
sintomas traduzem frequentemente a ideia que o sujeito se faz de uma doenca fisica. O exame
médico e os exames complementares ndo permitem colocar em evidéncia um transtorno
fisico (em particular neuroldgico) conhecido. Por outro lado, dispde-se de argumentos para
pensar que a perda de uma funcéo é, nesse transtorno, a expressdo de um conflito ou de
uma necessidade psiquica. Os sintomas podem ocorrer em relacdo temporal estreita com um
estresse psicoldgico e surgir frequentemente de modo brusco. Os transtornos que implicam
manifestacdes dolorosas ou outras sensacdes fisicas complexas, com o envolvimento do
sistema nervoso auténomo, sdo classificados entre os transtornos somatoformes. Ha sempre
a possibilidade de ocorréncia, em data ulterior, de um transtorno fisico ou psiquiatrico grave.

Convulsées dissociativas: os movimentos observados no curso das convulsdes dissociativas
podem ser assemelhar de perto aqueles observados no curso das crises epiléticas. Contudo,
a mordedura de lingua, os ferimentos por queda e a incontinéncia de urina sdo raros; além
disso, a consciéncia esta preservada ou substituida por um estado de estupor ou transe.

Crise nao epiléptica psicogénica (Cnep) ou crise pseudoepiléptica, crise conversiva ou crise
histeroepiléptica: sdo definidas como crises, ataques ou acessos recorrentes, que podem ser
confundidos com epilepsia em virtude da semelhanca das manifestacées comportamentais,
mas que dela diferem por ndo serem consequentes de descargas elétricas cerebrais anormais.
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Do ponto de vista psiquiatrico, a presenca de um padrao constante de Cnep pode conduzir aos
diagndsticos de transtorno conversivo e de transtorno de somatizacdo, conforme classificacao
do Diagnostic and statistical manual of mental disorders, 42 ed. (DSM-IV) (GATES, 2000).
Na Classificacdo Internacional de Doencas 102 versao (CID-10), as Cneps sdo incluidas
na categoria dos transtornos dissociativos (ou conversivos), mais especificamente das
convulsdes dissociativas. As Cneps originam graves consequéncias sociais e psicolégicas,
que incluem baixa escolarizacao, desemprego, dificuldades interpessoais e exclusao social
(BETTS; DUFFY, 1993; LAFRANCE; BENBADIS, 2006). Do ponto de vista médico, os pacientes
ficam expostos a procedimentos iatrogénicos, como o uso de doses elevadas de drogas
antiepilépticas (NIEDERMEYER, 1990), e invasivos, como puncdes venosas e entubacéo
endotraqueal (ARNOLD; PRIVITERA, 1996). Além disso, a comorbidade com transtornos
depressivos e ansiosos € alta (ETTINGER et al.,1999; KURCGANT et al., 2000), e a qualidade
de vida desses pacientes é pior quando comparada aquela dos portadores de epilepsia de
dificil controle (SZAFLARSKI et al., 2003).

A partir da década de 1980, o diagndstico de Cnep passou a contar com a monitorizacao pelo video-
eletroencefalograma (video-EEG), que foi considerado o “padrdo ouro” em termos de diagndstico
(GATES, 2000). Entretanto, na maioria das vezes ha grande dificuldade na abordagem desses casos,
no que diz respeito tanto aos diagndsticos neuroldgico e psiquidtrico quanto ao tratamento em si. As
especificidades de diagndstico e tratamento exigem, do ponto de vista psiquiatrico, conhecimentos
sobre fendmenos conversivos e dissociativos, negligenciados pela neurologia e pela prépria
psiquiatria contemporanea (BENBADIS, 2005). Do ponto de vista neurolégico, esse diagndstico exige
conhecimentos sobre a epilepsia que, em geral, os médicos psiquiatras ndo possuem (MARCHETTI;
CASTRO; GALLUCI NETO, 2004). Tais dificuldades demandam consequente revisao critica desse
quadro clinico, bem como melhor compreensdo de seus fundamentos e caracteristicas.

25.4.6.13.2 Sindromes mediadas pelo sistema nervoso

a. Sincope vasovagal

E uma reacdo transitéria, benigna, de recuperacéo espontanea e que nao deixa sequela. Ela pode
ser desencadeada por inimeros fatores externos, como: calor excessivo, alteracdes posturais, jejum
prolongado, ansiedade, dor subita etc. Os sintomas ocorrem na maioria dos casos, nos primeiros 20
minutos apds a administracdo da vacina. Entre os principais sinais e sintomas relacionados, esta a
perda da consciéncia.

Ao contrario do que se observa nas crises epilépticas generalizadas, a perda da consciéncia raramente
é subita e vem precedida por sintomas de hipotenséo arterial, como palidez, sudorese fria, parestesia
(formigamento nos membros superiores e/ou inferiores), turvamento visual e, caso néo seja adotada
alguma medida, a pessoa costuma desfalecer. A queda é comumente gradativa. Imediatamente apds
perder a consciéncia, pode haver alguns pequenos espasmos musculares nos bracos, pescoco e/ou
pernas, mas ndo com a intensidade nem a duracdo dos observados em pessoas com crises epilépticas
(estas, em geral, duram menos de 15 segundos). A perda da consciéncia também é rapida: na maior
parte das vezes, dura menos de um minuto (média de 20 a 30 segundos) e o paciente desperta aos
poucos, voltando ao normal em cinco a dez minutos, sem os sintomas pds-comiciais comumente
observados apds crises epilépticas (cefaleia, confusdo mental etc.).
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A ocorréncia de alteracdes da consciéncia apds um periodo muito longo da administracdo (mais de
uma hora) precisa ser investigada mais amiude, pois pode constituir outro EAPV ou até mesmo néo
estar relacionada com a vacinacdo. A sincope vasovagal ndo interfere no perfil da seguranca da vacina.

b. Sindrome de taquicardia postural ortostatica - Pots

A Pots é um tipo de disautonomia simpatica, geralmente transitdria, clinicamente caracterizada pelo
aumento, nos primeiros dez minutos, de mais de 30 batimentos por minuto (bpm) na frequéncia
cardiaca (FC), ou por mais de 120 bpm depois que o paciente assume a posicado ereta, associada com
sintomas de intolerancia ortostatica (I0), mas sem hipotenséao ortostatica. Os sintomas de 10 mais
comuns associados a Pots incluem tonturas, vertigens, fadiga, dor de cabeca, visdo turva, nduseas, falta
de concentracao, fraqueza nas pernas, sincope, taquicardia e palpitacées (principalmente posturais),
dor precordial, alteracées vasomotoras cutaneas, sensacéo de calor e tremores, observando-se
reproducdo dos sintomas durante ortostase ou durante o “teste da mesa inclinada” ou tilt table
test em que o individuo apresenta importantes aumentos na frequéncia sinusal logo nos primeiros
minutos do exame, com apenas leve decréscimo na pressdo arterial.

O tilt table test é o método utilizado para avaliar causas de sincopes e lipotimias, de origem
relacionada a disfuncdes no sistema nervoso auténomo. As respostas vasovagais no tilt podem
ser vasodepressoras (queda pressérica predominante, sem alteracdes na frequéncia cardiaca),
cardioinibitdérias (queda pressérica ocorrendo apds ou concomitantemente a bradicardia relevante
ou pausas prolongadas) ou de padrao misto (alteracdes tanto na pressao arterial como na frequéncia
cardiaca).

Na resposta disautondmica, observa-se lenta e progressiva queda na pressao arterial durante o
exame, até o desencadeamento de sintomas. Na resposta da Pots, observa-se, nos primeiros dez
minutos, incremento de mais de 30 batimentos na frequéncia cardiaca ou frequéncia superior a
120 bpm, com desencadeamento de sintomas de intolerancia ortostatica.

Alguns pacientes sdo descritos como tendo resposta cerebral ou psicogénica, por apresentarem
varios sintomas, incluindo “sincope”, sem correlacdo com alteracées presséricas. Como ja comentado,
alguns podem ter sintomas de intolerancia ortostatica, com alteracdes na perfusdo sanguinea cerebral
ndo mensurada no protocolo convencional do teste; outros, entretanto, tém sintomas apenas em
razdo de quadros psicossomaticos. O padrao de resposta durante o tilt pode fornecer informacées
relevantes no tratamento dos pacientes.

c. Sindrome da fadiga crénica

Manifesta-se por fadiga e cansaco crénico (mais de seis meses), alteracdes nas funcdes cognitivas,
mialgia, excessiva indisposicao, principalmente apds exercicios, ocorrendo em pacientes sem
sintomas prévios, sendo afastadas etiologias como hipotireoidismo, depresséao, insuficiéncia adrenal
e outras condicdes clinicas debilitantes. Os pacientes costumam ter grande dificuldade para manter
atividades convencionais. Ndo existem exames complementares especificos para o diagndstico;
porém, o tilt table test é bastante usado na busca de achados hemodindmicos e clinicos que possam
confirmar o diagndstico, presentes em mais de 80% dos pacientes com essa condicdo.
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d. Doenca psicogénica em massa, histeria coletiva ou histeria em massa, transtornos
somatoformes/conversivos

Sao fendmenos sociopsicoldgicos que ocorrem quando um grupo de pessoas passa a compartilhar,
de maneira rdpida e espontanea, sentimentos, visdes, imaginacdes, reacdes exageradas e sintomas
semelhantes, sempre relacionados a algum fato. De maneira geral, os episddios ocorrem com mais
frequéncia em mulheres jovens que vivem em ambientes fechados e em grupos de pessoas préoximas,
como em escolas, conventos e fabricas, embora o fenémeno também acometa a populacédo geral.

Pode haver um ou mais sintomas de transtorno conversivo, de diversos tipos. Os sintomas motores
incluem fraqueza ou paralisia; movimentos anormais, como tremor ou movimentos distonicos;
anormalidades da marcha e postura anormal de membro. Os sintomas sensoriais envolvem sensacdo
cutanea, visdo ou audicao alteradas, reduzidas ou ausentes. Episédios de tremores generalizados
de membros, com aparente prejuizo ou perda de consciéncia, podem assemelhar-se a convulsdes
epiléticas (também denominadas convulsdes psicogénicas ou ndo epiléticas). Pode haver episddios
de auséncia de resposta semelhantes a sincope ou ao coma.

Outros sintomas abrangem volume da fala reduzido ou ausente (disfonia/afonia), articulacéo alterada
(disartria), sensacédo de “bola” ou caroco na garganta (globus) e diplopia.

Embora o diagndstico exija que o sintoma ndo seja explicado por doenca neuroldgica, ele ndo devera
ser feito simplesmente porque os resultados das investigacdes foram normais ou porque o sintoma é
“bizarro”. E preciso haver achados clinicos que demonstrem claramente incompatibilidade com uma doenca
neuroldgica, e uma série de aspectos associados pode respaldar o diagndstico de transtorno conversivo.

A relevancia etioldgica potencial desse estresse ou trauma pode ser sugerida por uma relacédo
temporal préxima. Entretanto, ainda que a avaliacdo quanto a presenca de estresse ou trauma seja
importante, o diagndstico podera ser feito mesmo se nenhum destes for encontrado.

O transtorno conversivo estd, muitas vezes, ligado a sintomas dissociativos, tais como
despersonalizacdo, desrealizacdo e amnésia dissociativa, particularmente no inicio do quadro
sintomatico ou durante os ataques.

Na literatura, sdo inimeros os relatos de reacdes psicogénicas em massa durante campanhas de
vacinacédo voltadas para adolescentes, caracterizadas pela ocorréncia de reacdes fisicas, geralmente
semelhantes, em individuos vacinados.

25.4.6.13.3 Sindrome dolorosa complexa regional - SDCR

A SDCR representa um grupo de desordens que acomete as extremidades, em que a dor e a
incapacidade funcional sdo desproporcionais em severidade e duracdo em relacdo ao que se espera
do evento desencadeante. A sindrome foi assim denominada, a partir de 1994, por um consenso da
Associacao Internacional para o Estudo da Dor, para designar a condicao dolorosa regional associada
as alteracdes sensoriais decorrentes de um evento néxico em que a dor é o sintoma principal, podendo
estar associada a coloracdo anormal da pele, mudancas de temperatura no membro, atividade
sudomotora anormal ou edema.

Era anteriormente conhecida por diversos nomes, como distrofia simpatico-reflexa, causalgia,
algodistrofia ou atrofia de Sudeck. E uma doenca cujos mecanismos fisiopatoldgicos ainda néo séo
suficientemente compreendidos, o que leva a diagndsticos e tratamentos muitas vezes insatisfatdrios.
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A SDCR predomina nas mulheres na proporcdo de 3:1, sendo mais frequente nas criancas a faixa
etdria de 9 a 15 anos e, nos adultos, a idade média de 41 anos. Frequentemente, um tinico membro
é afetado, sendo a incidéncia maior no lado direito, sem prevaléncia nos membros superiores ou
inferiores, em adultos. Nas criancas, a prevaléncia é maior nos membros inferiores, sendo pequenos
traumas e estresses psicoldgicos os principais fatores desencadeantes. Estudos recentes sugerem
que fatores genéticos estdo envolvidos na predisposicédo para o desenvolvimento da sindrome.
ETIOLOGIA

1. Traumas:

a. Acidentais: cortes, picadas de agulhas, contusdes, fraturas, laceracées ou amputacdes
traumaticas de dedos, queimaduras etc.

b. Cirurgicos: procedimentos em extremidades, injuria de pequenos nervos periféricos com agulhas
(puncao venosa, bloqueios analgésicos, injecdes) etc.

2. Doencas neurolégicas: AVC, tumores, doencas degenerativas, pélio, lesdo de plexo braquial,
herpes-zdster etc.

3. Infecgoes:
a. Em pele e outros tecidos das extremidades.
b. Periarticulares.
4. Doencas vasculares:
a. Generalizadas: periarterite nodosa, arterioesclerose, outras.
b. Periféricas: tromboflebite.

5. Desordens musculoesqueléticas: desordens posturais, sindromes miofasciais.

QUADRO CLINICO

A dor espontanea e intensa € a principal caracteristica da patologia. A qualidade da dor varia, podendo
ser em queimacao, choque, pressédo ou agulhadas, e é sentida profundamente na regido afetada.
Em 90% dos pacientes, a forca muscular sofre diminuicdo, envolvendo todos os musculos das
extremidades, mas os reflexos permanecem normais. Ha presenca de tremores 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.

Alteracoes da cor e da temperatura da pele sdo comumente observadas. Na fase aguda, o membro
afetado tende a se apresentar 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 apresentar atrofia ou hipertrofia, o
crescimento do cabelo e sua textura podem sofrer aumento ou diminuicéo e a pele pode se tornar atréfica.
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS

1. Dor continua desproporcional ao evento inicial.

2. Relato de um sintoma em cada uma das categorias:
m Sensorial: hiperestesia.
= Vasomotora: alteracdo da temperatura e/ou coloracao.
= Sudomotora/balanco hidrico: edema e/ou sudorese.

®m Motora/tréfica: diminuicao da motricidade, fraqueza, tremor e alteracées tréficas do cabelo,
pele e unhas.

3. Presenca de pelo menos um dos seguintes sinais em duas ou mais categorias:
m Sensorial: hiperalgesia (teste da agulha) e/ou alodinia (leve toque).
= Vasomotora: alteracdo assimétrica de temperatura e/ou cor.
m Sudomotora: edema e/ou sudorese.

m Motora/tréfica: disfuncdo motora e alteracdes tréficas da pele, cabelo e unhas.

25.4.6.14 Sindrome de reacao sistémica precoce - SRSP

Geralmente, a SRSP caracteriza-se pelo aparecimento, dentro de 3h apds a aplicacdo da vacina, de
um ou mais dos seguintes sinais e sintomas: tremores, calafrios, febre, cefaleia intensa, vomitos,
sonoléncia, prostracdo, cianose perioral ou de dedos.

25.4.6.15 Sindrome da morte subita da infancia e morte subita inexplicavel

25.4.6.15.1 Morte subita inexplicavel

A OMS define morte subita inesperada, “De subitaneis mortibus”, como a que ocorre dentro das
primeiras 24h do inicio de uma determinada sintomatologia dos sintomas. Por muito tempo, a
definicdo de morte esteve ligada a parada de funcionamento do coracéo e a consequente parada
respiratéria. Entretanto, com o desenvolvimento tecnoldgico de medicamentos e méquinas capazes
de restaurar a vida em poucos minutos, as autoridades médicas passaram a considerar a “morte
cerebral” como a definicao bioldgica de morte.

Segundo o conceito médico-legal, morte subita é a morte inesperada que acontece em pessoa
considerada saudavel ou tida como tal, e pela forma como ocorre, levanta suspeita de se tratar de
uma morte violenta.

25.4.6.15.2 Sindrome da morte subita da infancia

A definicdo 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 repentina e inesperada, durante o
sono, de crianca com menos de 1ano de idade, em que a histdria clinica, o exame fisico, a necropsia
e 0 exame do local do ébito ndo demonstram a causa especifica da morte. O dbito ocorre no local
em que o bebé esta dormindo (cama, carrinho, outros), sem que exista previamente nenhum sinal
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consistente indicando que o bebé esta em risco de vida. E também conhecida como “morte do
berco” (cot death, crib death), pois acontece enquanto o bebé esta cochilando ou dormindo a noite.
E considerada a maior causa de morte entre os bebés.

Muitos fatores de risco sdo conhecidos para a SMSL, como a faixa etaria (o maior risco encontra-se entre
2 e 5 meses de vida), além de fatores maternos e fatores peri e pds-natais: mae jovem, multiparas,
intervalo curto entre as gestacdes, auséncia de pré-natal, prematuridade, baixo peso de nascimento,
irmdo de SMSL, baixo nivel socioeconémico, tabagismo materno e domiciliar, apneia anterior,
posicdo de dormir de brucos 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 calendario de vacinacédo primaria nos lactentes coincide com a idade de maior incidéncia
de SMSL, especula-se sobre a associacdo desta as mortes que ocorrem apds vacinacdes. Apesar
da previsibilidade de sua ocorréncia por acaso, varios estudos ja demonstraram que a imunizacéo
ndo aumenta o risco de SMSL.

Em quaisquer das situacdes, o diagndstico é feito pela histéria clinica e pela exclusédo de outras
provaveis causas mediante cuidadoso exame pds-dbito (necropsia).
DEFINICAO DE CASOS DE SMSL NO 12 E NO 22 ANOS DE VIDA

a. Nivel 1de certeza (morte inexplicavel apds investigacdo post mortem completa):
Morte stbita em crianca com menos de 2 anos de idade, que permanece inexplicével apds exclusdo
de outras causas de morte, por meio de:

1. Revisdo da histdria clinica. E

2. Histdria dos ultimos acontecimentos antes do débito. E
3. Revisdo do resultado completo da necropsia, por meio de protocolo padronizado, que inclui:
m Exame macroscépico.

m Exame microscépico.

= Amostras microbioldgicas.

Amostras toxicolégicas.

Amostras para doencas metabdlicas.

Estudo radioldgico. E

4. Revisdo das circunstancias do 6bito, incluindo exame da cena da morte realizado por pessoa
devidamente qualificada, como médico ou investigador.
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b. Nivel 2 de certeza (morte inexplicavel apds relatério final de histéria clinica e necropsia):
Morte subita em crianca com menos de 2 anos de idade, que permanece inexplicavel apds exclusao
de outras causas de morte, por meio de:

1. Revisdo da histdria clinica. E

2. Histdria dos uUltimos acontecimentos antes do ébito. E

3. Revisdo do resultado incompleto da necropsia: pelo menos um dos exames (microscoépico,
microbioldgico, outro).

c. Nivel 3 de certeza diagndstica (morte inexplicavel apds relatério final de histéria clinica, mas SEM
a realizacéo de necropsia):
Morte stbita em com menos de 2 anos de idade, que permanece inexplicavel apds excluséo de
outras causas de morte, por meio de:

1. Revisdo da histdria clinica. E

2. Histdria dos ultimos acontecimentos antes do ébito.

NOTA: para qualquer nivel de certeza diagndstica: crianca com menos de 2 anos de idade, que foi
encontrada sem resposta a estimulos, é ressuscitada e evolui para o dbito, devera ser investigada
quando preencher os critérios.

25.4.6.15.3 Obitos com causas mal definidas - OCMD

Os dados serdo obtidos por meio de entrevistas e visitas domiciliares as pessoas envolvidas. O
trabalho de campo inclui:

Descricdo das condicoes socioeconémicas, tipo de moradia, fonte de energia utilizada, lugar
onde se dorme (em caso de criancas/bebés, verificar com quem dormia), quantidade de
pessoas por quarto, presenca de dgua potdvel e saneamento basico.

Inicio do processo de investigacdo: sensibilizacdo imediata aos familiares e/ou responsaveis
para autorizacdo de realizacdo de procedimentos necessarios, como o encaminhamento ao
Servico de Verificacdo de Obito (SVO) e a realizacéo de necropsia.

Acompanhamento rigoroso de coleta de amostras, encaminhamentos aos laboratdrios de
referéncia para realizacdo de relatdrios finais e possibilidade de encerramento do caso.

Verificacdo dos componentes de vacinacdo segura: condicdes da sala de vacina, rede de frio,
transporte, armazenamento, vacinadores e manuseio dos imunobiolégicos.

Acompanhamento de outros individuos vacinados com a mesma vacina/mesmo lote
ou frasco.

Apresentacdo de um relatério completo do resultado do protocolo de autopsia, exame
toxicoldgico e anatomopatoldgico.
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25.4.6.15.4 Morte no domicilio

Proceder a descricdo minuciosa das condicdes em que o falecido foi encontrado (posicéo, horario,
local, histéria clinica pregressa, uso de medicamentos, histdria vacinal, eventos que precederam o
dbito etc.) e realizar o encaminhamento ao Servico de Verificacdo de Obito (SVO) ou de Medicina
Legal da regido, para necropsia e procedimentos legais (necropsia forense).

25.4.6.15.5 Morte em unidade de saude

Providenciar relatério médico e prontudrio contendo antecedentes, histdria clinica, exames fisicos
e complementares (laboratorial, imagens) completos e realizar o encaminhamento ao Servico de
Verificacdo de Obito (SVO) ou de Medicina Legal (IML) da regido para necropsia e procedimentos
legais (necropsia forense).

Caso possivel, realizar radiografias do corpo (post mortem).

0 ATENCAO:

Se o ébito ocorreu no domicilio, sem causa evidente, ou no estabelecimento de satde,
sugere-se a realizacdo de “autdpsia verbal” junto aos pais ou familiares, por meio das
orientacdes contidas no Manual para Investigacdo do Obito com Causa Mal Definida,
Departamento de Analise da Situacao de Saude - Dasis/SVS/MS, 2009. Recomenda-
se utilizar os seguintes formularios disponibilizados pelo Dasis/SVS:

* |OCMD: Ficha de Investigacdo de Obito com Causa Mal Definida.
* Formulario AV1: Ficha de Investigacdo de Obito Infantil em menor de 1ano.

e Formuldrio AV2: Formulario de Autopsia Verbal em crianca com 1 ano de idade ou mais
e menos de 10 anos.

* Formulario V3: Formulario de Autopsia Verbal em pessoa com 10 anos ou mais.
* MIF: Ficha de Investigacdo de Obito de Mulher em Idade Fértil.

Os formularios estdo disponiveis nos sites:
e http://www.saude.mt.gov.br/upload/documento/93/ficha-de-investigacao-de-obito-
com-causa-mal-definida-iocmd-[93-150310-SES-MT].pdf

* http://www.saude.mt.gov.br/upload/documento/93/ficha-de-investigacao-do-obito-
infantil-entrevista-domiciliar-i3-[93-150310-SES-MT].pdf

e https://docplayer.com.br/18678888-Av2-formulario-2-autopsia-verbal-crianca-com-um-
ano-de-idade-ou-mais-e-menos-de-10-anos-de-idade.html

* http://vigilancia.saude.mg.gov.br/index.php/download/av3-autopsia-verbal-formulario-
3-pessoa-com-10-anos-ou-mais/

* http://www.saude.pr.gov.br/arquivos/File/SPP_Arquivos/comite_mort_mat_
infant/4FICHA_DE_INFICHADEINVESTIGACAO_DE_MIF.pdf

* http://portalarquivos2.saude.gov.br/images/pdf/2015/agosto/14/Manual-Obito-Mal-
Definida-2009-web.pdf
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25.4.6.15.6 Necropsia

Em caso de notificacdo e investigacédo de dbitos como EAPV, e em coordenacdo com o departamento
médico legal - Instituto Médico Legal (IML) e Servico de Verificacdo de Obitos (SVO), nos locais
em que estiverem disponiveis -, recomenda-se a realizacdo de necropsia o mais cedo possivel (nas
primeiras 72h), para evitar a producdo de lesdes dos tecidos, o que pode dificultar o diagndstico
(como acontece com as glandulas suprarrenais).

Descreve-se a seguir o protocolo de necropsia para obtencdo de amostras para os exames
anatomopatoldgico e toxicoldgico.

1. Exame anatomopatoldgico:

i. Exame macroscdépico para busca de sinais de doenca (por exemplo, ictericia, petéquias,
hemorragias, cianose, palidez, entre outros).

ii. Exame microscépico: colher 3 cm a 4 cm de cada érgéo (basicamente, figado, rim, cérebro,
coracédo e pulmao) em frascos com formol.

Identificar e enviar as amostras aos laboratdrios de anatomopatologia de referéncia nas Unidades
Federadas, quando houver servico de anatomia patoldgica no estado. Para os estados sem servico de
referéncia de anatomia patoldgica, encaminhar as amostras para o Laboratdrio de Referéncia Nacional.

Todas as amostras deverao estar rotuladas com a identificacdo do paciente e o nimero de protocolo
de necropsia, acompanhadas dos documentos de solicitacdo de exames e investigacdo. Orienta-
se acrescentar a histdria clinica, a causa da morte (utilizar o CID-10) e os agentes causantes,
quando possivel.

2. Exame toxicoldgico para exames de drogas de abuso, alcool e venenos:

Colher 80 g a 100 g de figado, 80 g a 100 g de cérebro e contelido de estdmago; caso ndo haja
contetido gastrico, enviar um corte de estomago.

Todas as amostras juntas deveréo ser colocadas em frasco de boca larga e vazio (sem formol),
usando para conservacdo somente gelo recicldvel, quando possivel.

25.4.6.16 Sindrome de ativacdo macrofagica e vacina febre amarela - atenuada

A sindrome hemofagocitica, também conhecida como linfo-histiocitose hemofagocitica (HLH), é
uma doenca inflamatdria multissistémica aguda e rara, mas potencialmente fatal, caracterizada
pela hiperativacdo descontrolada de macrdéfagos (histidcitos) e linfécitos T. A HLH priméria é uma
doenca genética resultante de defeitos recessivos na via citolitica das células natural killer (NK) e
dos linfécitos T citotéxicos (CTL).

A HLH secunddria ou adquirida é desencadeada por uma ampla variedade de infeccdes, malignidades
e doencas autoimunes. A HLH secundaria, no contexto de doencas reumaticas, é frequentemente
designada como sindrome de ativacdo macrofagica (SAM). Esse termo tornou-se bastante utilizado
para designar os quadros secundarios.
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Pode ser dificil distinguir entre SAM e sepse sistémica, ao ponto de, atualmente, algumas publicacées
se referirem a uma sindrome séptica ndo responsiva ao tratamento, em que o agente infecioso nao
foi identificado como “SAM-like". Kyriazopoulou E, et al. BMC Medicine 2017; 15:172

As infeccbes virais sdo importantes fatores desencadeantes, em especial pelos virus da classe
herpesviridae, particularmente o virus Epstein Barr (EBV). Embora essa associacado seja frequente, sua
epidemiologia ainda ndo é totalmente conhecida. Recentemente, a SAM tem sido associada também
as arboviroses, com casos descritos apds dengue, zika, chikungunya e vacina febre amarela (VFA).

A SAM pode ser explicada pela hipersecrecédo de citocinas (IL-1, IL-6, TNF-a e interferon) secundaria
a perda parcial de regulacéo linfocitdria e consequente ativacao e proliferacao de linfécitos T,
especialmente macréfagos. Essas mesmas alteracées também foram observadas em estudos do
sistema imune de individuos que desenvolveram doenca viscerotrépica pés-VFA. Clinicamente,
observa-se febre persistente, linfadenopatia generalizada, hepatoesplenomegalia, diferentes graus
de citopenia, podendo surgir, de forma aguda, outros sintomas, como alteracdes neuroldgicas e
disfuncdo multipla de érgaos. A hipertrigliceridemia e a hiperferritinemia sdo achados laboratoriais
comuns e determinantes para a SAM, tendo esta ultima importancia para verificacdo de controle
da doenca. Também se podem observar evolucdo muito rapida de transaminases, coagulopatia,
aumento da proteina C reativa e queda na velocidade de hemossedimentacao.

A comprovacado de alteracdo histopatolégica, caracterizada pela fagocitose de elementos
hematopoiéticos pelos macréfagos, presentes em nimero aumentado na medula déssea, é suficiente
para o diagndstico; porém, nas fases iniciais, essa alteracdo pode nédo ser encontrada (costuma surgir em
apenas 25% dos casos), devendo-se repetir o exame se persistir alta suspeicéo diagndstica para SAM.

O tratamento deve ter inicio precoce devido a grande mortalidade por desordens sistémicas
secundarias, como disturbios de coagulacéo e hidroeletroliticos, ndo sendo necessaria a comprovacéo
diagndstica (alteracdes de mielograma) para que o tratamento seja instituido.

O controle do fator desencadeante néo se faz suficiente para a remissao da doenca. Recomenda-se
imunossupressao utilizando altas doses de corticosteroides e ciclosporina A, em combinacao ou
monoterapia, visando o controle da proliferacédo de células inflamatdrias e a consequente producéo
exacerbada de citocinas. A imunomodulacdo com imunoglobulina é indicada em alguns casos.

Mais recentemente, tem-se proposto o uso de antagonistas das interleucinas, entre eles anti-TNF,
anti-IL1 e anti-IL6, com eficacia ainda ndo totalmente esclarecida.

Devido ao risco de morbidade e mortalidade significativas, o reconhecimento de HLH/SAM e seu
manejo precoce sdo habilidades importantes para todos os pediatras e clinicos.

DISCUSSAO

A descricdo de um caso de SAM em uma crianca, desencadeado pela VFA (com comprovacdo em
exame de medula éssea), o qual foi diagnosticado inicialmente como doenca viscerotrépica, tornou-se
de suma importancia para que esse diagndstico diferencial fosse incluido no fluxo de investigacdo
de casos graves tanto de infeccéo pelo virus da febre amarela, como para os casos de doenca aguda
associada a VFA.
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A suspeicdo do diagndstico, que, como se sabe, ocorre de maneira subita, acarretando diversas
complicaces sistémicas e fatais, que se ndo rapidamente identificadas e tratadas, faz toda diferenca
na evolucdo da pessoa acometida. No presente caso o tratamento foi instituido rapidamente com altas
doses de metilprednisolona e prednisona, associadas a imunoglobulina em dose imunomoduladora.
A resposta clinico-laboratorial também reforca a hipdtese diagndstica, visto que o referido
paciente atualmente encontra-se assintomatico e com normalizacdo dos exames apds a instituicédo
do tratamento.

Sugere-se a adocao de um fluxo de investigacdo nesses casos, para que o tratamento instituido a
tempo possa salvar muitas vidas.

Figura 15 - Algoritmo para investigacdo de SAM em criancas e adultos

Crianca ou adulto com
febre + citopenia + coagulopatia:
SAM/Sepse?

colher ferritina sérica

Ferritina Ferritina Ferritina
<500ug/L 500 - 10.000 ug/L >10.000 ug/L

SAM possivel: SAM provavel:

SAM improvavel
P checar fibrinogénio, LDH referenciar para especialista

Fonte:Autoria prépria

25.4.6.17 Trombocitopenia - TP

A trombocitopenia ou plaquetopenia em um individuo é a reducéo da contagem de plaquetas para
abaixo do nivel esperado em uma pessoa sadia do mesmo sexo e idade. Pode ser congénita ou
adquirida e resultar de uma reducéo da producdo ou aumento da destruicdo, aumento do consumo ou
de perda extravascular de plaquetas A TP pode, também, ser causada por mecanismos autoimunes,
isoimunizacdo neonatal ou resposta imune ndo especifica a TP idiopatica (PTI) ou sem uma etiologia
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identificada. Embora frequentemente suspeitada, a etiologia autoimune nem sempre se verifica apds
uma exaustiva exclusdo de diagndsticos diferenciais.

Na infancia, a TP pode se seguir a doencas virais; no entanto, quedas transitérias no nimero de
plaquetas sdo relatadas apds a imunizacdo com vacinas como a hepatite B, hepatite A, gripe
(influenza), difteria-tétano-pertussis (DTP), Haemophilus influenzae b, sarampo, caxumba e rubéola,
poliomielite, varicela e raiva. Ensaios clinicos prospectivos medindo a contagem de plaquetas antes
e apds a imunizacdo com as vacinas influenza e H. influenzae tipo b ndo demonstraram reducdes
significativas na contagem de plaquetas. Com as vacinas rubéola e varicela, todas as criancas
vacinadas permaneceram assintomaticas e a contagem de plaquetas foi mantida acima de 100 mil.

DEFINICAO DE CASO

Contagem de plaquetas inferior a 150 mil (realizada por contador automatico de células) E confirmada
por esfregaco sanguineo OU presenca de sinais/sintomas clinicos de sangramento espontaneo.

NOTA:

Sangramento espontaneo (ndo traumatico) inclui: purpura (petéquias, purpura, equimose),
hemorragia cutanea (rash, hematoma), epistaxe, hematdria e sangramento gengival, gastrointestinal
(hematémese, melena, sangue oculto nas fezes), pulmonar (hemoptise), vaginal (fora do periodo
menstrual), conjuntival ou intracraniano.
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CAPITULO 26

Condutas frente a alguns eventos adversos
comuns a varios imunobiolégicos

26.1 Introducao

As orientacdes dadas a seguir destinam-se aos servicos de rotina de imunizacdo, com os seus
recursos habituais. Ndo sdo recomendacdes impositivas, devendo ser adaptadas as circunstancias
operacionais e a experiéncia e treinamento de cada grupo.

26.2 Reacoes locais

= Administrar analgésico, se necessario.

m Aplicar compressas frias, nas primeiras 24h a 48h apds a vacinacdo, nos casos de dor e
reacdes locais intensas.

m Submeter os abscessos a avaliacdo médica, para conduta apropriada (uso de antibidticos,
drenagem cirurgica etc.).

m Nao ha contraindicacdo para doses subsequentes.

26.3 Febre

Quando a febre se deve a vacinacado, o quadro geralmente é benigno e autolimitado. Manter a pessoa
em repouso, em ambiente bem ventilado, administrar dgua e outros liquidos apropriados, tais como
leite materno e terapia de reidratacdo oral, e considerar o uso de antitérmico.

26.3.1 Antitérmicos
i. Acetaminofen (paracetamol): administracdo oral e retal.

= Neonatos: via oral - dose de ataque: 24 mg/kg; dose de manutencao: 12 mg/kg/dose.
Supositério - dose de ataque: 30 mg/kg; dose de manutencao: 20 mg/kg.

= Criancas: via oral - dose usual: 10-15 mg/kg, de 4/4h ou 6/6h; dose maxima: cinco doses
ao dia. Supositério - dose usual: 10-15 mg/kg, de 6/6h; dose maxima: cinco doses ao dia.

®m Adultos: 500-1.000 mg, trés a quatro vezes por dia.
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ii. Dipirona: administracéo oral, parenteral e retal.

m Neonatos: 10 mg/kg/dose, de 6/6h.

m Criancas de 3 a 7 anos: 300 mg, uma a quatro vezes ao dia.

= Criancas: 20-25 mg/kg/dose, de 6/6h; dose maxima: 500mg.;

m Criancas de oito a 11 anos: 300-600 mg, uma a quatro vezes ao dia.
m Criancas de 12 a 14 anos: 600 mg, uma a quatro vezes ao dia.

m Adolescentes (acima de 15 anos) e adultos: 500-750 mg/dose, até quatro doses por dia.

iii. Ibuprofeno: administracao oral.
m 5-10 mg/kg, de 6/6h ou 8/8h; dose méxima: 40 mg/kg/dia.

m Criancas acima de 30 kg e adultos: 1.200 mg/dia.

0 ATENCAO:

* Nao ha contraindicacdo para doses subsequentes de vacina.

* Considerar a conveniéncia de utilizacdo de antitérmico profilatico em caso de febre elevada
quando da dose anterior ou histdria prévia de convulsao febril.

* Atentar para a possibilidade de infeccéo intercorrente, que pode necessitar de
tratamento apropriado.

26.4 Convulsao

26.4.1 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, existem aquelas mais prolongadas, que exigem
tratamento.

Nesses casos, devem ser adotadas as medidas basicas de suporte, ao tempo em que se combate a
febre com antitérmicos e a crise com drogas anticonvulsivantes, como segue:

i. Colocar o paciente em decubito lateral, em posicédo segura, livre de objetos que possam
machuca-lo durante a crise, de preferéncia no chéo, sobre uma superficie macia (cochonetes,
mantas etc.).

ii. Manter vias aéreas livres, por meio de uma leve hiperextensédo do pescoco apds o término
da crise.

iii. Aspirar secrecdes, quando necessario.

iv. Afrouxar as roupas.
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v. Administrar oxigénio Umido, se necessario (cianose, mesmo apds aspiracao).

vi. Proceder ao uso do anticonvulsivante: o medicamento de escolha para a terapéutica inicial
é o diazepam, administrado por via intravenosa, lentamente, na dose de 0,05 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 mdaxima: 10 mg/dose.
Outra alternativa é a utilizacdo do midazolam por via intravenosa ou intranasal na dose de
0,05 a 0,15 mg/kg. Dose méxima: 6 mg/dose.

As doses dos diazepinicos podem ser repetidas por até trés vezes, respeitando-se as doses maximas
de cada medicamento. Caso nao haja melhora e o paciente continue apresentando crise convulsiva,
deve-se iniciar o protocolo de convulsao refrataria, com o uso de drogas antiepilépticas - fenobarbital
ou fenitoina intravenosos, segundo orientacdo médica.

E comum a crianca dormir, apds a crise, mesmo sem medicacdo; nao se deve acorda-la.

Encaminhar para avaliacdo médica, se for o primeiro episdédio de crise convulsiva.

ATENCAO:
* Ha contraindicacdo para doses subsequentes de vacinas.

* Quando a convulsao for associada as vacinas penta e DTP, encaminhar o paciente ao Crie
para completar o esquema com a vacina triplice acelular (DTPa).

26.4.2. Convulsao afebril

E rara em associacdo com vacina e necessita de avaliacdo e acompanhamento neuroldgico. O
tratamento da fase aguda é semelhante ao da convulséo febril.

ATENCAO:

* Ha contraindicacéo para doses subsequentes de vacinas.

* Quando a convulsao for associada as vacinas penta e DTP, encaminhar o paciente ao Crie
para completar o esquema com a vacina triplice acelular (DTPa).
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26.5 Anafilaxia - reacao de hipersensibilidade tipo |

Secao A. Tratamento de manifestacGes sistémicas moderadas

1.

Essas manifestacées incluem prurido, eritema, urticdria leve e angioedema. Observar os
passos seguintes:

. Caso o prurido e o inchaco se limitarem ao local de injecdo da vacina, observar o paciente pelo

menos por 4h para verificar o desenvolvimento de sintomas generalizados. Prescrever difenidramina
ou hidroxizina (vide Tabela de medicacéo - quadros 47 e 48).

. Comunicar a ocorréncia ao médico assistente de plantao.

. Caso os sintomas nao diminuam apds a administracdo adequada de medicamentos ou se tornem

mais generalizados e com sinais de gravidade, acionar o sistema médico de emergéncia (por
exemplo, Samu - 192, Corpo de Bombeiros - 193) e transferir o paciente para instalacées médicas
adequadas ao atendimento de urgéncia/emergéncia.

. Realizar monitoramento cuidadoso do paciente (sinais vitais) até o Servico de Emergéncia chegar.

. Quando necessario, continuar com o tratamento descrito na Secéo B.

Considerar o uso de corticosteroides orais, como prednisona, em casos moderados a graves.

ATENCAO:

Em virtude do risco de vida, uma reacdo anafildtica deve ser prontamente tratada.
O local de atendimento deve dispor de material adequado e de uma equipe treinada
para a abordagem inicial, que deve ser imediata, com avaliacdo do nivel de consciéncia
e vias aéreas do paciente.

Secdo B. Manejo basico da anafilaxia em ambiente nédo hospitalar

As etapas 1, 2, e 3 devem ser seguidas pronta e simultaneamente:

1. Avaliar a circulacdo, as vias aéreas, a respiracéo, o estado de consciéncia, a pele e o peso corporal
(massa). Garantir uma via aérea oral, se necessario. Direcione alguém para ligar (quando disponivel)
para um servico médico de emergéncia.

2. Posicionar o paciente:

®m Manter a pessoa em posicdo supina ou decubito dorsal, a menos que tenha dificuldade
respiratdria. Caso a respiracao seja dificil, elevar a cabeca do paciente, desde que a pressao
arterial esteja em niveis adequados para evitar a perda de consciéncia. Caso a pressao arterial
esteja baixa, elevar as pernas.

m Gravidas devem ser colocadas semirreclinadas no lado esquerdo, com as pernas elevadas.
Monitorar a pressdo sanguinea e pulso a cada cinco minutos.

m Colocar o paciente de lado em caso de vomitos ou se estiver inconsciente.
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Figura 17 - Posicao recomendada para o paciente

Fonte: slideplayer.com.br

3. Administracdo de adrenalina: a terapia de primeira linha e a mais importante em anafilaxia é a
administracdo de adrenalina ou epinefrina.

®m A via adequada para tratamento da anafilaxia é a via intramuscular (administrar
preferencialmente no musculo vasto lateral da coxa) nas doses recomendadas. Quando
necessario, repetir a cada 5-15 minutos, no maximo por trés vezes. Ver doses no Quadro 46.

m Manifestacdes leves e transitdrias, como palidez, tremor, ansiedade, palpitacées, dor de
cabeca e tontura, ocorrem em poucos minutos apds a injecdo da dose recomendada de
epinefrina. Esses efeitos confirmam que uma dose terapéutica foi administrada.

= Certifique-se de que o usuario permaneca em uma posicao reclinada apds o recebimento de
uma injecdo de epinefrina, monitorando-o perto.

m Todos os vacinados que recebem epinefrina de emergéncia devem ser imediatamente
transferidos a um hospital, para avaliacdo e observacdo. Como os sintomas de uma reacao
anafildtica podem ocorrer novamente apds a reacéo inicial (anafilaxia bifdsica) em até 23%
dos adultos e até 11% das criancas, a hospitalizacédo é recomendada para monitoramento.
Geralmente, os pacientes sdo monitorados pelo menos por 12h. A ocorréncia de um curso
bifdsico de anafilaxia é mais provavel se a administracédo de epinefrina for retardada.

4. Medidas sequenciais:
a. Manter o paciente em decubito dorsal horizontal com as pernas elevadas.
b. Manter vias aéreas pérvias: intubacédo orotraqueal (IOT) ou traqueostomia, se necessario.

c. Oxigénio: quando indicado, fornecer oxigénio suplementar de alto fluxo (6-8 L/minuto) por
mascara facial ou via aérea orofaringea (se disponivel) a pessoas com cianose, dispneia ou
qualquer outra reacdo grave que necessite de doses repetidas de epinefrina.

d. Expansdo de volume: SF 0,9% 20 mL/kg IV rdpido, ou coloides para hipotensao grave.

e. Tratamento opcional: administracdo de anti-histaminicos H1 (difenidramina, hydroxizina ou
prometazina). Ver doses nos Quadros 47 e 48.
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f. Nebulizacdo com salbutamol (2,5-5,0 mg).
g. Drogas vasoativas: dopamina (2-20mcg/kg/min);
h. Glucagon: 1-5 mg/dose (indicado se o paciente estd em uso de betabloqueador).

i. Corticosteroides: previnem a fase tardia da reacao bifésica. Ver doses no Quadro 49.

Quadro 46 - Doses de adrenalina por faixa etaria e peso

Dose
Adrenalina Faixa etaria Peso (kg)
1 mg/mL (dilui¢do 1:1000) IM®
1- 6 meses 4-8,5kg 0,05 mL (ou mg)
7 - 16 meses 9 -14,5 kg 0,1 mL (ou mg)
Lactentes e criangas 37 - 59 meses 15 - 17,5 kg 0,15 mL (ou mg)
5-7anos 18 - 25,5 kg 0,2 - 0,25 mL (ou mg)
8 - 10 anos 26 - 34,5 kg 0,25 - 0,3 mL (ou mg)
11-12 anos 35 - 45 kg 0,35 - 0,4 mL (ou mg)
Adolescentes
> 13 anos 46 + kg 0,5 mL (ou mg)

Fonte: Adaptado de Medical Management of Vaccine Reactions in Children and Teens. Immunization Action Coalition.
?Peso aproximado no percentil 50 por faixa etaria.
®Dose minima de 0,05 mL.

Quadro 47 - Doses de difenidramina por faixa etaria e peso

Difenidramina Faixa etaria Peso (kg)
7 - 16 meses 9 -14,5 kg 10-15 mg/dose
37 - 59 meses 15 -17,5 kg 15-20 mg/dose
Lactentes e criangas
5-7anos 18 - 25,5 kg 20-25 mg/dose
8 - 12 anos 26 - 45 kg 25-50 mg/dosec
Adolescentes 213 anos 46 + kg 50 mg/dose?

Fonte: Adaptado de Medical Management of Vaccine Reactions in Children and Teens. Immunization Action Coalition.
*Peso aproximado no percentil 50 por faixa etaria.

®Apresentacdes: liquido 12,5 mg/5 mL via oral; comprimidos: 25 mg ou 50 mg via oral; injetavel: 50 mg/mL (IV ou IM).
cAcima de 50 mg, dose maxima = 100 mg/dose.
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Quadro 48 - Doses de hidroxizina por faixa etaria e peso

Hidroxizine Faixa etaria Peso (kg)*
7 - 16 meses 9 -14,5 kg 5-7.5 mg/dose
37 - 59 meses 15 - 17,5 kg 7.5-10 mg/dose
Lactentes e criangas 5-7anos 18 - 25,5 kg 10-12.5 mg/dose
8 -10 anos 26 -34,5 kg 12.5-15 mg/dose
11-12 anos 35 - 45 kg 15-25 mg/dosec
Adolescentes 213 anos 46 + kg 25 mg/dose

Fonte: Adaptado de Medical Management of Vaccine Reactions in Children and Teens. Immunization Action Coalition.

?Peso aproximado no percentil 50 por faixa etéria.

®Apresentacdes: liquido 10 mg/5mL ou 25 mg/5 mL via oral; comprimidos: 10 mg ou 25 mg via oral; capsulas 25 mg via oral.
‘Dose méxima/dia = 50 a 100 mg/dia.

Doses de prometazina:

Apresentacdes: comprimidos de 25 mg e injetavel 25 mg/mL.
Doses:

Criancas 0,1-0,5 mg/kg, 1x/dia, VO ou IM.

Adultos VO: 12,5 mg/dose x 3, IM: 25 mg/dose.

Quadro 49 - Doses de corticosteroides

Corticosteroides

Hidrocortisona 100-200 mg a cada 4h-6h EV
Metilprednosolona 1,5-2 mg/kg a cada 4h-6h VO
Prednisona 1,5-2 mg/kg (dose maxima 60 mg) VO

Fonte: Adaptado de Emergency Treatment for Vaccine Reactions. Massachusetts Department of Public Health Division of Epidemiology and Immunization.

ATENGAO:

* NAO HA CONTRAINDICACAO para administracdo de adrenalina no contexto
da anafilaxia.

* Medidas sequenciais: atencdo a ORDEM DE PRIORIDADE DE USO.
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Materiais necessarios para o tratamento da anafilaxia e que devem estar contidos nos carrinhos
de emergéncia:

m Estetoscdpio e esfigmomanometro (pediatrico e adulto).

m Torniquetes, seringas, agulhas.

= Equipamento para suplementacéo de O2.

= Material para puncéo venosa e administracéo de fluidos.

m Laringoscopio e canulas de diferentes tamanhos (pediatricas e adultos).
m Madscara facial ou laringea/ambu.

m Desfibrilador automatico.

26.6 Eventos adversos compativeis com hipersensibilidade de tipo Il
- citotoxica

Sao reacbes imunoldgicas anémalas e indesejdveis, em que anticorpos se fixam a células do préprio
corpo (autoimunidade), provocando sua destruicdo. Nos eventos neurolégicos pés-vacinacdes, como
na sindrome de Guillain-Barré (SGB), provavelmente esse mecanismo imunoldgico esta envolvido.

Considerando que a gravidade maxima da SGB podera ser atingida em quatro semanas, a suspeita
clinica precoce obriga a monitorizacao clinica intensiva (exame neuromuscular sistematico).

Cabe salientar que a funcdo cognitiva do paciente se mantém preservada; entretanto, sua funcao
respiratéria merece atencdo especial para evitar complicacées, como periodos de ma ventilacéo
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 medicacéo esta indicado para o paciente nos graus
4 ou 5 da escala funcional (gravidade dos sintomas) na primeira semana dos sintomas. O tratamento
medicamentoso esta relacionado ao uso de imunomoduladores: corticoterapia, imunoglobulina
endovenosa (IGIV) na dose de 400 mg/kg/dia durante cinco dias ou plasmaferese, isolados ou em
combinacéo. Estudos indicam o insucesso do tratamento com o uso de corticoides.

ATENCAO:

Ha contraindicacdo para doses subsequentes de vacinas; entretanto, deve-se avaliar
criteriosamente a situacao epidemioldgica local, riscos e beneficios.
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26.7 Eventos adversos compativeis com hipersensibilidade de tipo Il -
por complexo imune

A magnitude da reacédo depende da quantidade de complexos imunes formados, bem como de sua
distribuicdo no organismo. Quando os complexos sdo depositados préximo ao local de aplicacéo da
vacina ou soro, o evento denomina-se reacéo de Arthus.

CONDUTA
Aplicar os seguintes medicamentos, conforme a necessidade:
m Corticosteroides tépicos para aliviar o desconforto causado pelo prurido e erupcéo cutanea.

= Anti-histaminicos para abreviar a duracao da doenca e também para aliviar a erupcao cuténea
e o prurido.

m Anti-inflamatdrios ndo esteroides para aliviar a dor articular.

0 ATENCAO:

* Ha contraindicacéo para doses subsequentes.

* No caso de vacinas como a DTP, dT ou outras, ndo administrar dose de reforco até dez
anos depois dessa Ultima dose.

26.7.1 Doenca do soro

O uso de anti-histaminicos pode aliviar o prurido, o edema e a urticaria. Mal-estar, febre, artralgia,
artrite podem ser controlados com o uso de antinflamatérios nao esteroides. Quando necessério,
(manifestacoes mais graves) o uso de corticoides deve ser avaliado: prednisona ou prednisolona nas
doses de 1,5-2 mg/kg/dia, com o maximo de 60 mg/dia, por cinco a sete dias.

26.7.2 Prevencao de reacdes anafilaticas na administracao de soros

Para a prevencdo de reacées anafilaticas, alguns cuidados especificos sdo adotados. Os procedimentos
basicos para realizar essas atividades séo os seguintes:

i. Lavar as mdos com agua e sabao.

ii. Organizar todo o equipamento, incluindo 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 ventilatéria.

iii. Cateterizar uma veia de grosso calibre (antebraco) e instalar o soro fisioldgico ou glicosado
a 5% no paciente, garantindo o adequado acesso venoso e a manutencéo do gotejamento,
mesmo depois da administracdo do soro.

iv. Controlar os sinais vitais antes de iniciar a administracdo do soro.
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vii.

Vi.

Vii.

Xi.

Abrir todos os frascos do soro heterdlogo indicado e, com a ajuda de uma seringa, aspirar
e colocar o conteuddo no interior de um frasco de 250 mL ou 500 mL de soro glicosado ou
fisiolégico previamente esvaziado.

Iniciar o gotejamento lentamente (15 a 20 gotas por minuto) do soro heterdlogo prescrito em
"y" com o soro fisiolégico ou glicosado a 5%, previamente instalado no antebraco do paciente.
Lembre-se de que, quanto mais rapidamente o paciente receber o antiveneno, menores as

chances de sequelas por envenenamento. Recomenda-se a infusdo do soro por periodo de 2h.
Manter supervisdo médica permanente durante a aplicacédo do soro.

Observar continuamente o paciente por mais ou menos 2h apds a administracao do soro,
mantendo o acesso venoso com soro fisioldgico instalado, controlando o gotejamento e os
sinais vitais e observando a coloracéo e a temperatura das extremidades (Iabios, dedos),
sinais de inquietacdo, sudorese, dificuldade respiratéria, queda de presséo arterial, pulso
fraco, entre outros.

Em caso de alguma reacdo indesejavel, como o aparecimento de sinais e sintomas de
hipersensibilidade (desde mal-estar, mudanca de voz e dificuldade respiratdria, entre outros,
até quadros de anafilaxia), interromper imediatamente o gotejamento do antiveneno, continuar
o gotejamento do soro fisioldgico ou glicosado a 5% e avaliar a necessidade de tomar as
providéncias clinicas cabiveis para cada situacéo, de acordo com a faixa etaria do individuo
(tratamento com as drogas indicadas: adrenalina, anti-histaminicos e corticosteroides). Ver
condutas na secdo 26.5 na pagina 302.

Assim que o paciente melhorar, reiniciar o gotejamento do soro.

Recomenda-se manter o paciente sob observacéo hospitalar apds a aplicacdo dos soros
pelo menos por 24h.

ATENCAO:

A realizacdo do teste de sensibilidade cutaneo foi EXCLUIDA h& muito tempo da
rotina da administracdo de soros, conforme normas e recomendacdes do Ministério da
Saude. A OMS considera que o valor preditivo desse teste é discutivel e imprevisivel
para as manifestacdes de hipersensibilidade imediata, precoce ou tardia, motivo pelo
qual ndo indica a sua realizacao.

26.7.3 Orientacoes diante da necessidade de uso de doses subsequentes de soros

Nos casos de reacéo a aplicacdo de soros de origem equina, caso seja necessario repetir aimunizacéo
passiva, devem ser utilizadas as imunoglobulinas humanas (lg), quando possivel.

Na impossibilidade do uso de imunoglobulina (lg), administrar soro em ambiente hospitalar com
condicdes de atendimento de urgéncias/emergéncias (avaliar a necessidade de uso de pré-medicacéo)
e acompanhar o paciente nos dez dias seguintes.
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26.8 Eventos adversos compativeis com hipersensibilidade de tipo IV - tardia

26.8.1 Manifestacées locais tardias

O timerosal é usado como conservante de varias vacinas, como DTP, DT, dT, DTP/HepB/Hib, hepatite B
(recombinante) e influenza trivalente. O timerosal pode provocar dermatite de contato mediada por
células (hipersensibilidade de tipo 1V, tardia). Caso uma pessoa tenha alergia cutanea ao timerosal,
pode apresentar um discreto aumento do processo inflamatdrio local nos primeiros dias apds
a vacinacao.

A alergia a neomicina, contida em algumas vacinas, geralmente segue o mesmo padrao da alergia
ao timerosal.

o ATENCAO:

* Tratamento geralmente desnecessario.
* NAO ha contraindicacao para doses subsequentes.

* Orientar os familiares e/ou responsaveis.

26.8.2 Doencas desmielinizantes

Reacdo de hipersensibilidade an6mala e indesejavel, em que linfécitos T citotdxicos agridem a bainha
de mielina dos nervos, com a participacédo de outros mecanismos imunolégicos, 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).

o ATENCAO:

Conduta e tratamento a serem orientados por médico-neurologista.

26.9 Episaddio hipotonico-hiporresponsivo

m Tratamento: conservador.

Oferecer dgua e leite materno, ambiente ventilado.

m Caso necessario, administrar antitérmicos.

Adotar precaucdes especiais para evitar broncoaspiracao.

Realizar observacéo rigorosa, até a resolucao do quadro.
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ATENCAO:
* Ha contraindicacéo para doses subsequentes de vacinas.

o Utilizar preferencialmente em dose subsequente a vacina DTP acelular.

26.10 Sincope

Tratamento: conservador. Adolescentes e adultos devem estar sentados ou deitados durante a
vacinacao, recomendando-se observar o paciente por 15 minutos apds a vacinacdo para diminuir o
risco de traumas em caso de quedas. Caso um quadro de sincope ocorra, 0s pacientes devem ser
observados até que os sintomas se resolvam.

O paciente com esse quadro deve ser mantido em observacado cuidadosa, em ambiente bem ventilado
e com temperatura amena, até sua recuperacdo completa, em decubito dorsal com membros
inferiores discretamente elevados (posicdo de Tendelenburg).

Caso a pessoa ja tenha apresentado evento semelhante em outras ocasibes, sugere-se o
encaminhamento ao médico assistente para as investigacdes que se julgarem necessarias.

26.11 Poliomielite associada ao virus vicinal - PAVV

Providenciar a coleta de, pelo menos, uma amostra de fezes para isolamento viral o mais precocemente
possivel, nos primeiros 14 dias do inicio do deficit motor.

Mesmo em caso de notificacdes tardias devem-se ter as amostras coletadas, como descritas
anteriormente.

As fezes devem ser colhidas seguindo as normas de biosseguranca, adequadamente acondicionadas,
conforme padronizado pela Vigilancia das PFA (minimo 8 g, em frasco de boca larga e tampa de rosca
ou pressdo, rotulado e envolto em saco plastico, congeladas em freezer -20°C ou refrigeradas de 4°C a
8°C no maximo por 48h), e encaminhadas aos Laboratérios de Referéncia Regional, preferencialmente
em sistema de transporte triplo, com gelo seco ou reciclavel suficiente em caixa térmica, seguindo
o fluxo estabelecido.

COLETA DE AMOSTRAS DE FEZES DE CONTATOS
Deverao ser coletadas nas seguintes situacdes:

m Contato de caso com clinica compativel com poliomielite, quando houver suspeita de
reintroducao da circulacéo do poliovirus selvagem.

m Contato de caso em que haja confirmacdo do virus derivado vacinal. Contatos, intradomiciliares
ou ndo, sdo priorizados para coletas de amostras de fezes.
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ATENCAO:

Nao coletar amostras de contato que recebeu a vacina contra a poliomielite nos ultimos
30 dias.

EXAMES COMPLEMENTARES (INESPECIFICOS)

i. Eletromiografia: os achados e o padrao eletromiografico da poliomielite sdo comuns a um
determinado grupo de doencas que afetam o neurdénio motor inferior. Esse exame pode contribuir
para DESCARTAR a hipétese diagndstica de poliomielite, quando seus achados séo analisados
com os resultados do isolamento viral e da evolucéo clinica.

ii. Liquor (LCR): permite o diagndstico diferencial com a sindrome de Guillain-Barré e com as
meningites que evoluem com deficiéncia motora:

= Na poliomielite, observa-se um discreto aumento do nimero de células, podendo haver uma
ligeira elevacdo de proteinas.

= Na sindrome de Guillain-Barré, observa-se uma dissociacéo proteino-citolégica (aumento
acentuado de proteinas sem elevacéo da celularidade).

= Nas meningites, observa-se um aumento do niimero de células, com alteracdes bioquimicas.

iii. Anatomopatologia: 0 exame anatomopatoldgico do sistema nervoso NAO permite o diagnéstico
de certeza, pois ndo ha alteracdes patognomonicas. Entretanto, dada a predilecdo do parasitismo
do poliovirus pelas células motoras do corno anterior da medula e de alguns nticleos motores dos
nervos cranianos, as alteracées histoldgicas podem ser extremamente sugestivas e possibilitam
fechar o diagndstico diante de um quadro clinico suspeito. As alteracdes consistem em atividade
inflamatdria, perivasculite linfocitéria, nddulos ou atividade microglial difusa e figuras de neuronofagia
(neurdnios sendo fagocitados por células da microglia). Essas alteracdes sédo comuns a quaisquer
encefalomielites virais, sendo que, em casos da poliomielite, predominam nitidamente no corno
anterior da medula e no tronco cerebral.
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Quadro 50 - Elementos para diagndstico diferencial entre poliomielite, SGB e mielite transversa

Especificacao

Poliomieilite

Mielite transversa

Instalacdo da paralisia

Febre no inicio

Paralisia

Reflexos osteotendinosos
profundos

Sinal de Babinsky
Sensibilidade

Sinais de irritacdo meningea
Comprometimento de

nervos cranianos

Insuficiéncia respiratoria

LCR

Disfuncao vesical

Velocidade de conducao
nervosa

Eletroneuromiografia

24h a 48h

Alta. Sempre presente
no inicio da paralisia,
desaparecendo no
dia seguinte

Aguda, assimétrica,
principalmente proximal

Diminuidos ou ausentes
Ausente
Grave mialgia

Geralmente presentes

Somente nas formas
bulbares

Somente nas formas
bulbares

Inflamatorio

Ausente

Normal, ou pode-se
detectar apenas reducao na
amplitude do potencial da
unidade motora

Presenca ou ndo de
fibrilagoes. Potencial

da unidade motora com
longa duracao e aumento
da amplitude

De horas até 10 dias

Nao é frequente

Geralmente aguda, simétrica
e distal

Globalmente ausentes
Ausente

Parestesia, hipoestesia
Geralmente ausentes
Pode estar presente

Em casos graves,
exacerbacao por
pneumonia bacteriana

Dissociagao proteino-
-citologica

As vezes transitoria

Reducao da velocidade de
conducdo motora e sensitiva

Presenca ou ndo de
fibrilacao e pontas positivas.
Potencial da unidade
motora pode ser normal ou
neurogénico

De horas até 4 dias

Raramente presente

Aguda, simétrica em
membros inferiores

Ausentes em membros
inferiores (MMII)

Presente

Anestesia de MMII com
nivel sensitivo

Ausentes

Ausente

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

Fonte: Guia de Vigilancia em Saude, Ministério da Saude, 2019.

26.12 Profilaxia com imunoglobulina humana antitetanica - IGHAT

A imunizacao passiva contra o tétano é utilizada tanto como parte da profilaxia de ferimento extenso,
sujo ou profundo em casos de vacinacdo incompleta ou desconhecida (Quadro 50) e como parte do
tratamento de pacientes com tétano.
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Ha duas preparacdes: o soro antitetanico (SAT), obtido a partir de cavalos hiperimunizados com a
toxina tetanica, e aimunoglobulina humana antitetanica (IGHAT), derivada de plasma de individuos
hiperimunizados. Atualmente, a IGHAT é o produto de eleicao 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 ou de 250 U da IGHAT, independentemente
de idade ou peso. Para o tratamento, a dose do SAT é de 50.000 a 100.000 U e de 3.000 U a 6.000
U para a IGHAT. Nos casos de tétano, recomenda-se a infiltracdo de parte da dose do SAT ou da
IGHAT a volta do ferimento, aplicando-se o restante por via intramuscular.

Outra opcao para a IGHAT nos casos de profilaxia de ferimentos contra o tétano é a administracéo
de IGIV na dose de 200-400 mg/kg.

Para mais informacdes consultar o Guia de Vigilancia em Satde, volume Unico, 32 edicdo, Ministério
da Saude, 2019. Disponivel em https://portalarquivos2.saude.gov.br/images/pdf/2019/junho/25/
guia-vigilancia-saude-volume-unico-3ed.pdf.

26.13 Protocolo para investigacao do sarampo

26.13.1 Informacées gerais

No Brasil, além dos Laboratdrios de Referéncia Estaduais (LRE), representados pelos Laboratérios
Centrais de Saude Publica (Lacen) nas 27 unidades da Federacédo (UF), completa a rede de
laboratérios de satide publica o Instituto Oswaldo Cruz (IOC/Fiocruz), credenciado como Laboratério
de Referéncia Nacional (LRN) do Sarampo pelo Ministério da Sadde (MS).

No que tange ao fluxo de realizacdo dos exames na rede de laboratérios de satide publica, o Lacen
realiza tanto a sorologia para diagndstico laboratorial do sarampo quanto o diagndstico diferencial.

o ATENCAO:

Todos os casos suspeitos de sarampo devem ser submetidos a exame sorolégico, por
meio da coleta de amostras clinicas, dentro dos periodos estabelecidos.

Os casos suspeitos de sarampo estéo sujeitos a duvidas diagndsticas, pelos seguintes motivos:

m Dificuldade em reconhecé-lo entre outras doencas exantematicas com quadro clinico
semelhante, com possibilidade de reacdes cruzadas relacionadas ao diagndstico laboratorial.

m Aparecimento de resultado laboratorial falso-positivo.

m Casos com histdria vacinal fora do periodo previsto e possibilidade de evento adverso
pds-vacinacdo (EAPV).

O diagndstico laboratorial é realizado por meio de sorologia para deteccdo de anticorpos IgM
especificos e soroconversdo ou aumento de anticorpos IgG, utilizando-se a técnica de ensaio
imunoenzimatico (ELISA).
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A deteccao de anticorpos IgM no sangue, na fase aguda da doenca, ocorre desde os primeiros dias
até quatro semanas apds o aparecimento do exantema. Os anticorpos especificos da classe IgG
podem, eventualmente, aparecer na fase aguda da doenca, e costumam ser detectados muitos anos
apos a infeccéo.

E imprescindivel assegurar a coleta de amostras de sangue de casos suspeitos, sempre que possivel,
no primeiro atendimento ao paciente.

Amostras coletadas entre 0 12 e 0 302 dia do aparecimento do exantema sdo consideradas amostras
oportunas (S1). As coletadas apds o 302 dia sdo consideradas tardias, mas, mesmo assim, devem
ser enviadas ao laboratério.

Todo material devera ser encaminhado ao Lacen, o mais brevemente possivel, pela equipe de vigilancia
epidemioldgica local, acompanhado de cépia da Ficha de Notificacdo/Investigacdo de Doencas
Exantematicas Febris Sarampo/Rubéola devidamente preenchida, que servira de orientacéo para
os exames indicados.

O prazo para liberacdo oportuna do resultado de diagndstico laboratorial é de até quatro dias,
contabilizados entre o recebimento da amostra no Lacen e a liberacdo do resultado. Os resultados
de sorologia devem ser disponibilizados em tempo oportuno, com o objetivo de monitorar os casos
suspeitos e a ocorréncia de circulacado viral.

Os resultados de IgM reagente ou inconclusivo, independentemente da suspeita, devem ser
notificados imediatamente para a continuidade da investigacéo, e a coleta da segunda amostra de
sangue (52), se necessaria, podera ser utilizada para a classificacéo final dos casos. Ela devera ser
realizada de 15 a 25 dias apds a data da primeira coleta.

Nesses casos, o Lacen deve preencher o formulario de transporte de amostras (RTD-CGLAB) e
enviar as amostras de soro (S1e S2), a secrecdo nasofaringea e orofaringea e a urina ao LRN, onde
serd realizado o reteste e pareamento da sorologia, bem como seréo processadas as amostras para
deteccao viral, por RT-PCR em tempo real e sequenciamento. Nao sera necessario esperar a coleta
da S2 para enviar o primeiro conjunto de amostras bioldgicas coletadas no primeiro atendimento
do caso suspeito.

O virus do sarampo pode ser identificado na urina, nas secreces nasofaringea e orofaringea, no
sangue, no liquor ou em tecidos do corpo (6bito); contudo, no protocolo do Ministério da Saude
(MS), realiza-se a pesquisa para deteccao viral em amostras de orofaringe, nasofaringe e urina,
pela técnica de reacdo em cadeia da polimerase (PCR). A identificacdo viral tem a finalidade de
conhecer o gendtipo do virus, diferenciar um caso autdctone de um caso importado e diferenciar o
virus selvagem do vacinal. Para isso, as amostras devem ser coletadas até o sétimo dia a partir do
inicio do exantema, preferencialmente, nos trés primeiros dias.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

A realizacdo dos testes diagndsticos para deteccdo de outras doencas exantematicas febris em
amostras negativas de casos suspeitos de sarampo, bem como a sorologia para sarampo em amostras
negativas de outras doencas exantematicas febris, dependerd da situacao epidemiolégica do local,
devendo ser consideradas as situacdes de: surtos, casos isolados, dreas de baixa cobertura vacinal,
resultados soroldgicos IgM reagente ou inconclusivo para sarampo e rubéola, entre outras.
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Como a situacdo epidemioldgica é dinamica, a indicacao e a interpretacdo dos exames laboratoriais
para a realizacao do diagndstico diferencial das doencas exantematicas febris deverao ser discutidas
com os técnicos responsaveis das Secretarias Municipais e Estaduais (vigilancia epidemiolégica e
laboratério), e com a SVS/MS (exantematicas@saude.gov.br; clinica.cglab@saude.gov.br).

E recomendada a investigacdo de outras doencas exantematicas febris agudas, entre as quais
se destacam: rubéola, exantema subito (herpes virus 6), dengue, eritema infeccioso (parvovirus
B19), febre de chikungunya, virus zika, enteroviroses e riquetsiose, considerando-se a situacdo
epidemioldgica local.

26.13.2 Condutas laboratoriais a serem adotadas

26.13.2.1 Isolamento viral - urina

m A urina, por ser mais facil de coletar, é o material de escolha para os pacientes de ambulatério.
A guantidade e os cuidados com o material devem ser os seguintes:

m Coletar de 15 mL a 100 mL de urina, em frasco estéril.

m Coletar, preferencialmente, a primeira urina da manha, apds higiene intima, desprezando o primeiro
jato e coletando o jato médio; ndo sendo possivel obter a primiera urina do dia, colher a amostra
em outra hora, quando a urina estiver retida de 2h a 4h.

®m Imediatamente apds a coleta, colocar a urina em caixa para transporte de amostra com gelo
reciclavel e envia-la ao Lacen, dentro de 24h a 48h, no maximo, para evitar que o crescimento de
bactérias diminua a possibilidade de deteccao do virus. A urina ndo deve ser congelada.

m Processar a amostra no Lacen ou no laboratério municipal, se houver, adotando os seguintes
procedimentos:

1. Centrifugar a amostra de urina a 1.500 rpm, a 4°C (se possivel).

2. Ressuspender o sedimento em 2 mL de meio de transporte viral (solucdo de Hanks) ou em
solucéo salina estéril, com adicdo de antibidticos.

3. Congelar (preferencialmente) os espécimes centrifugados a -70°C e envia-los ao LRN do
IOC/Fiocruz, em caixas especificas (UN 3373) para transporte de substancias infecciosas
em gelo seco (obtido a partir do congelamento de substancia gasosa especial), e, se ndo for
possivel, congelar a -70°C, estoca-los a 4°C e envia-los ao LRN, em gelo reciclavel, dentro de
trés dias (72h), no maximo.
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26.13.2.2 Deteccao viral - secrecdo nasofaringea e orofaringea - swab combinado

As secrecbes nasofaringea e orofaringea constituem o melhor material para deteccéo viral.
A guantidade e os cuidados com a coleta devem ser os seguintes:

m Coletar trés swabs, um da orofaringe e dois de nasofaringe, sendo um de cada narina.

m Os swabs a serem usados devem ser tipo rayon, estéreis e com haste de plastico flexivel. Nao se
recomenda o uso de swabs com haste de madeira e/ou com alginato de calcio, pois esses tipos
interferem nas reacdes utilizadas para diagndstico molecular e deteccdo viral. Realizar a coleta
da seguinte forma:

¢ Coleta de swab da nasofaringe: realiza-se a friccdo do swab na regido posterior do meato nasal,
até atingir o fundo da coana nasal, tentando obter um pouco das células da mucosa. Deve ser
realizada uma coleta para a narina direita e outra para a esquerda.

® Coleta de swab da orofaringe: inserir o swab na porcéo superior da faringe (apds a tvula) e
realizar movimentos circulares para obter células da mucosa, evitando tocar em qualquer parte
da boca/lingua.

m Em seguida a coleta, inserir os trés swabs em um mesmo tubo de polipropileno (dar preferéncia a
utilizacao de frasco plastico, tentando evitar a acdo da RNase), contendo 2 mL de meio de transporte
viral (solucéo de Hanks) ou em solucéo salina estéril com adicao de antibidticos, cortar as hastes
dos swabs para fechar adequadamente o tubo, lacrar e identificar o frasco. Caso nado tenha o meio
especifico, colocar o material com a solucéo salina. Manter refrigerado a 4°C (ndo congelar) até o
envio ao Lacen. Esses swabs poderdo ser armazenados no maximo por 48h (quando o transporte
nao se der dentro desse prazo, a orientacdo é que a coleta seja feita mais préxima ao transporte);

m Processar a amostra no Lacen ou no laboratério municipal, se houver, adotando os seguintes
procedimentos:

1. Agitar vigorosamente o tubo com auxilio de um misturador tipo vortex.
2. Retirar os swabs, apertando a ponta contra a parede interna do tubo.

3. Congelar (preferencialmente) a -70°C e enviar ao LRN do IOC/Fiocruz, em caixas especificas
(UN 3373) para transporte de substéncias infecciosas, preferencialmente em gelo seco (obtido
a partir do congelamento de substancia gasosa especial); se no for possivel, congelar a -70°C,
estocd-los a 4°C e envid-los ao LRN, em gelo reciclavel, dentro de trés dias (72h), no maximo.

Outra maneira de realizar a coleta é utilizar uma sonda acoplada a um equipo de soro com a ajuda
de uma bomba a vacuo (presente em ambiente hospitalar).

26.13.2.3 Sorologia - sangue

m Coleta oportuna - a amostra de sangue do caso suspeito deve ser colhida no primeiro
atendimento do paciente até, no maximo, 30 dias apds o inicio do aparecimento do exantema.

m Material - sangue venoso, na quantidade de 5 mL a 10mL e sem anticoagulante. A separacao
do soro pode ser feita por centrifugacdo ou apds a retracdo do coagulo em temperatura
ambiente ou a 37°C. Quando se tratar de crianca muito pequena e néo for possivel coletar
o volume estabelecido, colher 3 mL.
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= Conservacdo e envio ao Lacen - apds a separacdo do soro, conservar o tubo com o soro em
refrigeracdo, na temperatura de 4°C a 8°C, no méximo por 48h.

m Remessa - enviar ao laboratdrio no prazo méaximo de dois dias, colocando o tubo em embalagem
térmica ou caixa de transporte para amostra bioldgica, com gelo ou gelox. Caso o soro ndo
possa ser encaminhado ao laboratdrio no prazo de dois dias (48h), conserva-lo no freezer, a
temperatura de -20°C, até o momento do transporte para o laboratério de referéncia. O prazo
maximo para o soro chegar ao Lacen é de cinco dias.

26.13.2.4 Amostra post mortem para pesquisa imuno-histoquimica de antigenos de sarampo

m Realizar a coleta de fragmentos de drgaos colhidos e conservados em formalina a 10%
(ou formol a 10%), ou j& emblocados em parafina. Caso seja possivel, dar preferéncia ao
recebimento de amostra de pulméo ja emblocada em parafina, por questées de logistica/
transporte do material.

®m A amostra conservada em formalina deve ser acondicionada em frasco apropriado, que
evite vazamento. Em ambas as situacdes (amostra emblocada, ou em frasco com formol),
o transporte deve ser feito em temperatura ambiente.
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Glossario

Adjuvante: produto que se usa frequentemente na composicdo de vacinas para melhorar a resposta
imunoldgica e conferir protecdo de longa duracdo. Uma de suas vantagens estd na capacidade de
produzir mais vacinas a partir de uma dada quantidade de antigeno, permitindo, portanto, que se
vacinem mais pessoas.

Alérgeno: substancia tipo antigénica que produz hipersensibilidade imediata. E capaz de provocar
uma reacdo alérgica.

Anticorpos: sédo glicoproteinas sintetizadas e excretadas por células plasmaticas derivadas dos
linfécitos B, presentes no plasma, tecidos e secrecdes, que atacam proteinas estranhas ao corpo,
chamadas de antigenos, realizando assim a defesa do organismo (imunidade humoral). Depois que
o sistema imunoldgico entra em contato com um antigeno (proveniente de bactérias, fungos etc.),
sdo produzidos anticorpos especificos contra ele. Ha cinco classes de imunoglobulina com funcéo
de anticorpo: IgA, IgD, IgE, 1gG e IgM. Anticorpo monoclonal é aquele produzido pela linhagem de
uma Unica célula, fato que o torna extremamente puro, preciso e homogéneo.

Antigeno: qualquer substancia estranha ao organismo (particula ou molécula) capaz de se ligar
especificamente a anticorpos ou linfdcitos e iniciar uma resposta imune; termo também utilizado
para descrever materiais de uso na imunizacao.

Antitoxinas: anticorpos protetores que inativam proteinas soluveis téxicas de bactérias.

Associacado: relacdo estatistica entre o significado de dois eventos; termo empregado usualmente
com o significado de “associacao estatistica”.

Autoimunidade: resposta imunoldgica aos tecidos prdprios ou a seus componentes. Essas respostas
podem ser consequéncias patoldgicas, que ocasionam as doencas autoimunoldgicas.

Autdlogo: derivado do mesmo individuo, préprio.

Avaliacdo de causalidade: compreende a avaliacdo da probabilidade de que um evento adverso seja
consequéncia do uso de um imunobioldgico.

Causa: definida como a multiplicidade de condicées propicias que, reunidas em configuracées
adequadas, aumentam a probabilidade (ou risco) de ocorréncia de determinada doenca ou evento
adverso a saude.

Causalidade: relacédo 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 doenca): conjunto de acGes e intervencdes dirigidas a reduzir a prevaléncia ou a
incidéncia de uma doenca, ou a manter uma doenca em niveis de incidéncia suficientemente baixos
para que ela deixe de constituir problema de salde publica.

Cluster ou grupo de eventos: dois ou mais casos de um mesmo evento ou eventos similares
relacionados com o(s) tipo(s) de vacina(s) administrada(s), temporal e geograficamente.
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Confidencialidade: manutencao da privacidade dos pacientes, profissionais da Salde e instituicdes,
incluindo identidades e todas as informacdes médicas pessoais.

Detentor de registro: abrange quaisquer responsaveis pelos medicamentos de uso humano, entre
eles os imunobioldgicos, regulados pela Anvisa.

Dose de reforco: quantidade de antigenos administrada com o fim de manter ou reavivar a resisténcia
conferida pela imunizacdo.

Eficacia: capacidade de atingir determinado objetivo, como a protecdo contra uma doenca que uma
vacina é capaz de conferir, em condicdes ideais; forma de avaliacdo do impacto da vacinacéo.

Efetividade: capacidade de atingir determinado objetivo em condicdes reais; por exemplo, protecao
contra uma doenca que uma vacina é capaz de conferir, em condicoes de uso; geralmente observada
apos a liberacdo do imunobioldgico (pds-comercializacdo). Tem como efeito direto a imunidade
individual, adquirida pelo uso de uma vacina (refletida por altas taxas de anticorpos protetores), e
como efeito indireto o aumento da proporcdo de pessoas imunes na coletividade, ou seja, “imunidade
de grupo” ou “de rebanho”.

Embalagens e acessorios:
m Embalagens primaérias:

® Ampola: recipiente fechado hermeticamente, destinado ao armazenamento de liquidos estéreis
para uso por via parenteral, cujo conteudo é utilizado em dose Unica.

® Frasco: recipiente normalmente de formato tubular, com um gargalo estreito e de fundo plano
ou concavo.

® Frasco-ampola: recipiente normalmente de formato tubular para o acondicionamento de
medicamentos administrados por via parenteral, lacrado com material flexivel, que deve ser
perfurado para a administracdo de medicamento.

® Frasco gotejador: recipiente normalmente de formato tubular, com um gargalo estreito e de
fundo plano ou céncavo. Possui um dispositivo especificamente destinado a aplicacdo de um
liquido na forma de gota.

® Frasco spray: recipiente normalmente de formato tubular, com um gargalo estreito e de fundo
plano ou concavo. Possui um automatizador ou um dispositivo que expele o medicamento
finamente dividido e carreado pelo ar.

¢ Seringa preenchida: dispositivo cilindrico com adaptador em forma de canula, com ou sem
agulha prefixada e com émbolo.

m Embalagens secundarias:
¢ Caixa.

¢ Caixa térmica.

Cartucho.

® Envelope.
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m Acessorios:

¢ Adaptador: dispositivo auxiliar para administracéo dirigida do medicamento, a ser acoplada
na embalagem primaria do produto.

¢ Agulha: dispositivo cilindrico oco de fixacdo, destinado a administracdo de formas farmacéuticas
liquidas.

¢ Caneta aplicadora: dispositivo para aplicacdo de medicamento em local determinado do
organismo, com ou sem agulha acoplada e mecanismo de dose fixa ou variavel.

¢ Conta-gotas: dispositivo destinado a aplicacao de um liquido, gota por gota.
¢ Diluente: liquido utilizado na reconstituicdo e/ou diluicdo de um medicamento.

¢ Seringa: dispositivo cilindrico com adaptador em forma de canula, com ou sem agulha prefixada
e com émbolo, para administracéo por via parenteral de uma dose de um medicamento.

¢ Seringa dosadora: dispositivo cilindrico com adaptador em forma de canula e com émbolo,
para administracdo de um medicamento.

Endemia: presenca constante de uma doenca (ou de um agente infeccioso) em determinada area
geografica.

Epidemia: ocorréncia, em uma comunidade ou regido, de casos de uma mesma doenca, em nimero
que ultrapassa a incidéncia normalmente esperada. O ndmero de casos varia segundo o agente,
o tamanho e o tipo de populacéo exposta, sua experiéncia prévia com a doenca, tempo, lugar de
ocorréncia e o continuo alargamento. Uma epidemia de grandes proporcdes, envolvendo extensas
areas e um nuimero elevado de pessoas, € uma pandemia.

Erradicacdo (de uma doenca): completo desaparecimento da transmisséo de agentes patogénicos
da doenca (incidéncia igual a zero); exemplo: erradicacéo da variola.

Farmacoepidemiologia: aplicacdo de métodos, conhecimentos e raciocinio epidemioldgico ao estudo
dos efeitos (benéficos ou adversos) relacionados ao uso dos medicamentos pela populacéo.

Fator de risco: elemento ou caracteristica positivamente associada ao risco (ou probabilidade) de
desenvolver uma doenca; a associacdo dos fatores de risco é complexa, podendo resultar em efeitos
somatdrios ou multiplicativos (ex.: fumo e cancer de pulmao).

Forma farmacéutica: estado final de apresentacéo que os principios ativos farmacéuticos possuem
apds uma ou mais operacdes farmacéuticas executadas, com a adicao de excipientes apropriados
ou sem a adicdo de excipientes, a fim de facilitar a sua utilizacéo e obter efeito terapéutico desejado,
com caracteristicas apropriadas a uma determinada via de administracao.

Imunidade: estado de resisténcia geralmente associado a presenca de anticorpos que possuem
acoes especificas sobre o microrganismo responsavel por determinada doenca infecciosa ou sobre
suas toxinas.

Imunidade ativa: imunidade adquirida naturalmente pela infeccdo, ou artificialmente, pela
inoculacado de fracdes ou produtos de agentes infecciosos, ou do préprio agente morto
ou modificado.
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Imunidade de grupo (de rebanho, coletiva ou populacional): resisténcia a disseminacdo de agentes
patogénicos na coletividade, devido a elevada proporcao de pessoas resistentes ao agente; confere
protecdo indireta as pessoas suscetiveis.

Imunidade passiva: imunidade adquirida naturalmente da mée, ou artificialmente, pela inoculacao
de anticorpos protetores especificos (soro imune de convalescentes ou imunoglobulinas séricas).
E pouco duradoura.

Imunobioldgicos: produtos de origem bioldgica (soros e vacinas) usados na prevencao e no tratamento
de doencas.

Imunomodulador: produto farmacoldgico, natural ou sintético, ao qual se atribui o poder de estimular
a producéo de anticorpos.

Imunoprofilaxia: prevencéo de doenca por meio 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 identificacdo das fontes de infeccdo e modos de transmissao do agente. Pode
ser realizada quando se tratar de 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.: essa forma farmacéutica ndo deve ser aplicada para solucées, suspensoes,
emulsGes, xampus e sabonetes liquidos.

MedDRA: dicionario médico para as atividades regulatérias desenvolvidas pela International
Conference on Harmonization (ICH).

Memoéria imunoldgica: € a capacidade que o sistema imune possui de responder rapida e efetivamente
a patdgenos encontrados anteriormente, refletindo a persisténcia de populacdes clonais de linfécitos
especificos ao antigeno.

Necropsia: é toda a série de observacdes e intervencdes efetuadas no cadaver, com o objetivo
de esclarecer a causa da morte (causa mortis). Pode ser subdividida em dois tipos: a necropsia
anatomoclinica ou anatomopatolégica ou ainda nao judicial, e a necropsia forense ou médico legal
ou judicial. A necropsia clinica visa esclarecer a fisiopatologia e a patogenia da doenca, enquanto a
necropsia forense busca esclarecer os mecanismos, os efeitos e as causas que levaram o individuo
ao obito. A necropsia clinica é realizada por médico patologista, ao passo que a necropsia forense
é realizada por perito médico legista.

Notificacdo e investigacdo: comunicacdo as autoridades sanitarias sobre a ocorréncia de um agravo
a saude.

Notificacdo e investigacdo compulséria: consiste na comunicacéo obrigatdria da ocorréncia de
casos individuais, agregados de casos ou surtos, de doencas, agravos e eventos de salde publica,
suspeitos ou confirmados, as autoridades sanitarias por profissionais de satide ou qualquer cidadao,
visando a adocdo das medidas de controle pertinentes. A Portaria GM/MS n.2 33, de 14, de julho de
2005 - institui a inclusdo de EAPV na lista nacional de NOTIFICACAO COMPULSORIA, revogada
pela PT n.2 264, de 17/2/2020 (Publicado em: 19/2/2020, Edicao: 35, Secéo: 1, Pagina: 97), que
define a lista nacional de doencas e agravos, na forma do anexo, a serem monitorados por meio da
estratégia de vigilancia em unidades sentinelas e suas diretrizes.
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P6: forma farmacéutica sélida contendo um ou mais principios ativos secos, com tamanho de particula
reduzido, com ou sem excipientes.

Po liofilizado para solucdo injetavel: pé estéril destinado a adicdo subsequente de liquido para formar
uma solucao. E preparado por liofilizacdo, um processo que envolve a remocao de dgua dos produtos
pelo congelamento a pressdes extremamente baixas.

P liofilizado para suspensao injetavel: p6 estéril destinado a adicdo subsequente de liquido para
formar uma suspenséo. E preparado por liofilizacdo, um processo que envolve a remocéao de dgua
dos produtos pelo congelamento a pressdes extremamente baixas.

P6 para solucdo: pé destinado a ser reconstituido para formar uma solucao.

P6 para solucéo injetavel: pé estéril destinado a adicdo subsequente de liquido para formar uma
solucao.

P6 para suspenséo: pé destinado a ser reconstituido para formar uma suspensao.

P6 para suspensao injetavel: po estéril destinado a adicdo subsequente de liquido para formar uma
suspensao.

Pré-qualificacdo: procedimento para avaliar a aceitabilidade de medicamentos, diagndsticos e vacinas
para a compra pela Organizacdo das Nacdes Unidas. Informacdes sobre vacinas pré-qualificadas
podem ser acessadas na pagina web da OMS: http://www.who.int/immunization_standards/
vaccine_quality/pg_system/en/index.html.

Profilaxia: conjunto de medidas que tém por finalidade prevenir ou atenuar as doencas, suas
complicacdes e consequéncias. Quando a profilaxia se baseia no uso/emprego de medicamentos,
trata-se da quimioprofilaxia.

Quimioterapia: uso de uma droga com o objetivo de tratar uma doenca clinicamente reconhecivel
ou de eliminar seu progresso.

Resisténcia: conjunto de mecanismos especificos (imunidade) e inespecificos (resisténcia natural
ou inerente) do organismo que servem de defesa contra a invasdo ou multiplicacdo de agentes
infecciosos ou contra os efeitos nocivos de seus produtos toxicos.

Risco: é 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 Organizacdes Internacionais de Ciéncias
Médicas (Cioms) define como um sinal a informacé&o (a partir de uma ou varias fontes), que sugere
uma nova associacao potencialmente causal; ou um novo aspecto de uma associacdo conhecida, entre
uma intervencéo e um evento ou conjunto de eventos relacionados, sejam adversos ou benéficos, e
que apresenta probabilidade suficiente para justificar uma acdo investigatéria. Um sinal é, portanto,
uma hipétese, com dados e argumentos.

Solucéo: forma farmacéutica liquida limpida e homogénea, que contém um ou mais principios ativos
dissolvidos em um solvente adequado ou numa mistura de solventes misciveis.

Solucdo em gotas: solucdo destinada a administracdo na forma de gotas.
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Solucdo injetavel: solucéo estéril destinada a administracéo por injecao.

Solucéo para diluicao: solucdo apresentada em uma forma mais concentrada e que deve ser diluida
antes da administracao.

Solucéo para diluicdo injetavel: solucéo estéril em uma forma concentrada e que deve ser diluida a
um volume determinado e com um liquido adequado antes da administracao.

Solucéo spray: solucdo administrada na forma de liquido finamente dividido por um jato de ar ou
vapor.

Sorotipo: caracterizacdo de um microrganismo pela identificacdo de seus antigenos.

Suspensao: forma farmacéutica liquida que contém particulas sélidas dispersas em um veiculo
liquido, no qual as particulas ndo séo soluveis.

Suspensdo gotas: suspensao destinada a administracdo na forma de gotas.
Suspensao injetavel: suspensao estéril destinada a administracdo por injecéo.

Suspensao spray: suspensdo administrada na forma de liquido finamente dividido por um jato de
ar ou vapor.

Surto: ocorréncia de dois ou mais casos epidemiologicamente relacionados. Resulta do surgimento
de vérios casos de uma doenca, causada pelo mesmo agente infeccioso, em um mesmo territdrio
ou regido e em curto espaco 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.

Toxinas: proteinas ou substancias conjugadas, letais para certos organismos. Sao produzidas por
algumas plantas superiores, determinados animais e bactérias patogénicas. O alto peso molecular e a
antigenicidade das toxinas diferenciam-nas de alguns venenos quimicos alcaloides de origem animal.

Vias de administracdo: locais do organismo por meio do qual o medicamento é administrado. Sédo
elas: intradérmica, intramuscular, intratecal, intravenosa, nasal, oral, retal, subcutanea, sublingual,
vaginal, entre outras.

Vigilancia de doenca: levantamento continuo e sistematico de dados - coleta, analise e disseminacao
de informacdes relevantes para a prevencao e o controle eficaz de determinados agravos a sadde.
Consiste em:

m Dados de morbimortalidade.
m Dados de investigacdo de campo sobre casos individuais ou surtos.
m Dados relativos a isolamento e notificacédo e investigacdo de agente infeccioso em laboratério.

m Dados relativos a disponibilidade, a uso e a eventos adversos pds-vacinacdes, toxoides,
imunoglobulinas e outros produtos utilizados no controle de doencas.

m Dados sobre niveis de imunidade em certos grupos populacionais.
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Vigilancia ativa: vigilancia continua e sistematica de dados que sdo analisados e divulgados para
tomada de decisdo e acdes para protecdo da populacdo. A vigilancia ativa necessita do envolvimento
dos gestores, por meio de ligacbes telefénicas, mensagens, visitas a laboratérios, a hospitais e a
provedores, regular ou episodicamente, para estimular a notificacdo de agravos especificos.

Vigilancia de pessoa: observacdo médica rigorosa, ou outro tipo de supervisdo de contatos de
pacientes com doencas infecciosas, que visa permitir a identificacéo rapida da infeccdo ou doenca,
porém sem restringir a liberdade de movimentos.

Vigilancia epidemioldgica: conjunto de acdes que proporciona o conhecimento, a deteccdo ou a
prevencdo de qualquer mudanca nos fatores determinantes e condicionantes de salde individual
ou coletiva, com a finalidade de recomendar e adotar medidas de prevencao e controle das doencas
ou agravos.

Vigilancia Sanitaria: observacdo dos comunicantes durante o periodo maximo de incubacédo da
doenca a partir da data do ultimo contato com um caso clinico ou portador, ou da data em que o
comunicante abandonou o local em que se encontrava a fonte primaria da infeccdo. Nao implica a
restricdo da liberdade de movimentos.

WHO-ART: terminologia de reacdes ou eventos adversos da Organizacdo Mundial da Saide (OMS).
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