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RESUMO

Noronha TG.  Episddio Hipotdnico-hiporresponsivesa@ciado a vacina combinada contra
difteria, tétano, pertussis ldaemophilus influenzadipo b: andlise da definicdo de caso para
vigilancia. Rio de Janeiro, 2008. Dissertacdo desthelo. Escola Nacional de Saude Publica,
Fundacéo Oswaldo Cruz.

Objetivos: Analisar as vantagens e limitacdes da definicAcak® de episodio hipotbnico-
hiporresponsivo (EHH) baseada na revisdo da litexate as implicagbes para o Sistema de
Informacdo de Eventos Adversos Pés-Vacinacao dagr&ma Nacional de Imunizacdes.
Materias e métodosEste trabalh@ baseado em dados obtidos porastudo de vigilancia ativa

de eventos adversos pés-imunizacdo com a vacinhicada contra difteria, tétano, coqueluche
e Haemophilus influenzaépo b (DTP/Hib), realizado no municipio do Rio &eiro, no ano de
2004 (VIGAT), cujo objetivo primério era determirem criancas com menos de 1 ano de idade
a incidéncia do episodio hipoténico-hiporrespongizblH) que se inicia nas primeiras 48 horas
apos a aplicacdo da vacina DTP/Hib utilizada petmgfama Nacional de Imunizacdo. Foram
analisados o desempenho das perguntas de triagenp@®nciais casos de EHH aplicadas no
VIGAT, a reprodutibilidade da sua definicdo de casoEHH quando aplicada em diferentes
niveis de avaliacdo, o seu valor preditivo posjtassim como, o seu desempenho em relacdo a
outras definicbes de caso presentes na literatansjderando-se 0 grau em que esse desempenho
afeta a vigilancia de eventos adversos associagtasiaa DTP/Hib. Foi realizada também uma
analise demografica e dos antecedentes pessoaisislms de EHH, e da sua possivel associacao
com fatores relacionados a vacina, sua aplicagidres eventos adversos pés-vacinais (EAPV).
Resultados: A freqiéncia de EHH encontrado no VIGAT foi de §dr 10.000 vacinados
(IC95% 4,7 - 13,0 por 10.000). Nao houve signifaarestatistica para a associagéo entre o EHH
e 0 sexo do lactente, baixo peso de nasciment@eire Apgar abaixo do normal, dose da
vacina aplicada e lotes dos componentes vacindisb® maior ou igual a 3@ foi considerada
como fator de risco para a ocorréncia de EHH, emaodo-se associacao entre eles com risco
relativo de 8,2 (IC 95% = 2,6; 25,7). O valor pteai positivo da definicdo de caso do EHH
adotada no VIGAT (2004) para o diagnéstico de EHithndo utilizada pelo coordenador local
do estudo foi 0,68 (17/25). Houve 100% de concardé@no diagnostico de EHH entre o Grupo
de Revisdo de Diagnéstico (GRD) e o Comité de Moaihento Externo (CME). O Valor
Preditivo Positivo (VPP) das duas perguntas dgedracombinadas foi de 17/47 (36,2%). A
concordancia entre a definicdo de caso de EHH @AVle a de Brauet al (1998) foi de 0,84
(kappa = 0,68)de 0,8 kappa= 0,61) em relagao a Brighton (2004); de 0J&ppa= 0,66) para
Vermeeret al (2006); e de 0,92képpa =0,82) para Brighton (2007)Conclusfes:A definicao

de caso de EHH do VIGAT, norteada por perguntadridgem de elevada sensibilidade e
aplicada por uma equipe capacitada, apresentou desempenho na vigilancia ativa desse
EAPV. Entretanto, observou-se uma dificuldade rac@sso de diagnostico de EHH, em funcao
das caracteristicas inerentes a esse evento, clanaé@ncdo para a necessidade de criteriosa
avaliacdo dos dados obtidos por vigilancia pasgwiacipalmente, na comparabilidade entre
eles.

Palavras-chave: Vacina DTP/Hib, episodio hipottigmrresponsivo, vigilancia.



ABSTRACT

Noronha TG. Hypotonic-hyporesponsive episode aasatito the combined diphtheria-tetanus-
whole cell pertussistaemophilus influenzagpe b vaccine: analysis of the case definition fo
surveillance. Rio de Janeiro, 2008. DissertatiorMafster's degree. National School of Public
Health, Oswaldo Cruz Foundation.

Objectives: To analyze the advantages and limitatiof the case definition for hypotonic-
hyporesponsive episode (HHE) based on the litexateriew, and the implications for the Post-
vaccination Adverse Events (VAE) Information Systefithe National Immunizations Program.
Materials and methods: This work is based on dhtaimed by an active surveillance study of
post-vaccination adverse events with the combinghtlderia-tetanus-whole cell pertussis-
Haemophilus influenzagpe b vaccine performed in the Rio de Janeiro ionjpality in 2004
(VIGAT), whose primary objective was to determihe incidence of hypotonic-hyporesponsive
episode (HHE) that began in the first 48 hoursrdfie application of the DTP/Hib vaccine used
by the National Immunization Program in childrerdenthe age of 1 year. The performance of
the screening questions for potentials HHE casefonpeed in VIGAT were analyzed, the
reproducibility of its definition for HHE cases wih@erformed in different evaluation levels, its
positive predictive value, as well as its perforceaim relation to other case definitions present in
the literature, considering in what degree thisfggarance affects adverse events surveillance
associated to the DTP/Hib vaccine. A demographalysis and of the personal antecedents of
HHE cases was also accomplished, and of its pesagdociation with vaccine-related factors, its
application and other vaccine adverse events (VAEpults: The frequency of HHE found in
VIGAT was 8.1 for 10,000 vaccinated subjects (C¥08.7 —13.0 for 10,000). There was no
statistical significance for the association betwétHE and the sex of the infant, low birth
weight, below normal Apgar index, dosage of vacand lots of vaccinal components. Fever
equal to or higher than 39°C was considered asfaistor for the occurrence of HHE, having
found an association among them with the relatigg of 8.2 (Cl 95% = 2.6; 25.7). The
predictive positive value for the HHE case defontiadopted in VIGAT (2004) for the HHE
diagnosis, when used by the local study coordinatas 0.68 (17/25). There was a 100%
agreement in the HHE diagnosis between the Diagrieeview Group (DRG) and the External
Monitoring Committee (EMC). The Predictive Positi¥alue (PPV) of the two combined
screening questions was 17/47 (36.2%). The agreebeween the HHE case definition of
VIGAT and of Braun et al (1998) was of 0.84 (kapp8.68); 0,8 (kappa = 0.61) in relation to
Brighton (2004); 0.84 (kappa = 0.66) for Vermeerakt(2006); and 0.92 (kappa = 0.82) for
Brighton (2007). Conclusions: The case definition HHE of VIGAT, orientated by screening
guestions of high sensibility and applied by a dieal team, presented good performance in the
active surveillance of that VAE. However, a diffijuwas observed in the HHE diagnosis
process, due to the inherent characteristics toetvent, highlighting the need for a criterial data
evaluation obtained by passive surveillance, mainlyhe comparability among them.

Key-Words-: DTP/Hib vaccine, Hypotonic-hyporespmesepisode, surveillance.
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1. INTRODUCAO

Vacinas e Eventos Adversos

As vacinas, atualmente em uso, estdo entre os fodioldégicos mais seguros,
eficazes e com custo-efetividade mais favoraved pabp em seres humanos. Porém, € sabido que
eventos adversos podem ocorrer apos a sua aplicacao

Evento adverso é definido como qualquer manifestacinica indesejavel em
individuo que recebeu a vacina. Pode ser uma edterégaboratorial, um sinal ou sintoma
desfavoravel ou doenca, associado temporalments@ala vacina, mas que nem sempre tem
relacdo causal com a mesma.

Os EAPV podem ser causados diretamente pela afpticdgs vacinas (por exemplo,
abscesso no local da injecdo), ou podem ser deteambas pelas vacinas em individuos com
determinados fatores predisponentes (Ex. convulsfédsis), ou podem ser eventos
independentes, apenas temporalmente associadasnagso (Ex. intercorréncias infecciosas).
Em qualquer um dos casos, se considera que egetg\devam ser notificados tdo logo sejam
diagnosticados e reconhecidos como potencialmesgecedos a vacinacdo, para que sejam
adotadas medidas imediatas, tanto coletivas, dedesaiiblica, quanto individuais, como
orienta¢des para vacinacdes subsequentes. No,Bnasil992, por meio do Programa Nacional
de Imunizacdes, foi iniciada a estruturacdo doeSBiat Nacional de Vigilancia dos Eventos
Adversos Pés-vacinacdo (VEAPV), porém apenas en8,188m a publicacdo do Manual de
Vigilancia Epidemiolégica dos Eventos Adversos Wésinacdo, esta atividade passou a ser
mais sistematica em todo o pais. E, em julho d& 2@ publicada a Portaria n° 33 da Secretaria
de Vigilancia em Saude, que introduziu os EAPVisia ldos agravos de notificacdo compulséria
(Ministério da Saude, 20\

A ocorréncia de um evento adverso apOs vacinac@&osighifica que 0s sinais e
sintomas foram causados pela aplicacdo da vaciaaséciacdo de um evento adverso com uma
vacina especifica € sugerida se este evento o@mretaxa significativamente maior em
receptores da vacina do que em grupos nao vacimdiosde e local de residéncia semelhantes,
ou entdo, quando eventos semelhantes ocorrem rmaanedividuo apds doses subseqlentes da

mesma vacina. Em geral, para vacinas de virus vov@olamento do virus vacinal no individuo
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gue apresenta um quadro clinico compativel comteaverso possibilita o estabelecimento da
relacdo de causalidade com a vacinacdo (Red BO6B, ¥asconcelos et al, 2001).

Alguns eventos adversos (como febre e dor no local
da injecdo) sdo observados com frequéncia relaémgen alta apdés a administracdo de
determinadas vacinas, mas as manifestacfes sdmeeta benignas e transitérias (Ministério da
Saude, 2005). Mesmo nos casos em que o0s riscosndglicacdes graves sdo conhecidos, a
recomendacdo das vacinas do calendéario nacionamhwi@zacdes se justifica, pela freqiéncia
baixa e muito menor de eventos adversos graves@ogriscos das doencas contra as quais elas
protegem. H& evidéncias de que é necesséario undegyreuidado ao contra-indicar as vacinas
apenas em virtude dos eventos adversos vacinassppodividuo ndo imunizado esta sujeito a

adoecer, além de representar um risco para a cdaden{Red Book, 2006).

Vigilancia Epidemioldgica de Eventos Adversos Posatinais

A vigilancia de eventos adversos apds vacinacaenéirmportante componente de
qgualquer programa nacional de imunizacdo. A cogéiatho publico nas politicas de vacinagao
depende do seu conhecimento sobre a segurancaademsv utilizadas, e de que esta seja
continuamente monitorada (Postila e Kilpi, 2004alss et al., 2005). A perda da credibilidade da
populacdo em relagcdo as vacinas pode resultar eogde da adesdo aos programas de
imunizagdo, com consequente ressurgimento de doenug praticamente haviam perdido sua
relevancia em saude publica (Chen et al., 1997e8net al., 2002).

Como as vacinas séo aplicadas em individuos seisj&om o objetivo de prevenir
doencas, a expectativa do publico e dos profissaesaude quanto a sua seguranc¢a é maior do
gue a relativa aos agentes terapéuticos, sendoreéncia de eventos adversos menos tolerada.
Por isso, considera-se a vigilancia de eventosradsepos-vacinacdo de especial importancia
(Thacker, 1986; Postila e Kilpi, 2004).

A vigilancia de eventos adversos pés-vacinacdo saedepassiva ou ativa. Sistemas
passivos de vigilancia, a partir do relato espaiéshe eventos adversos suspeitos relacionados a
vacinacao, sdo usados em muitos paises. Suasppitigantagens sao: obtencdo de dados com
abrangéncia nacional; relagédo custo-efetividaderahte favoravel; fluxo regular de informacgéo

gue permite maior agilidade; deteccédo de eventos e graves; possibilidade de elaboracao de
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hip6teses sobre associacdo com eventos ndo pret@neeonhecidos; deteccdo de mudancas na
freqUiéncia dos eventos adversos conhecidos. S&ideoadas desvantagens: a sub-notificagéo,
uma vez que o relato é voluntario; supernotificaggieando eventos sdo equivocadamente
associados a vacinagdpossibilidade de viés, pois eventos graves e aasrimediatamente
apos a vacinacado sao relatados mais frequentergaat®s eventos mais leves e tardios; nao
distincdo entre eventos causados pela imunizac@eeptos coincidentes; impossibilidade de
determinacédo da incidéncia real de eventos advp@asacinais, permitindo o calculo apenas da
taxa de relato passivo por dose vacinal (Isaaak,&t005).

Um exemplo de sistema passivo de vigilancia de tegeadversos € o “Vaccine
Adverse Events Reporting System (VAERS), dos Estatimidos da América, operado
conjuntamente pelo “Centers for Disese Control” Q32 pelo “Food and Drug Administration”
(FDA). Por serem dependentes da notificacdo espeatdos profissionais de saude e familiares,
sujeitas as imprecisdes apontadas anteriormentaxas das doencas entre individuos vacinados
e nao vacinados nao permitem estimar com exatid@agnitude da associacdo. Assim, se 0s
seus dados forem utilizados isoladamente tornai$el d estabelecimento de relacdes de
causalidade. Uma vigilancia ativa e prospectivadhimos relacionados a seguranca das vacinas
proporcionaria um sistema de detec¢cao precoceatgas/adversos, com base populacional, que
complementaria sobremaneira o VAERS (Davis etG52.

Um sistema de vigilancia ativa envolve uma sérigoaedimentos que permitem a
identificacdo de todos os eventos adversos clirecéensignificantes, que ocorrem num periodo
de tempo definido pos-imunizacdo (Postila e Kigd04). Corresponde a uma busca ativa de
eventos adversos pos-vacinais, ou seja, acompankache individuos vacinados e identificacdo
oportuna de eventos indesejaveis (Isaacs et al)2@8retanto, dados de vigilancia ativa
isoladamente ndo sdo suficientes para a estimagésa atribuivel a vacinagéo e da incidéncia
relativa de eventos adversos, pois necessitamaseplementados por informacgdes relativas a
grupos controles ndo vacinados, o que € tanto dif&cd quanto mais alta € a cobertura vacinal.
De modo geral, ndo é eticamente aceitavel organipagnsaio clinico, randomizado, com grupo
controle sem vacinacdo, para avaliar a associagdeventos adversos raros, potencialmente
associados a uma vacina ja aprovada para comeagiati, conhecidamente de baixa
reatogenicidade e alta eficacia contra doenca amtevpara a saude publica (Postila e Kilpi,
2004).
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A principal vantagem da vigilancia ativa € a mgiossibilidade de determinagédo da
real incidéncia de eventos adversos pos-vacinais,relatos mais completos e menor geracao de
viés (Isaacs et al., 2005).

Entretanto, € possivel que a vigilancia ativa detetais freqientemente reacdes leves,
sem relevancia clinica, do que a vigilancia passivajue limita sua utilizagdo rotineira na
vigilancia de eventos adversos poOs-vacinacdo. Adésto, € mais exigente de recursos, em
termos quantitativos e qualitativos, do que a &gila passiva. Sendo assim, tem sido mais
apropriadamente utilizada para a avaliacdo de eseadversos ap0s a introducdo de novas
vacinas, ou para testar hipoteses levantadas miéiss/ezes a partir de dados de vigilancia
passiva, de associagao entre eventos especifieadumizacao (Isaacs et al., 2005).

A vigilancia em saude publica € um processo de taokistematica, analise,
interpretacdo e divulgacdo de dados sobre eveatasionados a saude para uso em acdes de
saude publica, com o objetivo de reduzir a morl@dadnortalidade, e promover a saude (CDC,
2004). Assim, qualquer sistema de vigilancia dedsapublica € dependente de uma clara
definicdo de caso do evento sob vigilancia. Estanigéo de caso pode incluir manifestacoes
clinicas, resultados laboratoriais, dados epidéigiobs, assim como graus de certeza de
diagnéstico (CDC, 2001).

O Programa Nacional de Imunizacdes e o Sistema Naoal de Vigilancia Epidemiologica

de Eventos Adversos Pds-vacinacao

O Programa Nacional de Imuniza¢des (PNI), criadd @8, tem tido uma trajetoria de
sucesso, que pode ser aferida pelas altas col®enamnais alcancadas e pelo controle das
doencas correspondentes. ApoOs a sua instituicaoplasturas da vacinacdo de rotina, que se
situavam em torno de 40% no inicio dos anos 7@ngkram patamares elevados na segunda
metade da década de 1980, permitindo o controleeamo a eliminacdo de doencas, como € 0
caso da poliomielite (Ministério da Saude, 2005)d3a, 2003).

O Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiologica Eleentos Adversos as Vacinas
(VEAPV), implantado pelo Programa Nacional de Imzagbes (PNI) em 1998, orienta a
notificacdo e investigacao desses casos, com ladlida de amparar e esclarecer os profissionais

de saude e o publico em geral, bem como contrgara 0 aperfeicoamento das vacinas. Devem
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ser notificados todos os casos de eventos advpegacinacdo, definidos de acordo com os
critérios estabelecidos no Manual de Eventos AdgerSm 15 de julho de 2005, foi publicada a
Portaria n° 33 da Secretaria de Vigilancia em Salol#linistério da Saude, que introduziu os
eventos pos-vacinagdo como agravo de notificacApulsoria (Ministério da Saude, 2005).

A vigilancia dos EAPVs tem sido aprimorada contmeate, passando a contar a partir
de 2000 com o SI-EAPV — Sistema Informatizado derfes Adversos Pds-Vacinais. Esse
sistema é flexivel, possibilitando continuas apnagidbes, além de permitir uma analise mais
rapida das variaveis relacionadas aos casos aokifsc

Os objetivos do VEAPV sédo: 1) normatizar o recoitheato e a conduta frente aos
eventos adversos pos-vacinacao (EAPV); 2) permisiior conhecimento sobre a natureza dos
EAPV; 3) dar subsidios ou sinalizar a necessidadecdlizacdo de pesquisas pertinentes, bem
como realiza-las; 4) identificar eventos novos efatos; 5) possibilitar a identificacdo de
imunobiologicos ou lotes com desvios de qualidaeneducéo resultando em produtos ou lotes
mais reatogénicos e decidir quanto a sua utilizagsuspensao; 6) Identificar possiveis falhas
no transporte, armazenamento, manuseio ou adragastr(erros programaticos) que resultem
em eventos adversos pés-vacinacdo; 7) Estabelacdestartar, quando possivel, a relacdo de
causalidade com a vacina; 8) Promover a consolidagialise dos dados de EAPV ocorridos no
Pais num sistema Unico, informatizado, atravésetiwarios das Coordenacdes Estaduais; 9)
Assessorar 0s processos de capacitacao ligadasaadérimunizacfes visando ao aspecto dos
eventos adversos pos-vacinacdo, promovendo supesvie atualizacdes cientificas; 10)
Assessorar profissionais da assisténcia para e&alialiagndstico e conduta frente aos EAPV;
11) Avaliar de forma continuada a relacéo de riseneficio quanto ao uso dos imunobioldgicos;
12) Contribuir para a manutencao da credibilidaolé®NI junto a populacdo e aos profissionais
de saude; 13) Prover regularmente informacédo gettna seguranca dos imunobiolégicos
disponiveis no programa nacional (Ministério dadea@005).

Todas essas atribuicoes do Sistema Nacional dééNaga em Eventos Adversos Pos-
vacinacdo sao distribuidas nos seus diferentessnilazal, municipal, regional, estadual e
nacional (Ministério da Saude, 2005).
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Figura 1: Fluxo de notificacdo de EAPV.
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A Vacina DTP/Hib (Tetravalente)

A vacina Tetravalente DTP/Hib (Difteria, Tétanortssis eHaemophillus influenzae
tipo b) foi introduzida no calendario do Programacidnal de Imunizacdo em 2001, estendendo-
se a todos os Estados no ano seguinte. De 19990&-2202, a vacina contra o Hib
(Haemophillus influenzatpo b) ja era aplicada de forma concomitante anabDTP, porém em
injecOes separadas, em sitios anatdomicos diferentes

Com a introducéo da vacina contra o Hib no caléad##sico de vacinacdo do PNI, em
1999, observou-se uma grande reducdo na frequéeiadoencas invasivas por esse
microorganismo (Figura 2).
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Figura 2: Vacina contra Hib e DTP/Hib, casos eashde meningite por Hib no Brasil.
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Fonte: Ministério da Saude (Ministério da Saud&lAN).

Embora seja considerada segura e eficaz, a vaciia ([©ontra Difteria, Tétano e
Pertussis), administrada em combinacdo com a vamwn&a o Hib (Tetravalente), tem sido
relacionada na literatura a ocorréncia de everttesraos locais e sistémicos. (Edwards e Decker,
2004).

Entre os eventos adversos, no local da aplicacdovatana DTP, os mais
frequentemente associados s&o: vermelhidao - 3&d#&ma - 40,7% e dor - 50,9%. Entre os
eventos sistémicos estdo a febre - 46,5%, sonalérgi,5%, irrequietude — 53,4%, vomitos —
6,2% e anorexia — 20,9% (Cody et al., 1981).

A vacina DTP é composta pela associacdo dos tesdetanico e diftérico a suspenséo
da bactéridordetella pertussigiativada, apresentando o hidroxido ou fosfatoldsinio como
adjuvante e o timerosal como preservativo. E unsmdais antigas do calendario nacional de
imunizacbes (Ministério da Saude, 1998). O comptendfib resulta da conjugacdo do
polissacarideo capsular do Hib ao toxdéide tetarfPRP-T). De acordo com o calendario
nacional basico de imunizacédo, a vacina Tetravalérplicada em trés doses no primeiro ano de
vida, a partir dos dois meses de idade, com interménimo de 30 dias entre as doses, e intervalo
ideal de dois meses. Aplica-se um reforco, apenas & DTP, no prazo de seis a doze meses
apos a terceira dose (Ministério da Saude, 2031 iHade em que a vacina é aplicada coincide,

em muitas vezes, com o0 periodo no qual muitas alm@ades do desenvolvimento de uma
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crianga séo notadas pela primeira vez, podendo éevma falsa associacao entre esses eventos e
a vacinacao (Smeeth et al., 2002).

Dentre os seus eventos adversos sistémicos, destacaqueles de maior gravidade e
ocorréncia mais rara, como convulsdes, apnéia,oclparsistente e episodio hipotdnico-
hiporresponsivo (EHH). Esse ultimo evento é destli€aracterizacdo clinica, entre outras razdes,
pela sua ocorréncia fugaz, dificultando a avaliggdo profissional capacitado, e também pela
possivel confusdo com manifestacdes clinicas daenfermidades. A diversidade de termos
(“choque”, “sindrome semelhante ao choque”, “caldpes “reacdo de colapso”) e de definicbes
de caso usados prejudica a interpretacdo e a cagdmarde dados relativos a ocorréncia,
fisiopatologia e consequiéncias do EHH (The Brigh@uilaboration HHE Working Group,
2004).

Outro evento de dificil caracterizacdo clinica e dgualmente afeta a adesdo ao
esquema basico de imunizacdo é o choro persisteet@ido como choro continuo e
inconsolavel, por 3 horas ou mais, diferente da@hmbitual da crian¢a, que os pais referem
“nunca ter ouvido antes”. Pode ocorrer ap0s a @géimn com a DTP/Hib, manifestando-se
geralmente nas primeiras 24 horas, sem explicas@pdtoldgica determinad@inistério da
Saulde, 2005). No estudo de Cody (1981), sua freigiés de 3,1%.

Além do EHH e do choro persistente, ha um outron&yendo menos relevante, mas
gue ao contrario apresenta uma maior objetividadgen diagndstico clinico, que é a convulsao,
cuja frequéncia observada no estudo de Cody (1®8tle 1/1.750, considerando as 5 primeiras
doses da vacina DTP.

Monteiro (2007), em seu estudo de corte transvecsgb objetivo era analisar os
eventos adversos pos-vacina Tetravalente em mederam ano de idade no Pais, desde a sua
introducdo na rede publica de saude, em 2002 0&, 2itilizando como base de dados o Sistema
de Vigilancia de Eventos Adversos Pos-Vacinais,elmy um coeficiente de 34 casos
notificados/100.000 doses aplicadas, com distrémuiigeterogenia nas Unidades da Federacédo.
Os eventos adversos locais mais comuns foram dbnrre calor, com um coeficiente de
1,2/100.000 doses aplicadas. Entre os eventos sadveistémicos, os mais frequentes foram o
EHH (15,3/ 100.000 doses aplicadas), a febre nupier39,5C (8,3/100.000 doses aplicadas) e a
convulséo (5,9 casos/100.000 doses aplicadas).dSaesultados encontrados, a autora concluiu
gue ocorreu um aumento das notificagcbes apds adingéo da vacina combinada DTP/Hib,

resultando em taxas mais altas de EAPV associadesravalente no Pais, em relacdo a vacina
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DTP, quando aplicada isolada ou simultaneamenteci@a monovalente contra o Hib, em sitios
isolados. Entretanto, apesar do aumento, essas taxdéinuavam inferiores as observadas em
estudos classicos com a vacina DTP (Monteiro, 2007)

Estudo semelhante buscou descrever as principaisteesticas dos eventos adversos
associados a vacina DTP, notificados no Estado &e Faulo, no periodo de 1984 a 2001,
excluindo o ano de 1992, cujos dados ndo estavgpomiveis (Freitas, 2005). Os dados foram
obtidos a partir da Divisdo de Imunizacdo do CeunligoVigilancia do Estado de S&o Paulo.
Houve 7.213 notificacdes de criangcas que apresantaventos adversos apos a vacina DTP,
para um total de 54.204.325 doses dessa vacinzadp$i. A faixa etaria de observacéo foi de
dois meses a 6 anos e 11 meses, com mediana dencgses e média de 11,9 meses. Desses
casos notificados, 6.278 (87,0%) preenchiam oér# da definicdo de caso de EAPV, gerando
um coeficiente de 11,6 casos de EAPV para 100.688sdaplicadas da vacina DTP. Em relacéo
ao intervalo de tempo entre a aplicacdo da vacifia ® a ocorréncia de evento adverso, 75,7%
dos eventos ocorreram nas primeiras 6 horas apésimacdo, sendo 50,2% entre 1 e 6 horas
apos a aplicagdo da vacina. Quase a totalidadeedestos notificados (99%) ocorreu nas
primeiras 48 horas ap6s a vacinacdo. Os mais feegidoram: febre inferior a 39(% com
4,7/100.000 doses aplicadas, o EHH, cujo coefieiel® incidéncia foi de 3,6/100.000 doses
aplicadas da vacina DTP, e a convulsdo com 2,1scaetificados/100.000 doses aplicadas
(Freitas, 2005).

Em 2007, com o objetivo de analisar o desempenh®istema Nacional de Vigilancia
de Eventos Adversos Pdés-vacinacao, no municipiRidale Janeiro, Lemos M.C.F. realizou um
estudo descritivo dos eventos adversos apos aag@ticda vacina combinada contra Difteria,
Tétano e Pertussis (DTP), da vacina comteemophilus influenzagpo b (Hib) e da vacina
combinada DTP/Hib (Tetravalente), todas distribsigalo PNI. Os dados foram obtidos a partir
de notificagdes realizadas no periodo de 1998 &. 28@opulacdo do estudo foi constituida por
criancas de dois meses até 6 anos e 11 mesesadie dgiie apresentaram evento adverso
confirmado apos terem recebido alguma dose dasameistudadas. O coeficiente de incidéncia
de EAPVs associados as vacinas estudadas foi dgdb,100.000 doses aplicadas, sendo que a
vacina Tetravalente apresentou o maior coefici€t®,9/100.000 doses aplicadas). Na analise
guanto ao tipo de evento, observou-se um coefeeidat29,3/100.000 doses aplicadas para os
eventos locais, com destaque pra a tridole calor e rubor(68,9% dos casos). Os eventos

adversos sistémicos apresentaram um coeficienireci¥Encia de 30,7/100.000 doses aplicadas,
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sendo os mais freqlientes a febre inferior €324,0/100.000 casos notificados) e o pelo EHH
(6,3/100.00 doses). Ocorreram 286 casos de EHHbéas tas faixas etarias estudadas, sendo que
237 (7,4/100.000 doses aplicadas) ocorreram em negme um ano. A autora concluiu que o
sistema foi capaz de identificar os eventos maitantes, tanto locais quanto sistémicos, além
de apresentar uma boa cobertura nas diferentésesedo municipio. Entretanto, relata também
gue a proporcao de eventos adversos por dosesdgsidoi inferior a relatada por estudos que
realizaram vigilancia ativa, denotando certa sulmegtio, compativel com demais estudos de

vigilancia passiva (Lemos, 2007).

O Episodio Hipotonico-Hiporresponsivo (EHH)

Este evento é descrito na literatura como “iniciabite de hipotonia e
hiporresponsividade, associados a alteracdo daacdlm da pele (palidez ou cianose), que
ocorrem dentro de 48 horas ap0s a vacinacdo dezagasem outras causas que justifiquem sua
ocorréncia” (The Brighton Collaboration HHE Worki@youp, 2004; VAERS, 2000). Recebe
também outras denominacdes, como “choque”, “sindreemelhante ao choque” ou “colapso”
(The Brighton Collaboration HHE Working Group, 2004

A ocorréncia de EHH tem sido documentada apds an&tracdo de vacinas contra
difteria, tétano, Hib e hepatite B, mas a maiotgdns casos ocorre apos a aplicacdo de vacinas
contendo o componente pertus&bservado mais freqiientemente apds o uso deasaairti-
pertussis de células inteiras do que ap0Os vacioasilares (The Brighton Collaboration HHE
Working Group 2004, VAERS, 2000).

O EHH tem sido observado mais comumente apos ass q@imearias de imunizacgao,
particularmente ap0s a primeira dose. No entamogee medida isso € um efeito da idade da
vacinacdo ou é um fendmeno imunolégico (ou a coagdio de ambos) ainda necessita ser
elucidado (The Brighton Collaboration HHE Workingo@p, 2004).

A consideravel variacdo na incidéncia de EHH se&tadc vacinacdo provavelmente
reflete a variabilidade de definicbes de caso, @oejuizo ao estabelecimento de relacdes de
causalidade entre o evento adverso e a vacinaRiigeton Collaboration HHE Working Group,

2004). No estudo de Cody et al. (1981) sobre eventos adsexr vacina DTP, o EHH é descrito
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com uma freqUéncia de 1/1.409 criancas, ap0s asn@ipms doses, sem concentracdo em uma
dose especifica.

A mediana de tempo de inicio dos sinais que caraate o EHH apds a vacinagao é de
3 a 4 horas, variando de imediatamente até 48 lapas a aplicacdo da vacina. A mediana de
duracado dos sinais é de 6 a 30 minutos. Estudesgglémento, baseados em relatos paternos e
testes de desenvolvimento neurolégico, tém denefstyue o EHH € um evento autolimitado,
sem evolugdo para sequelas em longo prazo (ThétBrigCollaboration HHE Working Group
2004).

O diagnostico de EHH é clinico, ndo existindo exacmmplementares que sejam uteis
na confirmacdo do mesmo. A sua patogénese € destdale tem sido pobremente estudada,
por tratar-se de um evento raro e com manifestacbeias transitorias. Provavelmente é
multifatorial e resulta tanto de fatores idiosséisitos as criangas quanto inerentes a vacina. Em
gue pesem as incertezas sobre a natureza biokdgitndmeno, sua relevancia clinica pode ser
avaliada pela busca de servicos de emergéncidas ipelicacdes, corretas ou nao, de vacinas
especiais com componente pertussis acelular adramiés nos Centros Regionais de
Imunobiolégicos Especiais (CRIES).

Abaixo estdo as definicbes de caso de EHH, cujasaptacdo formal e estruturada
justifica o destaque:

1. Braum et al., 1998

Criterios de inclusao: Inicio subito de hipotoriiggorresponsividade, palidez ou cianose.
Idade < 10 anos
Inicio do evewentro de 48 horas apds vacinacao
Duracéo do ewveti¢ 1 minuto a 48 horas
Critérios de exclusdo: Causa conhecida para os singna (EX: pds-ictal)
Urticaria, angdema ou anafilaxia durante o episodio.
Sono

Coloracao nofuha pele durante o episodio

2. Brighton Collaboration HHE Working Group, 2004:

Nivel 1 de certeza diagndstica: inicio subito detonia muscular, hiporresponsividade ou ndo

responsividade e palidez ou cianose.
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Nivel 2 de certeza diagnostica: inicio subito des dms trés critérios de inclusdo definidos no
nivel 1.

Nivel 3 de certeza diagnostica: inicio subito des dms trés critérios de inclusdo definidos no
nivel 1 e o terceiro critério € conhecidamente aigse

Os casos que nao se enquadram na definicdo des@asassificados em categorias adicionais
para andlise:iY EHH relatado, porém, sem evidéncia suficienta gaiquadra-lo na definicdo de

caso; {i) ndo € um caso de EHH.

3. Vermeer, 2006

Inicio subito da triade (completa ou incompleta):

-Palidez e/ou cianose.

-Hipotonia muscular (incluir auséncia de hipotosi&tremores ou mioclonias ou hipertonicidade
estiverem presentes; neste caso, é considerado wonawmlapso atipico)- Perda da consciéncia
(excluir os episddios sem palidez ou cianose; @xds episddios sem marcada reducdo da
responsividade; excluir o desmaio em criancas sj@s pausas respiratérias sem palidez e os
quadros com apenas uma curtissima perda da regjladls; excluir também se os sinais
fizerem parte de um outro diagndstico, ex: estadigtal, intoxicacdo, septicemia, sono, morte

etc.).

4. Brighton Collaboration HHE Working Group, 2007:

Nivel 1 de certeza diagndstica: inicio subito detonia muscular, hiporresponsividade ou ndo

responsividade e palidez ou cianose.

Nivel 2 de certeza diagndstica: Inicio subito dgohiesponsividade ou nado responsividade e
palidez ou cianose, com tébnus muscular desconhefdoentdo, inicio subito de hipotonia
muscular e hiporresponsividade ou nao responsigidazn cor da pele desconhecida.

Nivel 3 de certeza diagndstica: Inicio subito deohiesponsividade ou ndo responsividade e
palidez ou cianose, com tdnus muscular normal. i@&oe inicio subito de hipotonia muscular e
paliez ou cianose, com nivel de responsividadeascido.

Os casos que ndo se enquadram minimamente noJ\ideVverdo ser classificados em categorias
adicionais para analise) EHH relatado, porém, sem evidéncia suficiente gamquadra-lo na

definicdo de casoiif ndo € um caso de EHH.
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Estudo de Vigilancia Ativa de Eventos Adversos Ass@ados a Vacina DTP/Hib Utilizada no
Programa Nacional de Imunizagtes — VIGAT

No ano de 2002, suspeitou-se de um aumento naéfteglide eventos adversos pela
vacina DTP/Hib em nosso Pais, principalmente dedeld hipotonico-hiporresponsivo (EHH),
em relacdo ao uso anterior da vacina DTP, aplicaaladamente ou concomitante a vacina Hib.
Para verificar estes rumores de que a frequéndiHiteestaria aumentando apods a introducéo da
vacina combinada DTP/Hib na rede publica de sesvigsalude, no ano de 2004, foi realizado
no municipio do Rio de Janeiro um estudo prospectéo controlado baseado na vigilancia ativa
de eventos adversos raros envolvendo cerca de@dérizthcas com menos de um ano de idade,
vacinadas com a DTP/Hib, de acordo com a rotinaPdmgrama Nacional de Imunizacdo
(Martins e col, 2007). Encomendado pelo Programeiddal de Imunizacdes (PNI), Secretaria
de Vigilancia em Saude (SVS) do Ministério da SafM8), esse estudo foi parte da vigilancia
pos-licenciamento daquela vacina, complementandofasmacdes disponiveis no Sistema de
Vigilancia de Eventos Adversos Pos-Vacinagao da PNI

Denominado “Estudo de Vigilancia Ativa de Eventodvérsos Associados a Vacina
DTP/Hib Utilizada no Programa Nacional de Imunizg® e daqui adiante designado por
VIGAT, esse estudo tinha como objetivo primarioedetinar, em criancas com menos de 1 ano
de idade, a incidéncia de EHH que se inicia nasgiras 48 horas ap0s a aplicagdo da vacina
DTP/Hib produzida por Bio-Manguinhos. Seus objetivdecundéarios eram: determinar, em
criancas com menos de 1 ano de idade e que reoeheracina DTP/Hib de Bio-Manguinhos, a
frequéncia de febre maior que 39°C, de temperaixitar, sem causa aparente nas primeiras 48
horas; a frequéncia de convulsdes nas primeBdwodas; a freqliéncia de apnéia nas primeiras
48 horas; a frequéncia de eventos adversos grdeésidos como quaisquer eventos adversos
gue resultem em hospitalizagdo por mais de 12 hdisfsingcdo ou incapacidade significativa ou
persistente, obito ou risco de morte; a frequénlda eventos adversos enumerados acima,
segundo a dose da vacina; caracterizar 0s evettessas quanto ao diagnodstico (para aqueles
gue resultem em permanéncia hospitalar ou 6béo)pd de inicio apos aplicacédo da vacina, tipo
de assisténcia médica recebida, desfecho, duragévigade; descrever as caracteristicas socio-
demogréficas, antecedentes patoldgicos pessoaisikafes das criangas com EHH.

O estudo foi realizado no municipio do Rio de Janeescolhido por dispor de

condiches técnicas e operacionais que o viabilina\Rara sua implementacdo, 16 unidades de
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saude foram selecionadas, de acordo com o niumeraciteas aplicadas, adequacao de recursos
humanos e estrutura funcional, além de condi¢cdesdseis de retorno da clientela.

A técnica de aplicacdo da vacina DTP/Hib foi aquiéinida como padrdo em todo o
Pais pelo PNI, caracterizada pela administracaegi@o do musculo vasto-lateral do membro
inferior esquerdo.

A definicdo de EHH adotada nesse estudo, adaptpddiada existente na literatura no
momento da elaboracdo do protocolo do estudo (Beaah 1998), baseava-se em elementos do
relato da mée ou do responséavel pelo lactenteqdais foram derivados os seguintes critérios
(Martins e col, 2005):

a) Critérios de incluséo

1. Inicio subito de hipotonia, hiporresponsividedganose ou palidez (ou coloracao da pele ndo
observada);

2) Ocorréncia nas primeiras 48 horas pos-vacinagao.

b) Critérios de excluséo

1) Outra causa conhecida (que nao a vacina) panamaidestacdes acima;

2) Evidéncia de anafilaxia, como urticéria, sibiledema de Quincke e dificuldade respiratoria
durante o episédio;

3) Sono normal,

4) Coloracao da pele normal (sem palidez ou cigriis@ante o episodio.

O grau de certeza diagnostica para o EHH foi damtocpmbinacdes de critérios de

inclusao e exclusao:

a) EHH confirmado - caso que preenchia todos ¢&rm$ de inclusdo e ndo apresentava nenhum

critério de exclusao;

b) EHH suspeito - caso preenchia todos os crit@é@sclusdo, ndo apresentava os critérios de
excluséo 2, 3 e 4 mas ndo havia sido feita invagdig clinica de uma explicacao alternativa para

0 episodio (critério de exclusao 1);
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c) EHH indeterminado -4nformacdes sugeriam a ocorréncia de episédio gotdmia e
hiporresponsividade, mas os dados disponiveis aéuifl|am concluir sobre sua ocorréncia ou
nao.

Por evento adverso grave, entendia-se qualquerte\amverso que resultasse em
hospitalizacdo por mais de 12 horas, disfuncadmoapiacidade significativa ou persistente, obito
ou risco de morte.

Foi planejada para o estudo uma amostra de 21ri#@as com menos de 1 ano, sendo
7.000 criancas vacinadas com a 12 dose, 7.000 @ne &.000 com a 32 dose, a fim de permitir
uma andlise adequada do objetivo primério. A aradsircalculada com base na frequiéncia de
EHH de 1:1.400, encontrada nas 3 primeiras dosescaa DTP pelo estudo de Cody (1981),
levando-se em consideracdo que a unidade de asalisea crianca vacinada com uma das trés
doses da vacina DTP/Hib e que cada crianca coirtalizom apenas uma observacéo no banco
de dados (Martins e col, 2007).

Foram incluidos 21.064 lactentes no estudo, dossq@@.906 (99,2%) tiveram a
entrevista apos a vacinacgéo realizada. Entre es$&37 (70,5%) retornaram a unidade de saude
de origem para reavaliacdo pela equipe do estu@0®8526,1%) tiveram a entrevista pos-
vacinacdo (E 2) realizada por telefone, e em 556%p a E 2 foi obtida por meio de vista
domiciliar (Martins e col, 2007).

No momento da reavaliacdo pds-vacinacao (E2), edrda aplicacdo de perguntas de
triagem, as entrevistadoras identificaram casosnowis de EAPV de interesse para o estudo
(EHH, convulsbes, apnéia, febre alta ou “outromtmseadversos graves”) em 323 criancas, que
foram prontamente encaminhadas ao coordenador docaktudo (médico ou enfermeiro) para
investigacdo. Entre essas, 47 eram casos potedei&siH. Apds anamnese dirigida e aplicacédo
da definicdo de caso, os coordenadores locais astigaram 25 casos de EHH, os quais foram
reavaliados pelo GRD e CME, concluindo o diagnésttom 17 casos de EHH, sendo 12
classificados como EHH confirmado, 2 como EHH siispe 3 como EHH indeterminado.
Apenas o0s 14 casos confirmados e suspeitos foramsidesados nas analises posteriores do
VIGAT, com uma freqiéncia de 1 caso de EHH pat83.vacinados (Martins e col, 2007).

O tempo de inicio do EHH variou de 30 minutos ah®das apds a vacinagdo, com
mediana de 2 horas, aproximadamente. A sua dunsgd@ou de 10 minutos a 4 horas, com

mediana de 45 minutos (Martins e col, 2007).



24

A taxa de EHH foi 2,6 vezes maior no sexo feminipoyém sem significancia
estatistica (p = 1,134).

O baixo peso ao nascer (<2.5009) apresentou um nesativo de 1,8 para a ocorréncia
de EHH, porém, sem significancia estatistica (p338).

Na&o foi identificada associacdo do EHH com os auentes pessoais investigados, tais
como: apgar no ‘5minuto de vida, histérico pessoal e familiar denadsdo, algum evento
adverso garve em vacinacao anterior, uso de medichglia antes ou no dia da vacina, outras
vacinas aplicadas no mesmo dia ou problemas té&cdewacinacdo (Martins e col, 2007).

O acompanhamento dos lactentes por cerca de 3agisso episédio de EHH néo
revelou sinais de sequela neurologica. De formgptemmentar ao VIGAT, foi realizado, por Bio-
Manguinhos/Fiocruz, um estudo que consistiu em si@vdrevistas com 0s pais ou responsaveis,
em um subgrupo de 820 lactentes, cujo objetivoagediar a precisdo dos dados do VIGAT.
Foram selecionados aleatoriamente 20 question&téscada um dos 41 entrevistadores,
buscando uma representatividade da amostra. Obssevajue 90% dos questionarios da
pesquisa eram consistentes com a nova abordag&fb da@s 41 entrevistadores tinham 100% de
concordancia. Apesar da heterogeneidade no desbmpeos entrevistadores, ndo houve
diferenca significativa entre eles no que concaogeventos de interesse (Martins e col, 2007).

A aplicacdo no estudo VIGAT da definicho de caso EldH com base em
recomendacdes de especialistas internacionais poniNeis em publicacdes especializadas
propiciaram uma anélise néo prevista no protocolestudo acerca de implicacfes da exatidao e
reprodutibilidade da definicdo operacional de EHifiapfins de vigilancia de EAPV. O presente

estudo foi proposto para contribuir para a abontlagessa questao

2. JUSTIFICATIVA

A vigilancia de eventos adversos ap0s vacinacamémportante fator para o bom
desempenho de um programa nacional de imunizacdmofitoramento da seguranca das
vacinas empregadas em um pais contribui para aaogaf do publico e dos profissionais de
saude na politica de vacinacdo adotada. Além digtanite a reavaliacdo dessa politica, tendo
em vista a relacao risco/beneficio das vacinagbesntribui para o aperfeicoamento das técnicas

de producdo das vacinas. Em nivel individual, douitrpara a elaboracdo de diretrizes de
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condutas em relacdo as vacinacdes subseqlientessspap que apresentaram eventos adversos.
Nesse sentido a vigilancia de EAPV se insere com® das atividades de farmacovigilancia.

Definicdes operacionais de caso sdo frequentenuifiz|adas em vigilancia em saude
para melhorar captacdo de casos com homogeneidadecrittrios que ampliem a
comparabilidade. Em geral, as defini¢cdes incluenjuwdos simples de sinais e sintomas que se
prestam a aplicacdo por pessoal ndo especialidadoyma a maximizar a deteccédo de suspeitos
gue sdo encaminhados para confirmacdo. No casd#baEconfirmacéo sé pode ser feita com
anamnese e exame clinico, mesmo assim, pela eaaesdutros diagndsticos.

Para que um sistema de vigilancia de eventos awlveyés-vacinais seja eficaz, é
essencial que a definicdo de caso adotada parardoeadverso de interesse tenha a maxima
reprodutibilidade e validade. O uso de uma defmig@ caso de baixa acuracia pode resultar em
conclusdes erroneas a respeito de um determinaaitoeadverso, com consequente repercussao
sobre as politicas de vacinacdo e adocdo de medglasocadas, tanto no ambito coletivo
guanto no individual.

A vacina DTP/Hib é geralmente considerada uma das reatogénicas entre as vacinas
do calendario basico de imunizacdes, e o EHH é asrEAPV mais importantes pela frequéncia
com que € notificado, por resultar freqientementebasca por atendimento de emergéncia e
pela repercussao que pode ter na familia do la&ctétdra investigar o suposto aumento na
frequéncia de EHH associado a DTP-Hib, realizonesenunicipio do Rio de Janeiro, no ano de
2004, um estudo envolvendo umaorte de 21.064 lactentes vacinados com a vacina DTP/Hib
rotineiramente utilizada pelo Programa Nacionallrdaniza¢des (Ministério da Saude/Brasil).
Naquele estudo, que deu origem a esta dissertig@®|ecionada, entre as poucas definicbes de
caso de EHH disponiveis na literatura, aquela qais se adequava aos objetivos de pesquisa,
por permitir maior objetividade, com menor influendos critérios implicitos de diagnostico.
Considerou-se que uma definicdo de caso adequadia aistema de vigilancia deve ser
operacional, com facilidade de aplicacdo por psafizais ndo médicos e capacidade de captacdo
da maior parte dos eventos de interesse. Uma digagies pretendidas para os resultados da
analise extensa e detalhada sobre a questdo daa deis elementos ao Sistema de Informagao
dos Eventos Adversos Pdés-vacinacdo do ProgramaiNdaile Imunizacdes para interpretar e
responder aos aumentos na notificagéo de casos ourtbres sobre surtos de EHH e de outros
EAPV. E possivel que os formularios de notificagdovestigacdo possam ser revisados levando

em consideracdo estas analises. Entendemos gasultados do VIGAT responderam a questao
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central que o motivou (freqiéncia de EHH, convids@pnéia, febre alta e outros eventos
adversos graves), mas suscitaram outras questides aopropria definicdo de caso e sua

operacionalizacdo, com implicacdes em estudosolre vigilancia de EAPV.

3. OBJETIVOS

Objetivo Geral

Analisar as vantagens e limitagcbes da definicAoca®o de episddio hipotbnico-
hiporresponsivo (EHH) baseada na revisdo da liteaate as implicagcbes para o Sistema de

Informacéo de Eventos Adversos Pos-Vacinacao dgr&ma Nacional de Imunizacdes.

Objetivos Especificos

Descrever as caracteristicas dos casos de EHH @A Vem todos 0s seus niveis de
certeza diagndstica, incluindo os casos classifis@admo indeterminados.

Avaliar a reprodutibilidade e validade da definigd® caso adotada no VIGAT, na
afericdo do quadro clinico do EHH.

Avaliar o desempenho da definicAacdeo de EHH adotada no VIGAT, em relagéo a
outras definicbes de caso existentes na literatura.

Analisar as implicacbes da definicdo de caso de Hidkh a vigilancia de eventos

adversos associados a vacina contra DTP/Hib.

4. MATERIAIS E METODOS

Como a presente dissertacdo é um desdobramenttGaoTysuscitada a partir dos seus
achados, esta embasada nos mesmos sujeitos, magengtodos do estudo original, os quais

serdo descritos a seguir.
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O VIGAT foi um estudo descritivo, prospectivo namtrolado, realizado no municipio
do Rio de Janeiro, no ano de 2004, pela Fundac@al@s Cruz (Bio-Manguinhos e ENSP), em
parceria com a Secretaria Municipal de Saude (SMS¥keus sujeitos foram selecionados entre a
clientela dos centros municipais de saude partitgsado estudo, apds recebimento da vacina
DTP/Hib adotada pela rotina do PNI.

A selecdo dos sujeitos obedeceu aos seguintesagitie elegibilidade: crianca do sexo
masculino ou feminino; idade inferior a 12 meses;ré¢cebido a vacina DTP/Hib produzida por
Bio-Manguinhos (adotada pelo PNI) em Unidade Példie Saude; concordancia do responsavel
com a participagdo da crianca no estudo e assinatartermo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE) pelo mesmo (Anexo 1); identifida pela equipe do estudo de que a coleta
de informacdes sobre os eventos adversos pés-imceaa viavel, levando em consideracao
local de moradia, posse de telefone etc. A eledédiie era avaliada pelo questionario de inclusao
na pesquisa (QIP) aplicada aos responsaveis aatexldsédo do voluntario no estudo (Anexo
).

Cada lactente incluido no estudo foi avaliado, monento da vacinacéo e cerca de 3 a
5 dias apds, por meio de entrevista no posto diéesadntato telefénico ou visita domiciliar, para
a anotacdo da ocorréncia de EAPV (Anexo lll). Casspeitos de EAPV relevantes ao estudo,
detectados por itens especificos do questiondam encaminhados para avaliacdo por médicos
ou enfermeiros da prépria unidade de salde (coadiees locais do estudo) treinados, pelo
Comité Coordenador do estudo e por especialistéSMfa do Rio de Janeiro, na avaliacdo de
eventos adversos associados a vacinacdo de ratiRPdNG especialmente aqueles associados a
vacina DTP/Hib, incluindo critérios diagndésticos.

Durante a segunda coleta de dados, realizada de& 3lias apds a vacinacgdo, era
aplicado um questionario por profissional de sadeleivel médio, que continha perguntas de
triagem pds-vacinacdo, cujo objetivo era a detedgipossiveis casos de eventos adversos de
interesse ao estudo (EHH, convulséo, apnéia, fabaier que 39°C e eventos adversos graves) .
Em relacdo ao EHH, as perguntas de triagem erase@sntes: 1) “Depois da aplicacdo da
vacina seu filho (sua filha/a crianca) em algum roto ficou sem reagir ou sem prestar atengao
guando a senhora/senhor brincava ou falava com?8j&?) "Depois da aplicacdo da vacina seu
filho (sua filha/a crianga) em algum momento fiammm bracos e pernas molinhos, largatios?
(Anexo lI).
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No caso de resposta positiva a qualquer uma dgsitas de triagem, o lactente era
encaminhado imediatamente para a avaliacdo pelcddeoador local do estudo (médico ou
enfermeiro) que, através de anamnese dirigidareldacdetalhnadamente os eventos e, com base
nas definicbes de caso adotadas pelo estudo, kestalee sua hipétese diagnostica (Figura 3).

Havendo persisténcia da suspeita desses eventessas\(exceto para febre maior que
39°C), as criancas eram reavaliadas por uma PadiatAssessoria Clinica e Médica (ASSCM)
de Bio-Manguinhos/Fiocruz, através de uma novaeeistia com 0S Seus responsaveis. A sua
descricdo clinica e hipotese diagnodstica eram Eevadum Grupo de Revisdo de Diagnoésticos
(GRD), que corroborava ou ndo ou seu diagnostiemAlaquela Pediatra, de um Infectologista
da ASSCM de Bio-Manguinhos/Fiocruz e de Enfermeait@$SMS de Rio de Janeiro, 0 GRD era
constituido também pelos membros do Comité de @oaghio do estudo. Esse era composto por
um Pediatra, membro do Comité Técnico Assessormeamizacdes do Ministério da Saude e
chefe da Assessoria Clinica e Médica de Bio-Martgpsn(ASSCM); um Epidemiologista,
Professor da Escola Nacional de Saude Publica (ENBi®cruz e também membro do Comité
Técnico Assessor em Imunizacbes do Ministério dad&auma Enfermeira, Gerente de
Imunizacdes do Municipio do Rio de Janeiro. Ao g estudo, foram realizadas trés reunides
com o Comité de Monitoramento Externo (CME), conmpopor um Pediatra, Professor
Associado do Departamento de Pediatria da Faculdad®ledicina da Universidade de S&o
Paulo (USP) e membro do Comité Técnico Assessdnmemizacdes do Ministério da Saude, por
uma Pediatra coordenadora do Programa de Imungatddestado do Espirito Santo, e uma
médica Epidemiologista da Organizacdo Pan-Americin&aude (OPAS). Nesses encontros,
todas as etapas do processo de elaboracdo do stiagnde cada caso de evento adverso eram
repassadas ao CME, que respaldava ou reformuldizagndstico dado pelo Grupo de Reviséo de
Diagnosticos. Assim, chegava-se ao diagnésticd, fomsiderado na andlise dos resultados do
VIGAT e dessa dissertacao.
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Figura 3: Fluxograma de coleta de dados

Entrevista com os responsaveis no dia da vacinacao

|

Entrevista 3 a 5 dias apds vacinacgao P

Suspeita de EHH

!

4= | Avaliacao pelo coordenador local do estyido

Suspeita de EHH

!

Avaliacdo por Pediatra de Bio-Manguinhos/Fiocruz

l

Discusséao pelo GRD

|

Discusséo pelo CME

7z

Como o EHH é provavelmente uma sindrome com ma#tiptausas, existindo
evidéncias de uma associagdo causal com a vacifa §In uma compreensao clara da sua
fisiopatogenia, o dimensionamento do componentbutel & DTP dependeria da comparacao
de um grupo de referéncia ndo vacinado. No entajuestdes éticas e logisticas impediam a
criacdo de um grupo controle ndo vacinado, poia@na DTP/Hib faz parte da rotina do PNI
desde 2002. Assim, tornou-se necessario trabaffezras com a estimativa da frequéncia dos
eventos adversos no grupo vacinado, comparandoraasofreqiéncias observadas em outros
estudos.

Abordaremos, a partir de agora, a metodologia &epara esta dissertacdo, que se
propde a cumprir 0s seus objetivos.

Para descrever as caracteristicas dos casos de(fihieiro objetivo especifico), foi

realizada uma andlise das variaveis demogréfiea® (8 idade) e dos antecedentes patoldgicos
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pessoais e familiares daqueles individuos com gndstico final de EHH confirmado, suspeito
ou indeterminado pelo CME, calculando-se o coeftei@e incidéncia em cada um dos grupos.
Para aquelas variaveis possivelmente consideranias de exposicdo, em funcdo da associacao
temporal e plausibilidade biolégica, foi calculadlgisco relativo ou a razdo de chancedds
ratio), como medida de associacdo. A significanciatistita das diferencas entre médias foi
avaliada pelo testede Student, e entre proporcdes foi aferida peleqjgadrado de Pearson e
pelo teste exato de Fisher. Estudamos também &pbassociacdo entre a ocorréncia de EHH e
fatores relacionados a vacina e sua aplicacdo, (flotee, unidade de vacinagéo), além da sua
associacao com outros eventos adversos pos-va(fielais referida, febre alta aferida - maior ou
igual a 39C, internacdo ou observacdo hospitalar e uma a@egoglobando todos os EAPV
gue ndo EHH). Para isso, o banco de dados do VI@ABubmetido aos programas SPSS,
versao 13 (SPSS Inc., Chicago, lllinois, EUA) e [épi (Abramson, 2007).

Essa analise difere da apresentada por Martindabaradores (2007) por considerar
como caso todas as categorias de EHH contemplaglas definicdo de caso do VIGAT,
incluindo o EHH indeterminado. Propfe-se, entdocomparar os seus resultados com o do
VIGAT, que considerou apenas casos de EHH confior@ad suspeito, avaliando a possivel
interferéncia da incluséo dos casos de maior suidjatle (“indeterminados”) no resultado final
do VIGAT.

Para avaliar a reprodutibilidade e validade dandgio de caso de EHH adotada no
VIGAT (segundo objetivo especifico) foram feitascassideracdes abaixo.

Embora o Comité de Monitoramento Externo do VIGAdhha sido formado de
profissionais de alto nivel, considera-se ndo hagsimetria em termos de qualificacdo com o
Grupo de Revisdo de Diagndstico. Sendo assim, v dgeaconcordancia dos dois grupos nos
diagnosticos serd tomado como indicador de repimliddde do processo de revisdo e do
diagnostico final. Este resulta, portanto, de agdlo conjunta dos dois comités e sera tomado
como referéncia para analisar o desempenho dodaiign do coordenador local do estudo. A
concordancia corrigida para o acaso foi medida jmelceKappa(Cohen, 1960).

Como nédo foi feita revisdo pelos comités de cas@s ancaminhados para o
coordenador local, assim como, dos casos que a@eoador local ndo considerou EHH, nédo &
possivel conhecer os falsos negativos, verdade&gativos, sensibilidade, especificidade e valor
preditivo negativo. Assim, os dados permitem egtiseenente o valor preditivo positivo (VPP),

gue sera utilizado como estimativa da validadealmi¢do de caso de EHH adotada no VIGAT.
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Foi calculado o VPP da definicdo de caso dom VIGAUando aplicada pelo coordenador local
do estudo, utilizando como “padrao-ouro” o diagmastiado pelo CME.

O coordenador local, nas condi¢cdes controladasdausa, representa a melhor atuacao
de profissionais em unidades tipicas da rede pulkcservicos de satude de uma grande cidade
da regido Sudeste, que diagnosticariam um casm@akede EHH e o notificaria ao 6rgao
competente. Assim, o diagnéstico de EHH pelos aadores locais do VIGAT, baseado na
definicdo de casos empregada, foi comparado coossori'padrdo-ouro”, que € o diagnéstico de
EHH pelo CME, baseado na mesma definicdo de casémpdado por profissionais de ampla
experiéncia na avaliacdo deste tipo de evento sdyvapds investigacdo mais detalhada e ampla
discussao. Dessa forma, obtivemos o valor predpivsitivo da definicdo de caso de EHH do
VIGAT.

Os casos encaminhados pelo coordenador local aesultda combinacdo de duas
etapas: (1) identificacdo de casos de EAPV comnpak de constituir EHH, e por isso,
encaminhados para (2) classificacdo do EAPV poererdira ou médica segundo critérios
explicitos da pesquisa, em EHH ou algum dos ouE&®V de interesse. A andlise da
sensibilidade e especificidade da definicdo de Ed#irh essencialmente conceitual, embora
apoiada nos dados empiricos gerados pelo VIGAT.

Para avaliar o desempenho da definicao de casdéedtdotada no VIGAT (terceiro
objetivo especifico), foi feita anélise do comporéato da definicdo de caso de EHH adotada no
VIGAT, em termos de sensibilidade e especificidapilgndo comparada a outras definicbes de
caso de EHH presentes na literatura (de 1998 a)2B87as definicbes foram aplicadas aos 25
casos diagnosticados como EHH pelos coordenadmwais Ido estudo, comparando os resultados
obtidos com o diagnéstico de EHH dado pelo CMErérpda definicdo de caso do VIGAT. As
descri¢cdes clinicas desses casos foram retiradaslatdrio final do VIGAT (Martins e col,
2005). Para aquelas definicbes de caso baseada$vein de certeza diagndstica, foram feitas
duas andlises, inicialmente, considerando a vdrdseendente como dicotdmica (caso ou nao
caso de EHH) e, em seguida, considerando-a conemydata, de acordo com 0s niveis de
certeza diagnostica.

Para comparar as classificagdes com categoriaiwliés foi o utilizado o coeficiente
de correlacao de Spearman (Siegel e col., 1988§cod partir do programa Winpepi, verséao 4.1
(Abramson, 2007).
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Na analise das implicacGes da definicdo de casBHt¢ para a vigilancia de EAPV
pos-vacina DTP/Hib (quarto objetivo especifico)ngiderou-se que, nas condi¢cbes medias dos
servicos de salde, a deteccdo de potenciais cadéidid e o processo de confirmag¢do podem se
dar em ambiente de maior incerteza do que aquelguenforam gerados os dados do VIGAT.
Para esta analise foram considerados utilizadossddal PNI e da Secretaria Municipal de Saude
do Rio de Janeiro presentes na literatura sobgéérecia e distribuicdo de EAPV, os quais foram
contrastados com os resultados do VIGAT.

Além disso, quando analisamos o desempenho dagdfide caso do VIGAT e suas
implicacbes para a vigilancia de EAPV (terceirouartp objetivos especificos, principalmente),
ndo podemos esquecer que ela foi norteada por ndegyde triagem que pré-selecionaram os
casos a serem submetidos aos seus critérios disdioce exclusdo. Assim, foi feita também uma
analise do comportamento das perguntas 38 e 3udstignario (Anexo lll) em relacdo ao
diagnostico final de EHH dado pelo CME do VIGAT,ntccalculo do seu valor preditivo

positivo.

5. ASPECTOS ETICOS:

O uso dos dados neste estudo satélite tem aprodagdinstituicbes responsaveis pelo
VIGAT (Bio-Manguinhos e Secretaria Municipal de 8audo Rio de Janeiro). A analise
proposta neste projeto ndo representa modificagaprotocolo da pesquisa ja aprovado pelo
CEP-Fiocruz. O projeto de pesquisa aqui proposipeitara as salvaguardas éticas do VIGAT, e
foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa dal&Nacional de Satde Publica.

O protocolo do estudo VIGAT foi aprovado pela Caéis de Etica em Pesquisa da
Fundacdo Oswaldo Cruz (Protocolo CEP: 224/03). Qstiwos e procedimentos do estudo
foram explicitados em um termo de consentimentee li@ esclarecido, elaborado conforme a
Resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude.ekpliicado que a participagdo era
estritamente voluntéria e que o participante padsei recusar a participar do estudo ou dele se
retirar sem explicacbes, sem que isso trouxesskgupraprejuizo ao seu atendimento futuro.
Uma copia do termo de consentimento foi entregueaaticipante.

Os procedimentos do estudo (entrevista das maes)apéesentavam risco para as

criangas. A investigagdo dos eventos adversos félouaas indicagbes, contra-indicacdes e
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procedimentos para administracdo da vacina DTP/iibtando-se a observacdo dos eventos
temporalmente associados a ela.

Os beneficios do estudo foram para a coletivideora em carater individual, a equipe
do estudo tenha ajudado no esclarecimento e encaménto dos eventuais eventos adversos. O
estudo ndo contou com recursos para atender aos daseventos adversos informados pelos
pais. Entretanto, nesta eventualidade, os partitégdforam apoiados pela equipe do estudo para
receberem atendimento adequado. Os casos de ewahiessos que contra-indicaram uma
proxima dose da vacina DTP/Hib foram encaminhadosl@spital Municipal Jesus (Secretaria
Municipal de Saude do Rio de Janeiro) para oriéutag aplicacdo da vacina DTP acelular,
concomitante a vacina Hib, de acordo com a rotmBMNI.

Os dados obtidos de informantes ou de registreencos de saude foram tratados como
confidenciais pela equipe do estudo. Os dados @owiaa0 comité de coordenacao para
processamento e andlise foram identificados de docadificada, a fim de n&o permitir a
identificacdo dos individuos. A divulgacédo dos heslos foi feita com dados consolidados, de
forma a ndo permitir a identificacao de individuos.

Problemas técnicos relacionados a Unidade de Sadde se realizou a vacinacdo e
detectados durante o estudo foram avaliados e doadas pelos coordenadores da pesquisa ao
diretor da Unidade. O Comité de Monitoramento Hxerassegurou a correcdo dos
procedimentos.

6. RESULTADOS

Foi realizada uma andlise do banco de dados do Vi@&mplementar ao que foi
apresentado no artigo original desse estudo (Maeticol., 2007), sendo observado os resultados
a sequir.

De todos os lactentes incluidos no VIGAT (21.06#)grande maioria (99,2%) foi
avaliada apos vacinacdo com a DTP/Hib, e a médtardpo entre as entrevistas antes e apos a
vacinacao foi de 4,5 dias, com desvio padrao ded®d. Apenas em sete casos, ndo havia
informacao sobre a data da realizacao da E2.

N&o houve variacdo significativa de sexo, idaddeamuentes pessoais e familiares

(Tabelas 1, 4, 5, 8, 10 e 11) entre o total deutados ¢oorte total) e aqueles reavaliados pés-
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vacinacdo (E2 realizada), que foram consideradogedigs semelhantes. Assim, os resultados
serdo apresentados tendo como base os individeosugopriram todo o protocolo do VIGAT,
ou seja, realizaram a entrevista pds-vacinacao.

Tabela 1: Distribuicéo por sexo, do total de sagerecrutados e daqueles que realizaram a
entrevista pos-vacinagao (E2).

Sexo Coortetotal E 2 realizada
N % N %
Masculino 10695 50,8 10625 50,8
Feminino 10369 49,2 10281 49,2
Total 21064 100,0 20906 100,0

Entre os 20.906 lactentes reavaliados pos-vacin&;802 (28,7%) apresentaram pelo
menos algum dos eventos adversos poés-vacinaistetesee para a pesquisa: febre, convulséo,

apnéia, episédio hipotbnico-hiporresponsivo ou gquex evento adverso grave (Figura 4).

Figura 4. Fluxograma de acompanhamento pos-va@radasilactentes.

Lactentes vacinados |=

21.064
Reavaliacdo em 48 horas
| |
N&o reavaliados Reavaliados 48 horas ap0s a vacinagao
pés-vacinacao = 158 = 20906 (99,25%)
(0,75%)
| |
Com EAPV = 6002 EAPV ausente ou
(28,7%) nao informado =

14906 (71,3%)
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Na entrevista de avaliacdo poés-vacinacdo (E2), mdeewvastadores detectaram 323
lactentes com suspeita de algum EAPV de intereas® @ estudo, que foram imediatamente
encaminhados para avaliacdo dos coordenadores ldoaVIGAT. Esses diagnosticaram 13
casos de EHH confirmado, 9 casos de EHH suspétdeeEHH indeterminado, os quais foram
reavaliados pelo Grupo de Revisdo de Diagnosti®)GDos 25 casos de EHH diagnosticados
inicialmente pelo coordenador local, 17 tiveramsess diagndsticos corroborados pelo GRD,
sendo 11 EHH confirmados, 4 suspeitos, 1 com caiaatdo entre confirmado ou suspeito
indefinida e 1 EHH indeterminado. Todos os 25 cdsmam ainda reavaliados pelo Comité de
Monitoramento Externo (CME), que finalizou o diagtico em 12 EHH confirmados, 2
suspeitos e 3 indeterminados (Tabela 2).

Os casos encaminhados o coordenador local do VI@Ads terem sido selecionados
na E2 como potenciais casos de EHH, o foram atrdagésespostas aos itens 38 (“Depois da
aplicacdo da vacina seu/sua filho/a em algum mariedu sem reagir ou sem prestar atengéo
guando a senhora/senhor brincava ou falava corm?8)e¢ 39 (“Depois da aplicagdo da vacina
seu/sua filho/a em algum momento ficou com bracopemas molinhos, largados?”) do
Formulario de Relato de Caso (Anexo Ill). A comigitia das respostas positivas a essas
perguntas do questionario permitiu selecionar Zdsaentre os quais estavam 11 dos 12 EHH
confirmados, os 2 EHH suspeitos e 2 dos 3 EHH erdehados. Entretanto, essas perguntas
foram apenas de triagem e os diagndsticos de EBlidtaeam da andlise detalhada das historias

clinicas e dos critérios de diagnostico definidogprotocolo.
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Figura 5: Fluxograma de acompanhamento dos lastenta os eventos adversos pos-vacinagao
de interesse para o estudo.

Total de criancas avaliadas pelo coordenador local
(encaminhadas pelo entrevistador por suspeitagiersE APV de interesse - EHH, febre alta,
convulsdo, apnéia, outro EAPV grave) = 323

~

Casos selecionados, pelas perguntas de triagerB3&eara
avaliagdo de EHH =47

1

Diagnostico de EHH pelo Coordenador local =25

Diagnéstico de EHH pelo
Comité Coordenador =17

Diagnostico de EHH pelo CME = 17

EHH
Confirmado
=12

EHH
Suspeito =
2

EHH
Indeterminad
0o=3
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Tabela 2: Classificacado de Evento hipotonico-higgponsivo (EHH) segundo os estagios de
avaliacao.

EHH EHH EHH EHH Total Coeficiente
Confirmado| Suspeito | Indeterminado por 10.000
Diagnostico 13 9 3 25 11,96
Coordenador local
Diagnéstico GRD | 11 ou 12* 4 ou 5* 1 17 8,13
Diagnostico CME 12 2 3 17 8,13

*Entre os 17 casos diagnosticados como EHH pelo GRDve duvida na classificagdo quanto a
categoria de EHH (confirmado ou suspeito) em urasjedendo consideradas na tabela acima as
duas possibilidades de diagnostico para esse Sasmcluissemos esse lactente no diagndstico
de EHH confirmado, haveria 12 casos na categoranfitnado” e 4 na “suspeito”, que
adicionados ao caso de EHH indeterminado totalzars 17 casos de EHH diagnosticados pelo
GRD. Por outro lado, se 0 GRD considerasse o cagdaso como EHH suspeito, existiriam 11
casos na categoria “confirmado” e 5 na de “susheit

Assim, ao final do processo, considerando todosiweis de certeza diagnéstica
suscitados pela definicdo de caso do VIGAT (EHHficoados, suspeito e indeterminado) a
frequéncia de EHH encontrado no VIGAT foi de 8pt p0.000 vacinados (IC95% 4,7 -13,0 por
10.000) ou 1 caso de EHH para cada 1230 lacteat#sados (Tabela 2).

6.1. Particularidades dos casos de EHH do VIGAT, entodas as suas categorias:

confirmado, suspeito e indeterminado.

Os resultados abaixo séo relativos aos casos de diathosticados pelo CME do
VIGAT e consideram todas as suas categorias dendltigo, inclusive a de EHH
indeterminados.

A taxa de EHH foi 2,5 vezes maior no sexo femininporém sem significancia
estatistica. Para o célculo das taxas de EHH par, e denominador utilizado foi o total de

lactentes reavaliados apoés a vacinacgéo (Tabela 3).
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Sexo Casos de EHH Total
NUmero Coeficiente
por 10.000
Masculino 5 10625 4.7
Feminino 12 10281 11,7
Total 17 20906 8,13

p-valor = 0,091 (Teste exato de Fisher)

A média de idade dos casos de EHH foi 1,2 vezes al& do que nos voluntarios que

ndo apresentaram quadro compativel com EHH (p=0,118

Tabela 4: Idade em dias, no momento da aplicac&adaa.

Sujeitos Média Mediana DesviePadréo
Coortetotal 127,3 124,0 64,6
N=21064
Individuos que realizaram E2 127,1 1240 64,5
N=20906
Com diagnéstico de EHH 155,7* 190,0 71,3
N=17
Diagnostico de EHH afastado 127,1* 1240 64,5
N=20889

*p =0,118 (Teste t para diferenca entre as méuassubgrupos com e sem diagnéstico de

EHH)

A média de peso de nascimento no grupo com diagndéde EHH foi ligeiramente

menor do que no grupo com este diagnodstico afagpedn339).
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Tabela 5: Peso de nascimento (gramas) do totaljditas recrutados, daqueles que realizaram a
entrevista pos-vacinagao e dos casos de EHH.

Sujeitos Média Mediana DesviePadréo
Coorte total 3181,3 3.200 536,1
Individuos que realizaram E2 3181,5 3.200 536,2
Com diagnostico de EHH 2977,7* 3.000 852,6
Diagnostico de EHH afastado 3181,7* 3.200 535,9

* p = 0,339 (Teste t para diferenca entre as meédisssubgrupos com e sem diagnéstico de
EHH).

A taxa de incidéncia de EHH no grupo com baixo pgsmascer (<=2.500q) foi 2,2

vezes maior do que no grupo com peso adequadosammaato (>2.500g), sem significancia
estatistica (Tabela 6).

Tabela 6: Coeficiente de incidéncia de EHH, segundiagndstico de baixo peso ao nascer.

Peso ao nascer Com EHH Total de | Coeficiente por | Risco relativo
sujeitos 10.000 (IC 95%)
Baixo peso 3 1822 16,5
(<=2.5000) 2,24
(0,41; 8,6)
Peso adequadq 14 19084 7,3
(> 2.5009)

De acordo com o observado, se dividirmos o totalimdividuos reavaliados poés-
vacinacao em dois grandes grupos de peso de nagifmeenor ou igual a 1500g e maior que
15009), e consideramos o peso de nascimento inBerldb00g (“muito baixo peso”) como fator
de exposicao para a ocorréncia de EHH como evelwterso a vacina DTP/Hib, encontramos um
risco relativo de 14,5 (IC 95% = 3,4; 63,1).
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Tabela 7: Coeficiente de incidéncia e risco retatte EHH em lactentes com peso de nascimento
igual ou inferior a 1.500g (extremo e muito babes@ ao nascer).

Peso ao nascer Com EHH Total de | Coeficiente por | Risco relativo
sujeitos 10.000 (IC 95%)
<= 1500g 2 190 105,3 14,5
(3,4; 63,1)
>15009g 15 20716 7,2

Entre as 21.064 criancas vacinadas, apenas 12685294) apresentavam informacao
sobre o Apgar no quinto minuto de vida, das quajgaamde maioria (97,8%) ndo apresentava
histérico de indice de Apgar abaixo do normal (memee 7 no 5minuto de vida, segundo a
Academia Americana de Pediatria, 2006). No totalirdbviduos reavaliados pdés-vacinacao
(20.906), o comportamento em relacdo a informagidweso apgar (presente em 60% dos
individuos) e o seu valor foi exatamente 0 mesmo.

N&do houve casos de EHH (confirmado, suspeito owtémchinado) nos lactentes
vacinados com a DTP/Hib que apresentaram Apgar mairfuto de vida menor que 7. Portanto,
nestacoorte ndo podemos estabelecer a associacao entreibdige de Apgar e a ocorréncia de

EHH pés-vacinacdo com DTP/Hib.

Tabela 8: Distribuicdo, segundo historia familiaranvulsdo, do total de sujeitos recrutados e
dagueles que realizaram a entrevista pos-vacin&3o

Historia familiar de Coorte total E 2 realizada
convulséo
N % N %
Sim 1483 7,0 1467 7,0
Nao 19412 92,2 19271 92,2
Desconhecida 169 0,8 168 0,8
Total 21064 100,0 20906 100,0

Do total de 20.738 lactentes reavaliados ap0s &gém e com informacdo sobre

historia familiar de convulsdo, este antecedenterdtatado em 7,1% dos voluntarios. O



41

coeficiente de incidéncia de EHH no grupo com hiatéamiliar de convulséo foi 2,8 vezes
superior ao grupo com histéria familiar negativeapeonvulséo (Tabela 9), mas esta associac¢ao

nao foi estatisticamente significativa (p = 0,228).

Tabela 9: Taxa de EHH, de acordo com historia famde convulsao.

Historia familiar Casos de Total Coeficiente por 10.000| Risco Relativo
de convulséo EHH IC 95%* (IC 95%)
Sim 3 1467 20,5
2,8
N&o 14 19271 7,3 (0,81; 9,78)
Total 17 20738 8,2

p = 0,228 (Teste exato de Fisher).

Tabela 10: Distribuicdo, segundo histéria préviaaevulsdo, do total de sujeitos recrutados e
daqgueles que realizaram a entrevista pos-vacin&Zdo

Historia prévia de convulsao Coorte total E 2 realizada

N % N %
Sim 114 0,6 113 0,6
N&o 20924 99,3 20767 99,3
Desconhecida 26 0,1 26 0,1
Total 21064 100,0 20906 100,0

N&o ocorreram casos de EHH em lactentes vacinaaosadTP/Hib que apresentavam
histéria prévia de convulséo, ndo sendo, portgrissivel nestaoorte medir a associacéo entre

ocorréncia de convulsdo previamente a vacinacauceraéncia de EHH p6s DTP/Hib.
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Tabela 11: Distribuicdo, segundo historia préviaedegao grave a vacinas, do total de sujeitos
recrutados e daqueles que realizaram a entre\istagrinacao (E2).

Reacao grave prévia Coorte total E2 realizada
N % N %
Sim 129 0,6 127 0,6
Nao 20910 99,3 20756 99,3
Desconhecida 25 0,1 23 0,1
Total 21064 100,0 20906 100,0

As vacinas descritas como relacionadas a reacadapiggam: a DTP/Hib (104 casos;
81,9% do total de reacdes), a vacina contra Hepat(10 casos ou 7,9% de todas as reacgdes), a
BCG (8 casos; 6,3% do total) e a vacina oral coRwhomielite (1 caso; 0,8% de todas as
reacdes). Em quatro casos, a reacdo vacinal pfévieferida a “outra” vacina, que ndo as
citadas anteriormente.

As reac0Oes vacinais prévias, questionadas ativanferam categorizadas em: “desmaio”
(1,6% das reacdes), “convulsao” (2,4%) e “outr&%f) nao especificada.

N&o houve casos de EHH em lactentes vacinados caniPdHib que apresentavam
histéria de reacdo grave a qualquer vacinacdo grdortanto, nestaoorte ndo podemos
estabelecer a associacao entre o historico deaeacial grave prévia e a ocorréncia de EHH
pos DTP/Hib.

A taxa de EHH pds-vacina DTP/Hib foi maior na 33al¢cerca de 2,4 vezes maior em
relacdo a 12 dose, e cerca de 3,4 vezes mais (Rfedmse), mas esta variagdo nao foi

estatisticamente significativa (Tabela 12).
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Dose da vacina Casos de Total Coeficiente por 10.000
EHH
Dose 1 6 9249 6,5
Dose 2 3 6582 4,6
Dose 3 8 5075 15,8
Total 17 20906 8,1

p-valor = 0,095 (Teste exato dd&iy

Os casos de EHH se distribuiram entre sete lotemcaa DTP produzida pelo Instituto

Butantan. O maior coeficiente de EHH (21,6 por @0.0/acinados) ocorreu nas criangas

vacinadas com o lote 038VZH038Z, porém, a variagéce os lotes ndo apresentou significancia

estatistica (Tabela 13).

Tabela 13: Taxa de EHH por lote da vacina DTP.

Lote DTP Casos de EHH Total Coeficiente por 10.000
030VZH048Z7 2 2258 8.9
038VZH038Z 2 924 21.6
03PVZH054Z 2 3194 6.3
03PVZHO057Z 7 6907 10.1
03UVZH061Z 2 2260 8.9
0472VZH002Z 1 3964 2.5
042VZH004Z 1 625 16.0
OUTROS - 774 -

Total 17 20906 8.1

p-valor = 0,629 (Teste exato de Fisher)
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Os casos de EHH se distribuiram entre sete lotevadina Hib, produzida pela
Glaxosmithkline (GSK) e envasada em Bio-Manguinh®smaior taxa de EHH (21,46 por
10.000 vacinados) ocorreu nas criancas vacinadas @olote 034VZF014Z, porém, sem
significancia estatistica (Tabela 14). Os dados s@o conclusivos de associacdo entre o

diagnostico de EHH e lote especifico da vacinareddib em estudo.

Tabela 14: Taxa de EHH por lote da vacina Hib.

Lote Hib Casos de EHH Total Coeficiente por 10.000
034VZF014z 2 932 21,5
035VZF018B 2 2264 8,8
037VZF0227 2 3198 6,3
037VZF023zZ 7 6908 10,1
037VZF026Z 2 2233 8,9
038VZF032z 1 2253 4,4
038VZF033z 1 2340 4,3
Outros - 778 -

Total 17 20906 8,1

p-valor = 0,889(Teste exato de Fisher)

Entre os 20.906 lactentes vacinados com DTP/Hdaealiados apos a vacinagéo, 20.595
(98,5%) receberam alguma outra vacina no mesmadiaplicacdo da Tetravalente. Dessas, a
grande maioria foi de vacinas do PNI (99,6% recabea vacina oral contra poliomielite e
20,6% a vacina contra Hepatite B). Apenas 59 caarn(@,3% dos vacinados com DTP/Hib e
reavaliados posteriormente) receberam alguma owagina, que ndo as aplicadas
concomitantemente a Tetravalente, de acordo coatirsardo PNI. As vacinas relatadas, e sua
freqiéncia de ocorréncia nesse grupo, foram: BC&3¥%); vacina contra Febre Amarela

(10,2%); vacina triplice viral contra Sarampo, Gaka e Rubéola (8,5%); “outras” vacinas
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(5,1%). Nao houve casos de EHH entre os 59 lactente ndo receberam alguma outra vacina
no mesmo dia da vacina DTP/Hib.

Ao analisarmos a ocorréncia de EHH em relacéoiaag@lo de alguma outra vacina, que
nao as previstas para vacinagdo concomitante aHd,Rle acordo com o esquema rotineiro do
PNI, observamos que todos os lactentes com didgadi EHH ndo receberam alguma dessas
vacinas. Portanto, os dados ndo permitem estabedeassociacdo entre a ocorréncia de EHH
pos-vacina DTP/Hib e a aplicacdo de alguma outmnsafora do calendario vacinal previsto
pelo PNI.

Os casos de EHH ocorreram em 8 das 16 unidadesadeagdo, das quais trés
apresentaram coeficiente de incidéncia acima deo2@0.000 vacinados, cerca de 2 a 5 vezes

superior aguelas de menor coeficiente, porém sgmifiséncia estatistica (Tabela 15).

Tabela 15: Ocorréncia de EHH, por unidade de egéo.

Posto de Saude Casos de EHH Total Coeficiente pdd.000
AAP. 1 1950 51
B.P. 1 2189 4,6
C.F. 2 1092 18,3
E.ZTJ 2 921 21,7
J.S.B.M 5 2164 23,1
L.F.F 3 1093 27,4
M.A.E 2 1093 18,3
M.F.M 1 978 10,2
Outros - 9426 -
Total 17 20906 8,1

p-valor: 0,063 (Qui-quadrado de Pearson)
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De todos os sujeitos vacinados e reavaliados, apghariancas foram internadas nos

primeiros 3 a 5 dias ap06s vacinacgéo, e em trésgagando havia informacéo sobre internacéo ou

observacao hospitalar apos a vacinacao em estadbel@r16).

Tabela 16: Necessidade de internacdo ou obsertagiitalar apos o recebimento da vacina

DTP/Hib do estudo.

Internac&o ou observacgao hospitalar Frequéncia

%

Sim 32 0,15
Nao 20871 99,84
Nao informado 3 0,01
Total 20906 100,00

Observamos que o coeficiente de

incidéncia de EHH gnupo de

lactentes

internados/observados em ambiente hospitalar pdeagio foi imensamente superior ao

mesmo coeficiente nos individuos sem relato dermat&o (Tabela 17). Entretanto, como a

variavel “internacdo/observacdo” temporalmente m&ta bem definida como variavel de

exposicao, podendo comportar-se também como coéiseiqido evento de interesse, ndo foram

calculados taxas de incidéncia, e a associac@sfionada pela razdo de chanaaidé ratig.

Tabela 17: Diagndéstico de EHH e relato de interoagBobservacao hospitalar

Internag&o ou observacgéo

Casos de EHH

NOmero Total

Coeficiente por

hospitalar 10.000
Sim 6 32 1875,0
N&o 11 20871 5,3
Total 17 20903 8,1

Razéo de chances = 437.62 (IC 95% = 122.03; 13P4.8Bste exato de Fisher.

Em 35,6% (7449/20906) das criancas reavaliadasv@disacdo, 0S seus responsaveis

referiram febre apds vacinacado, independente dica@abeda temperatura axilar (Tabela 19).
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Entretanto, apenas em 26,1% dos reavaliados (Taf®lao que responde a 43,6% dos

individuos com resposta a esse questionamento.

Tabela 18: Criancas cujos responsaveis aferirarpdeatura apés a aplicacdo da vacina DTP/Hib
do estudo.

Temperatura aferida Frequéncia (%)
Sim 5454 26,1
Nao 7067 33,8
N&o informado 8385 40,1
Total 20906 100,0

De acordo com a Tabela 19, houve uma associa¢éofehre referida pelo responsavel
e EHH (RR=8,4, IC 95%=2,4; 29,3).

Tabela 19: Diagnéstico de EHH e febre pds-vacinag@gundo relato do responsavel.

Febre referida Casos de Total Coeficiente por 10.000| Risco Relativo
EHH IC 95%
Sim 14 7449 18,8 8,4
Nao 3 13457 2,2 (2,4; 29,3)
Total 17 20906 8,1

p-valor = 0,000(Teste exato de Fisher)

Ao analisarmos a ocorréncia de febre alta, defimioiao temperatura axilar maior ou
igual a 39°C, considerando-a como um fator de ra@ a ocorréncia de EHH pdés-vacinacao
com DTP/Hib, encontramos um risco relativo de 8@ 05% = 2,6; 25,7). Ou seja, a
probabilidade de ocorréncia de EHH em um indivique apresentou febre alta pos-vacinagéo
com DTP/Hib é cerca de 8 vezes maior do que nasjugle ndo apresentaram febre alta como

evento adverso a essa vacina (Tabela 20).
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Tabela 20: Febre alta (>=39°C) p0s-vacinagao,ddegm relacdo ao diagnostico de EHH

Febre alta Casos de Total Coeficiente por 10.000| Risco Relativo
aferida EHH IC 95%
Sim 5 434 113,9 8,2
N&o 7 5020 13,9 (2,6; 25,7)
Total 12 5454 22,0

p-valor = 0,002 (Teste exato de Fisher)

Na coorte total do VIGAT, ocorreram quatro casos de convldg9 casos para 10.000
vacinados), sendo trés convulsdes febris e umailafdbo foi possivel observar associacéo entre
o EHH e as convulsdes, pois henhum lactente realajpds-vacinacdo apresentou diagnostico
de EHH e convulséo, de qualquer etiologia.

Apesar do choro persistente néo ter sido objetowistigacdo do VIGAT, ndo existindo
no seu questionario de entrevista perguntas obgeswbre a sua ocorréncia, foi possivel detectar
dois casos através do relatorio descritivo de cdso¥IGAT, gerado a partir da revisdo pelo
GRD e CME dos casos diagnosticados pelo coorderladar como eventos relevantes para o
estudo (Martins e col, 2005).

Quase 40% dos lactentes reavaliados ap0s a vagjnagéesentaram relato de algum
evento adverso pos-vacinal que ndo o EHH, e todasdividuos com EHH apresentaram algum
outro EAPV associado, incluindo o relato de febfie aferida. O coeficiente de incidéncia de
EHH no grupo com relato de algum outro EAPV foi 2¢¥es superior ao mesmo coeficiente

para o total de individuos reavaliados pds-vacioggévalor = 0,000), como mostra a tabela 21.

Tabela 21: Relacao entre o EHH e qualquer outrotevadverso a vacina DTP/Hib.

Outro EAPV Casos de Total Coeficiente por 10.000
EHH
Sim 17 8146 20,9
N&o - 12760 -
Total 17 20906 8,1

p-valor = 0,000 (Teste exato de Fisher)
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6.2. Calculo do Valor Preditivo Positivo (VPP) da dfinicdo de caso de EHH adotada no
VIGAT, quando aplicada pelo Coordenador Local do esido utilizando como referéncia o
diagnostico dado pelo CME (“padréo-ouro”) — Estimaiva da validade da definicdo de caso
do VIGAT.

Tabela 22: Calculo do VPP da definicdo de casoHid £ VIGAT, 2004.

EHH N&o EHH Total
CME CME
EHH 17 8 25
Coordenador local
Nao EHH Nao avaliado | N&o avaliado 22
Coordenador local
Total 17 8 47

Como néo foi feita revisdo pelo CME de casos nammmhados para o coordenador
local, nem dos casos com diagnostico de EHH destmapor esse coordenador, ndo € possivel
conhecer os falsos negativos, verdadeiros negatisessibilidade, especificidade e valor
preditivo negativo. Assim, os dados permitem estistanente o valor preditivo positivo, pois
nado foram analisados pelo CME os casos que o aoadde local ndo considerou EHH.

O valor preditivo positivo da definicdo de casoktéH adotada no VIGAT (2004) para o
diagnéstico de EHH, quando utilizada pelo coordenddcal do estudo foi 0,68 (17/25). O
“padréo-ouro” utilizado como referéncia para o cldcdesse VPP foi o diagnéstico de EHH
dado pelo Comité de Monitoramento Externo (CMEgdtudo.

6.3. Grau de concordancia do Grupo de Revisdo de d&jnéstico (GRD) e o CME nos
diagnosticos de EHH — Reprodutibilidade da definicé de caso do VIGAT.
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Tabela 23: Concordancia do GRD e CME para ao d&gaode EHH.

EHH Nao EHH Total
Pelo CME Pelo CME
EHH 17 - 17
Pelo GRD
Nao EHH - 8 8
Pelo GRD
Total 17 8 25

kappa= 1,0 (p = 0,000)
Houve 100% de concordéancia no diagndstico de ElFh base na definicdo de caso

adotada no VIGAT, entre o Grupo de Revisdo de Ohatgo (GRD) e o Comité de

Monitoramento Externo (CME).

6.7.Desempenho da definicdo de caso do VIGAT quandomparada a outras definicbes de
caso

a) Definicdo de caso do VIGAT em relagéo a de Beaoalaboradores:

Tabela 24: Concordancia entre a definicdo de dageHH do VIGAT e a de Barun et al, para os
25 casos diagnosticados como EHH pelo coordenadal dlo estudo.

Diagnostico final de EHH — Diagnostico de EHH- Braun Total
VIGAT Sim N&o
Sim 13 4 17
N&o - 8 8
Total 13 12 25

Concordancia = (13+8)/25 = 0,8&ppa =0,68 (p = 0,000).

Das 25 criancgas dignosticadas como casos de EHHQmalrdenador local do estudo e
revaliadas pelo CME, em 21 houve concordancia dgrdistico de EHH entre o emprego da
definicdo do VIGAT e o emprego da definicdo de Brat al. Todas as cringas diagnosticadas

como EHH pela definicdo de Braun et al, receberanesmo diagndstico pela definicdo adotada
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no VIGAT. Quatro casos de EHH do VIGAT ficariam seste diagnostico se fosse utilizada a
definicdo de Braun et al. (Tabela 24).

b) Definicdo de caso do VIGAT em relacédo a da Baghde 2004:

Tabela 25 : Concordancia entre a definicdo de dad6HH do VIGAT e a da Brighton 2004,
para os 25 casos diagnosticados como EHH pelo enaddr local do estudo. ‘

Diagnostico final de EHH — Diagnostico de EHH — Brighton, 2004 Total
VIGAT Sim Nao
Sim 16 1 17
Nao 3 5 8
Total 19 6 25

Concordancia = (16+5)/25 = 0,8@ppa= 0,61 (p = 0,001)

Do total de criancas dignosticadas como casos dd Reélo Coordenador local do
estudo e revaliadas pelo CME (25), houve concordaediagnéstico de EHH entre o emprego
da definicdo do VIGAT e o emprego da definicdo degldon de 2004 em 21 casos. Ao
empregarmos essa ultima definicdo, 19 criancadesieen o diagnostico de EHH, enquanto que

pela definicdo de caso de EHH do VIGAT, apenas fancas receberam este diagndéstico
(Tabela 25).

Tabela 26: Concordancia, por niveis de ceretezmdsiica, entre a definicdo de caso de EHH do

VIGAT e a da Brighton 2004, para os 25 casos distigeedos como EHH pelo coordenador local
do estudo.

Diagnostico final de EHH — Diagnéstico de EHH- Brighton, 2004 Total
VIGAT Nivel 1 Nivel 2 Nivel3 | Nao caso
Confirmado 12 - - - 12
Suspeito 2 - - - 2
Indeterminado 2 1 - - 3
Nao caso - 1 2 5 8
Total 16 2 2 5 25

Concordancia = (12+0+0+4)/25 = 0,64.
Coeficiente de correlagéo de Spearman = 0,8820(062))

Ao analisarmos o desempenho da definicdo de cagH#edo VIGAT em relacédo a
definicdo da Brighton de 2004, considerando agjoaites e niveis de certeza diagnosticas dessas

duas definicbes, encontramos concordancia em 1&@8asasos avaliados. Todos os casos de
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EHH confirmado e suspeito, e 2/3 dos casos de Eideterminado do VIGAT se enquadrariam
no maior nivel de certeza diagnostica da defind@®righton de 2004 (Nivel 1). Trés lactentes
com o diagndstico de EHH descartado pela definigdoaso do VIGAT seriam enquadrados nos

niveis 2 e 3 de certeza dignostica pela definighcado da Brighton de 2004

c) Definicdo de caso do VIGAT em relacédo a de Vemet al (2006):

Tabela 27: Concordancia entre a definicdo de castHH do VIGAT e a de Vermeer et al
(2006), para os 25 casos diagnosticados como EttHperdenador local do estudo.

Diagndstico final de EHH — | Diagndstico de EHH — Vermeer, 2006

VIGAT Sim N&o Total
Sim 14 3 17
N&o 1 7 8
Total 15 10 25

Concordancia = (14+7)/25 = 0,8&ppa= 0,66 (p = 0,000)

Das 25 criangas dignosticadas como casos de EHHGuerdenador local do estudo e
revaliadas pelo CME, em 21 houve concordancia dgrdistico de EHH entre o emprego da
definicdo do VIGAT e o emprego da definicio de Veemet al, 2006. Uma crianca
diagnosticada como EHH pela definicdo Vermeer edal receberia o diagnéstico de EHH pela
definicdo de caso do VIGAT. Por outro lado, trésosade EHH do VIGAT ficariam sem este

diagnostico se fosse utilizada a definicdo de Bedal (Tabela 27).

d) Definicdo de caso do VIGAT em relacdo a da Baghde 2007:

Tabela 28: Concordancia entre a definicdo de dad6HH do VIGAT e a da Brighton 2007,
para os 25 casos diagnosticados como EHH pelo enaddr local do estudo.

Diagnastico final de EHH — Diagnostico de EHH — Brighton, 2007
VIGAT Sim N&o Total
Sim 16 1 17
Nao 1 7 8
Total 17 8 25

Concordancia = (16+7)/25 = 0,9%3ppa =0,82 (p = 0,000)
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Houve concordéancia do diagnéstico de EHH entreefisiddes de casos de EHH do
VIGAT e da Brighton de 2007 em 23 criancas das iagrwsticadas pelo Coordenador local e
reavaliadas pelo CME. Para cada uma das duas giefti de caso empregada, 17 criancas
receberiam o diagnodstico de EHH, entretanto, c@ooddancia em dois casos, ou seja, uma
crianca diagnosticada como EHH pelo VIGAT néo redabo diagnostico pela Brighton 2007 e

vice-versa (Tabela 28).

Tabela 29: Concordancia, por categorias de diagoosintre a definicdo de caso de EHH do
VIGAT e a da Brighton 2007, para os 25 casos distiteedos como EHH pelo coordenador local
do estudo.

Diagnostico final de EHH — Diagnostico de EHH — Brighton, 2007 Total
VIGAT Nivel 1 Nivel 2 Nivel3 | Nao caso
Confirmado 12 0 0 0 12
Suspeito 2 0 0 0 2
Indeterminado 1 0 2 0 3
Nao caso 0 0 1 7 8
Total 15 0 3 7 25

Concordancia = (12+0+2+7)/25 = 0,84
Coeficiente de correlagdo de Spearman = 0,918 02D

Ao considerarmos as categorias de EHH e nivei®deza diagnostica das definicdes
de caso do VIGAT e da Brighton de 2007, observaswmsordancia em 21 dos 25 casos
avaliados. Nenhum dos casos diagnosticados como figttiHcoordenador local do VIGAT (25)
seria enquadrado no nivel 2 da definicdo de ca®rigaton de 2007. Todos os casos do VIGAT
com o diagnastico final de EHH confirmado e suspeast1/3 dos casos com o diagnadstico final
de EHH indeterminado se enquadrariam no nivel dedeza diagnostica da definicdo de caso da
Brighton de 2007. Apenas um caso com o diagnosecBHH descartado pela definicdo de caso
do VIGAT receberia o diagnostico e EHH pela definigle caso da Brighton de 2007, mesmo

assim no nivel 3 de certeza diagnostica (Tabela 29)

6.4. Comportamento das perguntas de triagem para penciais casos de EHH

Entre os 20.906 lactentes que tiveram a reavaliggd®vacinagdo, e os 323

encaminhados para avaliacdo pelo coordenador Idoalestudo, 47 foram triados pelas
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entrevistadoras como casos potenciais de EHH pemtapresentado resposta positiva a pelo
menos uma das seguintes perguntas de triagem:epoi® da aplicacdo da vacina seu filho (sua
filha/a criangca) em algum momento ficou sem reagir sem prestar atengcdo quando a
senhora/senhor brincava ou falava com ele/a?”D2pbis da aplicacdo da vacina seu filho (sua
filha/a crianca) em algum momento ficou com bragg@ernas molinhos, largaddgAnexo ).
Estas criancas foram avaliadas pelo coordenadar égse esse desse o diagnostico de EHH, elas
eram revistas pelo GRD e CME.

Analisadas isoladamente as duas perguntas apresantamportamento semelhante,

pois houve resposta positiva em 0,2% dos reavai@bmbela 30).

Tabela 30: Resposta as perguntas de triagem para BH “Depois da aplicacdo da vacina
seu/sua filho/a em algum momento ficou sem reagir sem prestar atencdo quando a
senhora/senhor brincava ou falava com ele/a?”’[i2pbis da aplicacdo da vacina seu/sua filho/a
em algum momento ficou com bracos e pernas moljnagados?” — coorte total VIGAT

“Sem reagir ou prestar “Bracgos e pernas molinhos,
atencao” largados”
NUmero % Numero %
Sim 36 0,2 38 0,2
Nao 20869 99,1 20865 99,0
N&o informado 159 0,7 161 0,8
Total 21064 100,0 21064 100,0

O Valor Preditivo Positivo (VPP) das duas pergurdastriagem combinadas foi de
17/47 (36,2%), ou seja, se o individuo vacinado &Hhr/Hib e reavaliado cerca de 3 a 5 dias
apos a vacinagéo, apresentasse resposta pogitala menos uma das duas perguntas de triagem
descritas acima, a probabilidade dele ser um ca€eHH, de acordo com a avaliagdo do CME
(nosso padrao-ouro), seria de 36,2% (Tabela 31).

Todos os 17 casos de EHH apresentaram respostivg@asi combinacdo das duas
perguntas de triagem e, desses, apenas um caserdgpreresposta negativa a uma delas (“sem

reagir ou prestar atencao”).
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Tabela 31: VPP da combinacédo das 2 perguntasageetn para o diagnostico de EHH.

Resposta positiva a pelo] Resposta positiva a Diagnostico
menos uma pergunta de| ambas as perguntas de final
triagem triagem
EHH SIM 17 16 17
EHH NAO 30 13 20889
Total a7 29 20906

6.5. Implicacdes da definicdo de caso de EHH parégiancia de EAPV

O coeficiente de incidéncia de EHH obtido no VIGATpartir de uma definicdo de
caso, norteada por perguntas de triagem, e aplpadaessoal treinado em varios niveis de
avaliacao difere do observado em estudos realizagastir de dados de vigilancia passiva o que

sera discutido na sessao seguinte.

7. DISCUSSAO

O Episodio hipotdnico-hiporresponsivo € um everam,f fugaz, muitas vezes nao
presenciado por profissionais de saude, de ocoarépredominante em criangas, com
fisiopatogenia desconhecida e sem correlato ladahbu anatbmico. Assim, o seu diagndstico
€ geralmente retrospectivo, a partir de sinaisiodfé descritos pelos pais da crianca,
empregando-se definicdes de caso presentes raurir

Além da imprecisdo no diagnéstico de EHH, em fungé@datores inerentes as suas
caracteristicas clinicas e variabilidade das dgigs de caso, as taxas obtidas por vigilancia
passiva sao vulneraveis a subdiagndstico e subnegis

O VIGAT foi um estudo realizado por vigilancia atjvcom amostragem suficiente
para avaliar a freqiéncia de EHH, convulsdes eosuéventos adversos mais raros apos
aplicagdo da vacina DTP/Hib, com definicAo diagoastpreestabelecida, aplicada por

profissionais treinados, e com revisdo diagnostiea todos os casos por profissionais
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experientes. A sua maior vantagem consistiu natégia de detec¢ao de eventos, de forma ativa
e com padronizacdo das observacdes, e na confiontec@liagnéstico do EHH somente apds
revisdo da descricdo do evento, em discussdo pogrupp revisor de diagnosticos. Outra
caracteristica também relevante para o ProgramaomNdcde Imunizacdes foi a descricdo
detalhada da sindrome, o que podera subsidiarten&isNacional de Vigilancia de Eventos
Adversos na rotina do acompanhamento destes eversosede publica de servicos de
imunizacao.

A maioria das entrevistas pos-vacinacdo, paraap&di de EAPV, ocorreu através do
comparecimento do responsavel ao centro de saO#24y. Cerca de um quarto das entrevistas
(26,1%) foi feita por telefone, e 0 numero totaMigtas domiciliares foi muito pequeno (2,6%).
Apenas 0,8% das entrevistas apds vacinacdo nam fogalizadas. O elevado percentual de
retorno a unidade de salde vacinadora associadixa jproporcdo de perdas representam uma
boa receptividade dos pais e responsaveis ao estadoibuindo na medida do possivel para a
avaliacdo de eventos adversos pés-vacinacao.

Como todo estudo, o VIGAT também possuiu limitac@@is como, a heterogeneidade
de desempenho dos entrevistadores e a distribn@édcequitativa do nUmero de entrevistas por
dose, como planejado. Entretanto, essa heterogeleedt desempenho ndo se mostrou relevante
do ponto de vista dos desfechos de interesse, @ma@ indicativos de maior frequéncia destes
por dose vacinal, tornando menos importante a msiokdiicdo equitativa de entrevistas entre as
trés doses (Martins e col, 2007).

Ao avaliar a ocorréncia de EHH por vigilancia atieatrevistando os lactentes cerca de
3 a 5 dias ap6s a vacinagdo, com um pequeno peateae perda, o VIGAT permitiu o
conhecimento do coeficiente de incidéncia dessatevadverso, com maior precisao que nos
estudos realizados a partir de dados obtidos pgilancia passiva, em funcdo das suas limitacdes
ja descritas. Portanto, cumpriu 0 seu objetivoesaonder a coordenacao do PNI se realmente
havia ocorrido um aumento da incidéncia de EHH agpdstroducdo da vacina DTP/Hib no
calendario basico de vacinacdo dos menores de ardeaidade, em substituicdo as vacinas DTP
e Hib aplicadas separadamente, a partir de 2008. &conclusédo do VIGAT, foi possivel inferir
gue a incidéncia de EHH pdés-vacina DTP/Hib é seamtha observada apos a vacina DTP, ou
seja, a combinacao da vacina DTP com a Hib na meenaga ndo aumentou a ocorréncia de

EHH poés-vacinal.
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Entretanto, a analise dos seus resultados foideitaiderando apenas os casos de EHH
enguadrados nas categorias “confirmado” e “suspégeando-nos a discutir o quanto a inclusdo

da categoria “indeterminado”, como caso de EHHaafe as suas conclusodes.

Particularidades dos casos de EHH do VIGAT, considando todos os niveis de certeza

diagnostica

O coeficiente de incidéncia de EHH foi de 8,13 pBr000 vacinados (IC95% 4,7-13,0
por 10.000) ou 1 caso de EHH para cada 1230 |laseviicinados, considerando todas as
categorias de diagnéstico (confirmado, suspeitodeterminado). Se considerassemos aqueles
casos de maior probabilidade de diagnostico (cmafilos e suspeitos), de acordo com a
confiabilidade das informacgdes prestadas pelosonssfyeis pelas criangas vacinadas, a
freqiéncia de EHH seria de 6,7 por 10.000 (IC95P413,2 por 10.000) ou 1 caso de EHH para
cada 1495 lactentes vacinados (Martins e col, 20@¥hbas as freqiéncias sdo superiores ao
encontrado em estudos de vigilancia passiva paaciaa DTP/Hib (Lemos, 2007 e Monteiro,
2007), mas semelhante a relatada por Cody e caldta@s (1981) com a vacina DTP nas trés
primeiras doses (1/1409 vacinados).

O tempo de inicio do EHH variou de 30 minutos ah®das apos a vacinag¢do, com
mediana de 2 horas aproximadamente, o que refomas@rvacdo de Monteiro (2007) para
necessidade de observacdo nas primeiras 6 horaggascao.

N&o houve variagdo em relacdo ao perfil demografatecedentes patologicos
pessoais e familiares, e todas as outras variawealssadas, entre o total de individuos recrutados
e agueles reavaliados apos vacinacao. Portantoxa froporcao e a distribuicdo das perdas ndo
foram suficientes para alterar as caracteristiaagpabulacdo estudada quanto as variaveis
descritas.

Entre as caracteristicas demogréficas, ndo hodgeedca estatisticamente significativa
para a ocorréncia de EHH.

A taxa de EHH foi 2,5 vezes maior no sexo feminpmrém sem significancia estatistica
(Tabela 3), de acordo com o apresentado por Magtinslaboradores (2007). Esse achado é
compativel com o observado por Cody (1981), umdesitlassico sobre EHH em criancas

vacinadas com a vacina DTP, bem como com outroglgsaestudos de vigilancia ativa com a
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vacina DTP (Edwards e col, 2004). No estudo de Blami(2007), a partir de dados obtidos por

vigilancia passiva de eventos adversos a vacina/HibRem nosso Pais, encontrou-se uma
proporcdo de notificacdo de EHH maior no sexo masgusem significancia estatistica, mas

como ndo estavam disponibilizadas as doses apdicaoia sexo, ndo foi possivel calcular o

coeficiente de incidéncia de EHH por sexo. Em estgimelhante realizado no Estado de Séo
Paulo com a vacina DTP (Freitas, 2005), ocorreuaumaior propor¢cado de eventos adversos
notificados no sexo masculino (55%), sem signifit@restatistica, porém, sem informacao

especifica para o EHH.

A média de idade dos casos de EHH, em qualquerda®auas categorias, foi mais
alta do que nos voluntarios que néo apresentaraargeompativel com EHH, mas a diferenca
entre as médias de idade para os 2 grupos (EHH €H&) n&do teve significancia estatistica,
p=0,118 (Tabela 4). O fato da média de idade tler siaior nos casos de EHH de ocorréncia de
EHH est4 diretamente relacionado ao fato da maicidéncia observada apds a 32 dose da
ODTP/Hib no estudo, o que sera discutido abaixo.

A média de peso de nascimento no grupo com diaigoa EHH foi menor do que no
grupo com este diagnéstico afastado, o que podeflatir uma contribuicdo dos fatores
fisiologicos secundarios a prematuridade e, cors#gmente ao baixo peso, no
desencadeamento da sindrome do EHH. Entretantoifeeergta entre essas médias néao
apresentou significancia estatistica (p=0,339; [Eabe

De forma semelhante aos achados de Martins e calires (2007) para os casos de
EHH confirmado e suspeito, as criangas com baism @® nascer (menor ou igual a 2.5009)
apresentaram taxa de EHH (confirmado, suspeitodetéenminado) 2,2 vezes maior do que
criancas com peso ao nascer maior do que 2.500gel@ &), mas os resultados ndo séo
conclusivos (IC 95%=0,41; 8,6).

A magnitude da associacdo do baixo peso ao nasoerEHH apds vacina DTP/Hib
foi muito maior e estatisticamente significativaga subgrupo conhecido como “muito baixo
peso” ao nascer, isto €, com peso de nascimentormanm igual a 1500g (Tabela 7).
Considerando outros marcadores de risco para @stategoria, a recomendacdo de vacina com
componente pertussis acelular pode ser consideradaiancas de “muito baixo peso ao nascer”.
De fato, a nova edicdo do manual dos CRIEs (Minstga Saude, 2006), incluiu como nova
recomendacdo a vacina DTP acelular para o lactepr@doi recém-nascido prematuro extremo

(menor de 1.000g ou 31 semanas), na ocasido dai@imose de tetravalente ou enquanto
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permanecer internado na unidade neonatal. Entoetast achados do VIGAT para o EHH
sugerem a necessidade de expandir a indicacdo ¢ da&lular para um grupo maior de
prematuros (aqueles com peso de nascimento menmuaba 1.500g) e possivelmente para
todas as doses correspondentes da vacina Tetrevalor outro lado, € sabido que esta
observacao tem limitacdes, principalmente em furmigidesenho do estudo de VIGAT que néo
foi desenvolvido com o objetivo de identificar fags de risco para a ocorréncia do EHH.

Em relacdo aos antecedentes patologicos pesstaisiliares questionados no VIGAT,
ndo foi identificada associacdo com a ocorrénciEHel, em todas as suas 3 categorias de
diagnostico, concordando com os achados de Matowaboradores (2007), para as categorias
de maior certeza diagnostica (“confirmado” e “sitsfip

Quanto a historia familiar de convulséo, o coefitgede incidéncia de EHH, no grupo
com histéria positiva, foi 2,8 vezes superior ampgrsem histdria familiar convulsao (Tabela 9),
mas esta associacdo nao foi estatisticamente isggivd (p = 0,228). Portanto, ndo podemos
considerar a historia familiar de convulsdo como fator de risco para a ocorréncia de EHH
como evento adverso a vacina DTP/Hib.

Em relacéo a historia pessoal prévia de convuls@o foi possivel nesta coorte medir a
associacao entre ocorréncia de convulsao previangé&ntacinacdo e a ocorréncia de EHH pods
DTP/Hib. O mesmo é valido para histérico de reagimnal grave prévia, pois ndo ocorreram
casos de EHH em lactentes com esses antecedentes.

A taxa de EHH pés-vacina DTP/Hib foi maior na 33eal¢cerca de 2, 4 vezes maior em
relacdo a 12 dose, e cerca de 3, 4 vezes mais @ifedase), mas esta variacdo nédo foi
estatisticamente significativa (Tabela 12), da nedarma que o apresentado por Martins e
colaboradores (2007). Pelos resultados apresent#@itngpodemos afirmar que ha associacéo
entre a ocorréncia de EHH e a dose da vacina DBbRiplicada, no entanto, os dados sugerem
um risco aumentado na terceira dose. O achadostigbdicdo equitativa entre as trés doses é
semelhante ao de Cody (1981) com a vacina DTP. dtlcde de Monteiro (2007), a maioria
absoluta dos casos de EHH ocorreu apos a 32 doBgiEddib (53,4%), seguida da 22 dose,
responsavel por cerca de um terco dos casos. L&00ZF), observou um discreto aumento de
EHH na segunda dose em relacdo a primeira e arterée distribuicdo ndo homogénea da
concentracdo de EHH por dose entre os diversostodas € favoravel a ndo associacao entre a

ocorréncia do EHH e a dose da vacina DTP/Hib.
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A variagdo dos casos de EHH entre os lotes do coempe DTP e do Hib néo
apresentou significancia estatistica (Tabelas 167)e Portanto, ndo se observou associagao
inequivoca dos lotes vacinais utilizados nestedesttom a ocorréncia de EHH pds-vacinal.
Portanto, podemos considerar a possivel assocetgé® a ocorréncia de EHH e caracteristicas
individuais dos vacinados.

Nenhum lactente com diagnéstico de EHH recebeurageacina que ndo as do PNI no
mesmo dia que a Tetravalente, portanto, os dadoperénitiram estabelecer a associacéo entre a
ocorréncia de EHH pdés-vacina DTP/Hib e a aplicagialguma outra vacina fora do calendario
vacinal previsto pelo PNI. Por outro lado, todoscasos de EHH ocorreram em lactentes que
receberam alguma outra vacina do PNI, e ndo é\mbss$tabelecer associacdo entre essas
variaveis, pois este grupo corresponde a granderimada coorte do VIGAT (98,2%).
Entretanto, os dados sugerem um risco adicion&Hté pequeno e sem significancia estatistica
nos lactentes que receberam a vacina contra hepatib mesmo dia (32 dose).

Todos os individuos com EHH apresentaram pelo malppsn EAPV associado entre
aqueles questionados no VIGAT.

Houve associacédo entre febre referida e EHH, com8Re IC 95% de 2,4 a 29,3
(Tabela 19), ou seja, a febre referida pelo respaigpode ser considerada como um fator de
risco para a ocorréncia do EHH. Da mesma formacaréncia de febre alta (temperatura axilar
maior ou igual a 39°C) foi identificada como unofatle risco para o EHH pds-vacina DTP/Hib
em lactentes, com RR=8,2 e IC 95% de 2,6 a 25,Be{@a20). Como a fisiopatogenia desse
evento ainda é desconhecida e ha plausibilidadédiia, nos permitimos fazer essa inferéncia.
Alias, a forte associacdo do EHH com febre, priaog@nte com febre de 3€ ou mais, pode
contribuir para desvendar a fisiopatogenia dest@rgime.

A associagado dos casos de EHH (confirmados e saspeom febre alta ja havia sido
suscitada por Martins e colaboradores (2007) atrd@éobservacao que os EHH foram 16 vezes
mais freqlentes entre os lactentes cujos paisspomsaveis informaram febre alta.

Ocorreram quatro casos de convulsao na coorte @A VI(trés convulsdes febris e uma
convulséo afebril), porém, nenhuma delas nos iddo8 que apresentaram o diagnéstico de
EHH, ndo sendo possivel estabelecer associaca esies EAPVs. Dois casos de convulséo (o
lactente com convulséo afebril e outro com diagodsie convulséo febril) foram inicialmente
diagnosticados como convulsédo associada ao EHHagoelalenador local, sendo o diagndstico

de EHH prontamente descartado pelo GRD e CME. risiete a potencial confusdo entre o
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diagnéstico de EHH e convulsdo, em funcdo da vdidade de apresentacdo desses dois
eventos, principalmente para as convulsdes afedgrisdo forem aplicadas definicdes de casos de
elevada acurdcia, por profissionais experienteavadiacdo de EAPV. Na situacdo controlada
para pesquisa do VIGAT, com definicdo de caso déd Eddtabelecida e pessoal treinado
(coordenador local), ocorreu este tipo de confubagndstica, imaginemos o0 que possa ocorrer
rotineiramente nas unidades béasicas de vacinag&wa implicancia para o sistema de vigilancia
de EAPV. O mesmo raciocinio € valido para o chawsigtente. Foram descritos dois casos de
choro persistente no relatério final do VIGAT (Masgt e col, 2005), um deles associado ao
diagnostico de EHH, precedendo o quadro de hipatmiporresponsividade, portanto, podendo
estar relacionada a fisiopatogenia do EHH, aindzatehecida. Entretanto, esse diagnéstico de
choro persistente ndo havia sido pensado pelo eoaddr local ou pelo GRD, sendo
reconhecido apenas pelo CME. O outro caso de giersistente foi diagnosticado pelo CME e
pelo GRD como ndo associado ao EHH, mas haviadagmosticado apenas como EHH pelo
coordenador local. O néo diagnéstico de choro gtersie pelo coordenador local nas duas
situacOes descritas, talvez pelo fato desse EARMVerear explicito no questionario de avaliacdo
de EAPV do VIGAT, e em um caso pelo GRD, grupo expeée na avaliacado de EAPV, reflete a
dificuldade o diagndstico desse evento, que corablld é subjetivo e dependente do relato dos
responsaveis para preenchimento da sua definicaoaste Além disso, é possivel que haja
confuséo entre os diagnosticos de EHH e chorogtense, em funcao da fadiga intermitente que
acompanha esse Uultimo, acarretando um quadro d#ohip e hiporresponsividade, ou até
mesmo, uma possivel associacado entre esses dots®uena vez que a fisiopatogenia de ambos

ainda é desconhecida.

Reprodutibilidade e validade da definicdo de casoedEHH do VIGAT

Por ndo haver correlagdo conhecida com alteragiesdtoriais ou anatdmicas que
possam confirmar ou descartar o diagnostico de EHphr ele ser um evento caracterizado por
uma sindrome inespecifica, constituida por sinasuns a outras patologias, o seu diagnéstico &
subjetivo e influenciado pela experiéncia clinicaptofissional de saude que estd analisando o

caso. A subjetividade do diagnostico de EHH takegligue em parte a variedade de definicdes



62

de caso existentes, e a variabilidade nas taxasnddéncia entre os diversos estudos,
prejudicando a comparabilidade entre eles.

A definicdo de caso de EHH adotada no VIGAT, gueufoa adaptacdo a existente no
momento do inicio do estudo (Braun et al, 1998)ajpticada por profissionais de saude (médicos
e enfermeiros, denominados de coordenadores lapagsptuam rotineiramente na avaliagdo de
eventos adversos pos-vacinais, e excetuando ddatrem sido treinados especificamente para o
estudo, representam aquilo que mais se aproximaeaiade das unidades primarias de
vacinacdo. Por isto, a aplicacdo da definicho d® ce EHH adotada na VIGAT por estes
profissionais é considerada aqui como uma repras&omtdo que ocorreria ha avaliacao rotineira
de eventos adversos pds-vacinagdo, e consequeméenmen notificacdo e vigilancia destes
eventos. Como ndo ha correlato laboratorial ouéamab para o diagnéstico de EHH, ao
analisarmos o desempenho desta definicdo de casmmiagnostico de EHH, foi considerado
como padrao-ouro o diagnostico de EHH pelo Congtdldnitoramento Externo (CME) por ser
0 grupo envolvido no estudo de maior experiénciaavaiacdo de casos de EHH, portanto,
apresentando os fatores intrinsecos descritos ad¢&naimportantes para o diagnostico deste
evento.

Ao analisarmos o desempenho da definicdo de ca&blte aplicada pelo Coordenador
Local, comparando com a aplicacdo desta mesmaigidie caso pelo CME (padrao-ouro),
obtivemos o valor preditivo positivo de 0,68 (17/26to €, se o individuo foi diagnosticado
como EHH pelo coordenador do estudo, que comotfg tkpresenta a maior aproximacao da
atuacdo dos profissionais médicos ou enfermeir@sajuam na avaliagdo de EAPV em uma
unidade basica de saude no MRJ, a probabilidadetelesido um caso de EHH, segundo 0 nosso
padréo-ouro, é de 68%. Podemos assim, inferir iaid@b de caso de EHH adotada no VIGAT,
dada a prevaléncia desses evento, como de elevselasibilidade e especificidade, e
consequentemente, de elevada validade, justificangdeu uso na rotina de avaliagdo de casos
suspeitos de EHH, considerando as questdes cafdsolpara pesquisa do VIGAT (Fletcher,
1999).

A reprodutibilidade da definicdo de caso do VIGAGI élemonstrada pelos 100% de
concordancia entre os diagnésticos de GRD e do CMpartir dos casos avaliados pelo
coordenado local, reforcando o seu bom desempeatzo @diagndstico de EHH na coorte do
VIGAT.
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Desempenho da definicho de caso de EHH adotada ndGAT em relacdo a outras

existentes na literatura.

Podemos também avaliar o desempenho da definicéastdede EHH, comparando o seu
diagnostico de EHH, com os diagnosticos baseadosutiras definicdes de casos, aplicadas nos
mesmo individuos, com base nas mesmas descri¢bessl

Com uma concordancia razoaviehppa= 0,68; p = 0,000), a definicdo de caso adotada
no VIGAT (Martins e colaboradores, 2004) foi dedsada definicdo de caso de Braun (1998),
sendo um pouco mais sensivel e menos especifia,nfo delimita a duracdo do evento. A
definicdo adotada no VIGAT também ndo especifiaixa etaria de ocorréncia do evento, mas
restringiu o estudo a menores de 1 ano de idaadteetBnto, em um contexto geral, por néo
limitar a faixa etéria, essa definicdo perderiaee#jidade.lsso ndo representaria grande
problema para fins de vigilancia, pois as dosesvdamas relacionadas ao EHH séo aplicadas,
em sua grande maioria, em menores de 10 anosdke (fdéxa etaria definida por Braun et al).

A definicdo de casos adotada no VIGAT é mais efipadjue a da Brighton de 2004,
pois, por apresentar critérios de exclusdo, descaitras causas possiveis para a sintomatologia
descrita. Por apresentar, em seu critério de iaolus delimitacdo do tempo de inicio dos sinais
(primeiras 48 horas poés-vacinacao) poderia perdesensibilidade em relacdo a definicdo de
caso de Brighton. Isso ndo ocorre, pois € sabiolorgdatos anteriores, que a ocorréncia de EHH
se d& nas primeiras 48 horas apos a aplicacdoail@aviaTP/Hib. A concordancia entre elas &
razoavel, porém com o menor indice de Kappa (@64,0,000) de todas as comparacdes entre
definicbes de caso deste estudo.

Em relacdo a categorizacdo, se aplicarmos aos das®GAT os niveis de certeza
diagnostica da definicdo da Brighton de 2004 olzs@mnos que 3 lactentes com o diagnostico
de EHH descartado pela definicdo de caso do VIG&ias enquadrados nos niveis 2 e 3 de
certeza dignostica pela definicdo de caso da Brigte 2004, o que reflete a maior sensibilidade
e menor especificidade dessa dessa definicAo de Bas mesma forma, 3 lactentes com o
diagnostico de EHH descartado pela definicdo de dasvVIGAT seriam enquadrados nos niveis
2 e 3 de certeza daignostica pela definicdo deada®righton de 2004

A definicdo de Vermeer (2006) se assemelha a géfinde caso de EHH adotada no
VIGAT, porém um pouco mais sensivel e menos espaab permitir a inclusédo de casos com a

triade incompleta. Isso se refletiu na concordadeid,84, com indice deappa= 0,66 (p =
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0,000). A definicdo de caso do VIGAT apresentaédos de inclusao e exclusdo semelhantes a
de Vermeer, porém ao utilizar os “graus de certitagnostica”, tende a conferir um aumento da
sua especificidade.

A definicho de caso de EHH da Brighton de 2007 esgmta um avanco em
especificidade em relagcédo as demais, inclusive MIGAT, pois considera a hiporresponsividade
como fator mais importante da triade de sinaigrenjpe que a auséncia de dados sobre a cor da
pele ou tbnus muscular seja enquadrada no nivelgR€ seria EHH Indeterminado no VIGAT).
O mesmo néo ocorre para hiporresponsividade, alipde informag&o enquadra o caso em nivel
3. Entretanto, ao considerarmos o ténus musculdefinicdo da Brighton 2007 é mais sensivel
gue a do VIGAT, a custa de perda de especificidaais, considera o tdnus normal como nivel 3,
0 que descartaria o diagnostico de EHH pelo VIGASto pode ser devido ao ganho de
experiéncia do grupo que revisou a definicdo deo cda Brighton ao longo dos anos,
demonstrando que a alteracdo da responsividadersejator mais decisivo para a caracterizagao
do quadro de EHH do que a alteracdo do tonus narsausto a dificuldade de percepcédo deste
sinal por individuo ndo profissional de saude, e quorre na maioria dos casos de EHH, em
funcao da fugacidade do quadro.

A concordancia entre elas, considerando apenaagmd@itico positivo ou negativo de
EHH foi de 0,92, com indice dappa= 0,92 (p = 0,000), ou seja, elevada e de fatersupas
demais, demonstrando a aproximacao entre as dilagdles de caso.

Ao analisarmos a concordancia entre as definicéesago do VIGAT e da Brighton de
2007, considerando os niveis de certeza diagngstitservamos uma aproximacado dos casos
indeterminados do VIGAT para o nivel 3 de certdagrbstica da Brighton (07), se afastando do
nivel 1 (como se comportava em relacdo a definigd@d004), além de uma reducdo do namero
de casos que nao foram diagnosticados pelo VIGAS sedam pela definicdo da Brighton de
2004 para 2007.

E possivel sugerir que, ao longo do tempo, houva ewolucéo das definicbes de caso
de EHH, com ganho em especificidade sem grandeagbrdsensibilidade, muito em funcéo do
maior conhecimento da apresentacdo da sindromengtderamos o VIGAT com um estudo de

potencial relevancia para isto, muito em funcadekcricdo sucinta de cada caso de EHH.
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Perguntas de triagem para EHH

Ao falarmos em desempenho da definicao de casoHi¢ &dotada no VIGAT néo
podemos deixar de considerar que ela foi norteamla perguntas de triagem, as quais
selecionaram os casos a serem submetidos a scacaplipelo Coordenador Local, GRD e CME,
sucessivamente. E é com a finalidade de discutonoportamento dessas perguntas que se abre
esta sessao.

No VIGAT, os casos suspeitos de EHH encaminhadoSawdenador Local assim o
foram a partir de duas perguntas contidas no quresio (1- “Depois da aplicagdo da vacina seu
filho (sua filha/a criangca) em algum momento fig@m reagir ou sem prestar aten¢géo quando a
senhora/senhor brincava ou falava com ele/a?’P2pbis da aplicacdo da vacina seu filho (sua
filha/a crianca) em algum momento ficou com braggsernas molinhos, largadé¥aplicadas
pelos entrevistadores aos responsaveis cerca dé& 3lias apos a vacinacdo. A crianca que
apresentava resposta positiva a pelo menos umaurgargle triagem era encaminhada
imediatamente para avaliagdo pelo Coordenador Lépsdta forma, foram avaliadas por esse
coordenador 323 lactentes, dos quais 25 recebemiagnostico de EHH (confirmado, suspeito
ou indeterminado).

Essas perguntas de triagem para EHH foram concebiald/IGAT, com o objetivo de
maximizar a sensibilidade, mesmo que a custa deciigidade (Martins e col, 2005). Essa
possivel perda de especificidade conferida pelaguptas de triagem seria compensada pela
presenca de critérios de exclusdo na definicdoade do VIGAT, acarretando um aumento em
especificidade (Martins e col, 2007).

Nesta dissertacdo, foi analisado também o desempigsas duas perguntas de triagem,
cuja combinacéo teve o VPP de 17/47 (36,2%). Cay sej o individuo vacinado com DTP/Hib
for reavaliado cerca de 3 a 5 dias ap0s a vacinagjwesentar resposta positiva a pelo menos
uma das duas perguntas de triagem descritas agiprapabilidade dele ser um caso de EHH, de
acordo com a avaliagdo do CME (nosso padrdo-oir®e ele apresentar resposta positiva as
duas perguntas de triagem, a probabilidade demnseraso de EHH se eleva para 55,2% (VPP de
16/29). Como a sindrome do EHH, por definicdo, sgmta os dois sinais/sintomas contidos nas
perguntas de triagem, a combinacdo “ou uma ou "ode#asas duas perguntas, indicativa do
encaminhamento a avaliacdo pelo coordenador lac&studo, pode ser considerada como um

critério de 100% de sensibilidade, sendo uma ceragdio pré-definida pelo estudo. Coube ao
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coordenador local do estudo, e sucessivamenteR&De3CME, através da aplicacdo da definicdo
de caso, principalmente, pelos seus critérios dtugio, e da experiéncia profissional de cada
um, elevar a especificidade do processo de diaigndéddb EHH, que ja havia partido de um
critério de elevada sensibilidade.

Assim, estas perguntas de triagem possivelmeni@rmeum valor relevante se fossem
usadas rotineiramente para triagem de possiveis ciesEHH, os quais seriam encaminhados por
profissionais treinados que, com base em uma d&bnde caso padrdo, fariam ou ndo o
diagnostico de EHH, cujo produto final seria notiflo ao PNI. De fato, como foi apontada por
Freitas (2005), a definicdo prévia de um eventdiakea de notificacdo (Anexo 1IV) em vez dos
sinais e sintomas deixa para o notificador, e r@&a pma equipe de vigilancia treinada, confirmar
um caso. Através dessa equipe, pelo menos em andmtonal, teriamos uma padronizacdo do
diagnéstico de EHH, favorecendo a comparabilidaglelatios e a deteccdo de possiveis surtos.
Nesse sentido, versdes revisadas das fichas décagipb de EAPV ja apresentam os itens
“palidez e/ou cianose”, “hipotonia” e “reducdo daposta a estimulos”, representando um avanco
em relacdo ao modelo anterior (Ministério da Sadd88), onde estava contemplado apenas o
EHH, sem relatar os seus sinais clinicos. Essaige&olé importante, pois, se considerarmos toda
a dificuldade observada no estudo do VIGAT, messando uma definicdo de caso padronizada,
aplicada por uma equipe treinada, em varios nileiavaliacdo, num estudo de vigilancia ativa,
imaginemos o que n&o ocorre no dia-dia das unidddescinacgéo, utilizando-se uma ficha de
notificacdo ja com o diagnostico definitivo de EHdg¢m a aplicacdo de uma definicdo de caso e
sem um processo de revisdo de diagndéstico. Em dudoaexposto, € necessario critério na
avaliacdo dos resultados relativos ao EHH apredestpelos estudos de vigilancia passiva, cujos
dados foram obtidos a partir desse sistema deicamifo. E sabido que critérios sem
homogeneidade nas respostas limitam a reproddaldi e, consequentemente, a acuracia do
diagnéstico, afetando a comparabilidade dessesl@stcomo o de Lemos (2007) e Monteiro
(2007), por exemplo.

E o comportamento dessas perguntas de triagem, poéagelecdo para a aplicacao da
definicdo de caso de EHH, contribuiu para o entaadio das implicacdes dessa definicdo de

caso para a vigilancia de EAPV, descrita a sequir.
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Implicagbes da definicdo de caso de EHH para a vigncia de eventos adversos associados a
vacina contra DTP/Hib.

A incidéncia de EHH observada no VIGAT € semelhant@contrada em outros estudos
com a vacina DTP, de metodologia semelhante (Ednaiecker, 2004; Heijbel H e col, 1997;
Cody e col, 1981; Stehr e col, 1998; Greco e c@d6] Gustafsson e col, 1996; Olin e col, 1997,
Simondon e col, 1997), excetuando-se o fato danaabiTP ter combinada com o componente
Hib.

No entanto, como o VIGAT foi um estudo de vigilén@tiva, onde umaoorte foi
vacinada e questionada quanto a ocorréncia deaveadizersos, com uma baixa frequéncia de
perda de seguimento (0,8% de entrevista pos-vamnago realizada), os seus resultados foram
diferentes dos observados em estudos realizadagiage dados obtidos por vigilancia passiva
de eventos adversos pos-vacinais (Lemos, 2007;tdi#ton2007; Freitas, 2005 ).

Lemos (2007), ao analisar os dados obtidos poléawigia passiva, no municipio do Rio
de Janeiro, no periodo de 2002 a 2005, encontrowaeficiente de incidéncia de EHH apos
vacina DTP/Hib quatro vezes maior que o relaciorsa®d P, no periodo anterior a introducéo da
Tetravalente (1998 a 2001) o que pode refletir @eetativa da populacao e dos profissionais de
saude em relagdo a introducdo de uma nova vacimaleadario basico de imunizacdes. Por
outro lado, nesse mesmo estudo, para 0 mesmo Pef@004) e municipio de realizacdo do
VIGAT, foi encontrada uma freqiéncia de EHH pos-IHIP de 1/4644, ou seja, inferior a
encontrada no estudo de vigilancia ativa (1 casa pa30 lactentes vacinados) representando a
sub-notificagdo caracteristica dos estudos de avigih passiva, aliada a dificuldade de
diagnostico de EHH, muitas vezes feito a partir dorelato
dos pais, por demanda espontanea, sem avaliagc@ogbssionais treinados para tal.

Da mesma forma, Monteiro (2007), em um estudo wemal, a partir de dados
notificados e inseridos no SI-EAPV entre 2002 eX2@aliou os eventos adversos pds-vacina
DTP/Hib em lactentes de todo o Brasil e encontesultado semelhante, com um coeficiente de
incidéncia de EHH inferior ao encontrado no VIGASto €, de 1 caso de EHH para 6536
vacinados com DTP/Hib. Observou também que a tag&diande EHH pds-vacina DTP/Hib,
mesmo mais baixa que a do VIGAT, duplicou no primmano da sua utilizacdo pelo PNI (2002),
em relagdo ao encontrado para a vacina DTP aplisadaltaneamente a Hib, em periodo
imediatamente anterior (2000-2001).
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Freitas FRM (2005), a partir de dados da Divisatnideizacéo do Centro de Vigilancia
do Estado de S&o Paulo, obtidos por notificaciorgg8pea, descreveu os eventos adversos a
vacina DTP no Estado de Sao Paulo, no periodo 8¢ 42001, em criancas menores de 7 anos
de idade. Encontrou um coeficiente de incidénci&del de 0,4 por 10.000 vacinados, ou seja,
bem inferior ao observado no VIGAT, diferenca enrtgaexplicada pela faixa etéaria de
observacédo extensa, considerando ser o EHH maj@einée entre as primeiras doses da vacina
DTP, normalmente aplicadas no primeiro ano de vida.

Respeitando as particularidades metodologicas die estudo, a principal diferenca nos
coeficientes de incidéncia de EHH entre os estdessritos acima e o VIGAT estdo no fato de
terem sido estudos de vigilancia passiva, com tadasias implicagdes.

Os sistemas de vigilancia passiva, apesar do efistividade altamente favoravel, estdo
sujeitos a super ou sub-notificacdo, possibiliddelgiés, indistincdo entre eventos causados pelas
vacinas e eventos coincidentes, e impossibilidaddederminacdo da incidéncia real de eventos
adversos poés-vacinais, pois dependem do relaton&Espmp de eventos adversos suspeitos. Por
outro lado, os sistemas de vigilancia ativa, maisgemtes de recursos, propiciam o
acompanhamento de individuos vacinados, com ideag#o oportuna de eventos indesejaveis, e
consequentemente maiores possibilidades de detgr&arda real incidéncia de eventos adversos
pods-vacinais (Isaacs et al., 2005).

Aliada ao fato da coleta de dados ter sido potangia ativa, no VIGAT, o diagndstico
final de cada caso de EHH foi obtido a partir deprocesso de avaliacdo constituido por varias
etapas, partindo de um critério de elevado valedifivo positivo (combinac¢do das perguntas de
triagem para EHH, VPP=36,2%), e provavelmente devaela sensibilidade e baixa
especificidade, aplicado por profissionais de salelaivel médio, com definicdo do diagnéstico
pelo coordenador local, a partir da aplicacdo dtrms contidos em uma definicdo de caso
padronizada. Entretanto, esse diagndstico nado dbénitivo, mas sim revisto por um grupo
formado por especialistas na avaliacdo de EAPV,especial EHH, que utilizando a mesma
definicdo de caso, determinava o diagnéstico de [EHidluindo-o em suas 3 categorias
(confirmado, suspeito e indeterminado). Duranteracgsso de revisdo dos casos foi notdria a
dificuldade em estabelecer um diagndstico, mesnil@amdo uma Unica definicdo de caso,
aplicada por um grupo de alta experiéncia na agédialesse evento, que foi 0 nosso padrao-ouro
(CME), refletindo a subjetividade do diagnésticdér disso, a descricdo dos casos apresentada

no relatorio final do VIGAT (Matrtins e col, 2005vela a variabilidade de apresentacédo do EHH,



69

0 que contribui para o conhecimento do comportamdesse EAPV e, consequentemente, para a
atuacéo do SI-EAPV no diagnoéstico desta sindrome.

8.CONCLUSOES

» A inclusdo da categoria de menor certeza diagmdstim funcdo da qualidade da
informacgdo (EHH indeterminado) ndo alterou as aws@s relativas as caracteristicas
dos casos de EHH (variaveis demograficas, antetesi@essoais e familiares, dose da

vacina e associacao com febre ata) do trabalhmalig

» Uma definicdo de caso de EHH baseada em duas pasgeimples, padronizadas na sua
formulagdo, mostrou bom desempenho na vigilanoia desta sindrome para a qual nédo

ha correlato anatdbmico ou laboratorial.

= Quando comparada a outras definicbes de caso de [midsentes na literatura, a
definicdo de caso de EHH adotada no VIGAT apresenganho tedrico em
especificidade, sem provavel perda em sensibilidagerelacdo a definicdo internacional
vigente no ano de sua realizacao (Brighton, 2084gcipando a evolucédo das definicbes
de caso de EHH desde entéo (Vermeer, 2006 e Bngh@®7).

= Em que pese o progresso que as diferentes aboslagm propiciado na
reprodutibilidade dos casos, o processo de andbsecasos no VIGAT evidenciou as

limitagcBes inerentes ao evento na caracterizacagaostico diferencial.

*» Fica evidente também que os casos de EHH informpeéts vigilancia de eventos
adversos sem o rigor na definicdo de caso, cardeetomparabilidade e podem justificar

variagdes temporais e espaciais observadas.

= Antes de serem submetidos a definicdo de caso,otn@ais casos de EHH foram
selecionados por perguntas de triagem, cuja corgdinapresentou VPP compativel com

elevada sensibilidade. Com isso, sugerimos o empdegsas perguntas na avaliacao
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inicial dos lactentes que retornam a unidade dénag@&o com queixa de EAPV, por
demanda ativa ou passiva, como critério de sele@® casos que deveriam ser
encaminhados a um médico ou enfermeiro, ainda vel fdcal, os quais aplicariam a
definicdo de caso de EHH, com ganho em especifleidatravés dos critérios de

excluséo, notificando os casos suspeitos atrav@seles sinais clinicos.

O diagnostico de EHH, por ser subjetivo e depemddntrelato dos pais/responsaveis,
deve ser baseado em uma definicdo de caso de &lavachcia, aplicado por uma equipe
experiente na avaliacdo de EAPV, e norteado pogupdas de triagem. E este
aprendizado relativo ao EHH pode ser estendidooatr®s eventos, também raros e de

dificil caracterizacdo, como o choro persistentnemenor grau, as convulsoes.

Mesmo quando utilizada uma definicdo de caso padafticada por uma equipe
capacitada, em varios estagios de avaliacdo (coadde local, GRD e CME), em um
estudo de vigilancia ativa, observa-se dificuldadediagnostico de EHH, chamamos
entido atengdo para a necessidade de uma avalidgdimsa dos resultados obtidos por
estudos de vigilancia passiva, em especial pardtd, Eem desmerecer esses estudos que

sdo de suma importancia para a vigilancia epid€micé.



Quadro 1: Definicdes de EHH

Braun, 1998

VIGAT

Brighton, 2004

Vermeer, 2006

Brigpton, 2007

Critérios de inclus&o
Inicio subito de hipotonia,

hiporresponsividade, palidez

ou cianose.
Idade < 10 anos.
.
horas ap6s a vacinagao.
Duracéo do evento de 1
minuto a 48 horas.
Critérios de excluséo:

Causa conhecida para os
sinais acima (Ex: pds-ictal).
Urticaria, angioedema ou
anafilaxia durante o episodi
Sono.

Coloragéo normal da pele
durante o episddio

Inicio do evento dentro de 48  Ocorréncia nas primeiras 48

Critérios de inclus&o
Inicio subito de hipotonia,
hiporresponsividade e cianose

nao observada).

horas pés-vacinacao.
Critérios de excluséo:
Outra causa conhecida (que n
a vacina) para as manifestagd
acima.
Evidéncia de anafilaxia, como
urticaria, sibilos, edema de
Quincke e dificuldade

0.
¢ Sono normal.
Coloragao da pele normal (sen
palidez ou cianose) durante o
episodio.

Graus de certeza diagnoéstica
EHH confirmado - caso que
preenchia todos os critérios de
inclusdo e ndo apresentava
nenhum critério de exclusao.
EHH suspeito - caso preenchiz
todos os critérios de incluséo,
nao apresentava os critérios d
excluséo 2, 3 e 4 mas néo hav
sido feita investigacéo clinica
uma explicacéo alternativa par
0 episédio (critério de exclusa
1).

EHH indeterminado -
informacgdes sugeriam a
ocorréncia de episédio de
hipotonia e hiporresponsividad
mas os dados disponiveis ndo
permitiam concluir sobre sua
ocorréncia ou néo.

ou palidez (ou coloragéo da pelganose.

respiratéria durante o episodio.

Nivel 1 Inicio subito de hipotonia
muscular, hiporresponsividade ou
nao responsividade e palidez ou

Nivel 2 Inicio subito de dois dos
trés critérios de inclusao definidos
no nivel 1.

Nivel 3 Inicio subito de dois dos
A6es critérios de inclusdo definidos
eBo nivel 1 e o terceiro critério €
conhecidamente ausente.

Obs: Os casos que néo preenchen
critérios acima, deveréo ser
classificados em categorias
adicionais para analise:

- relato de EHH sem evidéncia
nsuficiente para enquadra-lo na
definicdo de caso;

- ndo caso de EHH.

QD

ia

D

Inicio subito da triade (comple
ou incompleta):

- Palidez e/ou cianose.

- Hipotonia muscular (incluir
auséncia de hipotonia, se tremore
ou mioclonias ou hipertonicidade

considerado como um colapso
atipico).

- Perda da consciéncia (excluir os
episédios sem palidez ou cianose;
nes&luir os episédios sem marcada
reducdo da responsividade; exclui
desmaio em criancas maiores, as

guadros com apenas uma muito
curta perda da responsividade;
excluir, também, se os sintomas
fizerem parte de um outro
diagndstico, ex: estado pés-ictal,

etc.).

estiverem presentes; neste caso, éresponsividade e palidez ou

r

pausas respiratérias sem palidez e Nével 3 Inicio subito de

intoxicacdo, septicemia, sono, mortkicio subito de hipotonia muscule

tlivel 1: Inicio subito de hipotonia
muscular, hiporresponsividade ou
nao responsividade e palidez ou
cianose.

sNivel 2 Inicio subito de
hiporresponsividade ou ndo

cianose, com tébnus muscular
desconhecido.
Ou

Inicio subito de hipotonia muscular

e hiporresponsividade ou néo
responsividade, com cor da pele
desconhecida.

hiporresponsividade ou ndo
responsividade e palidez ou
cianose, com ténus muscular
normal.

Ou

e paliez ou cianose, com nivel de
responsividade desconhecido.
Obs: Os casos que nao se
enquadram minimamente no Nive
3, deverdo ser classificados em

categorias adicionais para andlise:

- relato de EHH sem evidéncia
suficiente para enquadra-lo na
definicdo de caso;

- ndo caso de EHH.

Ar
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ANEXOS

Anexo | - Termo de Consentimento Livre e Esclarecial

Ministério da Saude — Secretaria de Vigilancia 8aude — FIOCRUZ — SMS/RJ

Estudo de vigilancia ativa de eventos adveasssciados a vacina DTP/HIB utilizada no
Programa Nacional de Imunizacbes

As vacinas representam um grande beneficio e gdeeajue podem ocorrer ap6s sua aplicagdo séo de
muito menor freqUéncia e gravidade do que os prudBecausados pelas doengas que elas evitam. Btdreda
importante estudar essas reagfes para que elaapaess tratadas de forma mais adequada e, se @osgiara
melhorar as vacinas.

Este documento tem por objetivo dar a Senhora/Senfasmacdes sobre uma pesquisa do Ministérioalal& para
medir a freqiiéncia de rea¢fes mais raras que podemer apds a aplicacdo da vacina combinada cdiftesia,
tétano, coqueluche ldaemophilus influenzado tipo b (chamada vacina Tetravalente) e pedirauorizacao para
que seu filho/a participe da pesquisa. As vacimedra difteria, tétano e coqueluche (vacina tr&lie a vacina
contraHaemophilugppassaram a ser aplicadas em uma mesma injecac dpmobs estudos com essa combinacéo
mostraram boa protecdo e seguranca. Agora, é preeifficar se a vacina combinada tem reac¢desaids rquanto
as vacinas aplicadas separadamente. A melhor fdenzvaliar isso € verificar os sintomas que apagetelepois
que as criancas tomarem a vacina no Posto de Saude.

Para participar do estudo é preciso apenas respanalgumas perguntas sobre a salde da crianceegeigeu a
vacina Tetravalente. Uma entrevista seré feita hojproprio Posto de Saude mas a Senhora/Sentuisgréevoltar
ao Posto trés dias depois para uma segunda etdresés nos proximos dias, seu filho/a for levadégam hospital,
uma enfermeira ou médico da pesquisa precisardutans prontuério do seu filho/a para saber oaponteceu.
Esta pesquisa esté autorizada pelo Posto de Sagjarparticipacdo do seu filho/a na pesquisaeréatver com o
atendimento. Sua colaboracgdo nesta pesquisa é imgitotante mas, a Senhora/Senhor pode recusaeguiho/a
participe da pesquisa ou retird-lo/a da pesquispiaquer momento, sem que isso traga qualquer ipoepo
atendimento que seu filho/a recebe no Posto de eSafidSenhora/Senhor tem o direito de pedir outros
esclarecimentos sobre esta pesquisa, agora outamde&s Nos Postos de Saude em que o estudo es&meo
realizado havera um responsavel pelo estudo pel@eser qualquer duvida.

As informag6es sobre seu filho/a neste estudo $eatamlas com sigilo e os nomes das criangas mao de/ulgados
em nenhuma hipétese.

Declaro estar ciente das informagfes deste Tern@odsentimento, entendendo que poderei pedir esalaentos
a qualquer tempo. Declaro dar meu consentimento guze meu filho/a participe nesta pesquisa, estaighte de
gue uma outra cépia deste termo permanecera adzguneste posto de vacinagao.

Estou ciente de que receberei vale transporteqaatorno a unidade de salde, caso seja necessario

Local: Data: [/ |/

Nome completo da criancga:

Numero de identificagdo na pesquisa:

Nome completo do(a) responsavel:

Assinatura do(a) responsavel

Assinatura do(a) Entrevistador(a):

Nome do(a) Entrevistador(a):




Anexo Il — Questionario de inclusdo na pesquisa

Estado__Municipio Posto de Saude

QUESTIONARIO DE INCLUSAO NA PESQUISA
Todos os itens devem ser respondidos afirmativapara que a crianga possa ser
incluida na pesquisa.
1.Idade: menor de 12 meses? ( ) Sim ( ) Nao.

2.Recebeu ou recebera a vacina DTP/Hib de Bio-Manduis em Unidade Publica de Saude?
( )Sim ( ) Nao.

3. 0 responséavel concorda, apos esclarecimento, esinaso Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido® ) Sim ( ) Né&o.

4. A coleta de informacgdes apds a vacinagao € videstando em conta local de moradia, posse
de telefone, etcY ) Sim ( ) Né&o.

Nota: Os “questionarios de inclusédo na pesquisa” seida\edos, apos preenchimento. Nao
fazem parte do Formulario de Relato de Casos.



Anexo Il - Formulario de relato de casos (FRC)

1. Estado 2. Municipio 3. Posto de Saude

4. N°. de identificacdo na pesquisa

ESTUDO DE VIGILANCIA ATIVA DE EVENTOS ADVERSOS ASOCIADOS A VACINA
DTP/Hib UTILIZADA NO PROGRAMA NACIONAL DE IMUNIZACOES

FORMULARIO DE RELATO DE CASOS

Somente deve ser aplicado as criancas elegiveis para o estudo, de acordo com
critérios de incluséo e excluséao listados abaixo:

- ldade: < 12 meses.

- Ter recebido a vacina DTP/Hib de Bio-Manguinhos em Unidade Publica de
Saude.

- Concordéancia do responsavel com a participa¢édo da crianga no estudo e
assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido pelo mesmao.

- ldentificagcéo pela equipe do estudo de que a coleta de informagdes sobre
Eventos Adversos pés-vacinais € viavel, levando em conta local de moradia,
posse de telefone, etc.

Obs: se a Entrevista 1 for realizada antes da apl icagao das vacinas
e, por algum motivo a vacina DTP/Hib ndo for admini  strada, a crianca devera ser
excluida do estudo. A ficha preenchida devera sere  ntregue ao coordenador
com a anotacdo do motivo da exclusao.




ENTREVISTA 1

Nome do Entrevistador:

5. Data da Entrevista 1 / /
dd mm aaaa

6. Nome da CRIANCA

7. Nome da MAE

Nome do INFORMANTE (caso néo seja mae)

Parentesco

8. Endereco

(Rua/Av/Estrada)

Complemento (Apt®, lote,bloco)l I I 111 1 I I 1 1 1 _1_1I

Bairro: CEPL 1L I 11111 |

Telefone: (1 1 ) [ Y O T T

Ponto de Referéncia (exemplos: igreja, padarig, etc

Outros dados para contatpcional):

Nome: Parentesco
TELZL: (L L Yy b b
TEL2 (L L ) L
9. Sexo

1( ) Masculino
2 () Feminino

10. Data de Nascimento / /
dd mm aaaa

Antecedentes familiares e pessoais

11. Os pais, irmdos ou avés da criancga ja tivermmuwsao ou fazem tratamento para

convulsaad?

1( )Sim
2 ( ) Naéo
3 ( ) Ignorado



12. Caso sim, qual o parentesco?

1( )Pai 2 ( )Irmao/a 3( )Mae4d ( ) Avd/avo
13. A crianga j& teve convulséo ?
1( )Sim 2 ( )Nao 3 ( ) Ignorado

Descrever (quando/nimero de episédios, tipo, fiebeibril, tratamento — v. Manual de

Operacoes):

14. Caso sim, o médico disse qual era a causa dawadsao ?
1( )Sim 2 ( ) Nao 3 () Ignorado

Caso sim, qual foi a causa ?

15.CID |__|_|_|_|

16. Peso ao Nascdconsultar Cartdo da Crianca):

I I I I 1 I gramas (lgnorado = 99999)

17. Comprimento ao Naso@onsultar Cartdo da Crianga):

I__I_ 1 cm(Ilgnorado = 99)

18. APGAR no quinto minut(consultar Cartdo da Crianca)

|__I_I(lgnorado =99)

19. A crianca ja teve alguma reacao grave as &acjoe ela tomou antes?

1( ) Sim 2( )Néo 3 ( ) Ignorado
20. Qual foi a vacina?

1()BCG 2()HepatteB 3()DHs 4()VOP 5( )Outra



21. Qual foi a reagéo grave?
1 ( ) Convulsao 2 Pgsmaio 3 () Outra

Descreva

22. A crianca esté fazendo uso de algum medicardento

1( )Sim 2 ( )Nao 3 ( ) Nao sabe

Em caso afirmativo, qual é o medicamento?

Nome (preferencialmente retirado de receituaridools) Data do inicio do uso

VACINAS QUE A CRIANCA RECEBEU NO DIA DA ENTREVISTA
(informacéo coletada na Unidade de Saude)

23. Vacina DTP/Hib (TETRAVALENTE)

1( )Sim 2( ) N&o , CASO NAOXELUIR CRIANGA DO ESTUDO

24. DTP - N° do Lote: I A I I Y N U O O

25. Hib - N°do Lote: Frrrrrrrrrrirrrririd

26. Horariodaaplicagdo | 1 | | lhs (registrar horarios da tarde com n° maior
que 12)

27. Qual foi a dose?

1( )% dose2()2dose 3()3dose4()Outradose
28. Vacina Contra Hepatite B

1( )Sim 2 ( )N&o

29. Horério da aplicacdol _ 1 1 __ | __ Ihs (registrar horarios da tarde com n°® maior qye 12

30. Qual foi a dose?

1( )% dose2( )2dose 3( )3dose 4 ( ) Outra dose




31. Vacina contra Poliomielite
1( )Sim

32. Qual foi a dose?

2 ( )N&o

1( )% dose2( )2dose 3 ( )Bdose 4 ( ) Outra dose

33. OUTRAS vacinas aplicadas hoje

1( ) Sim 2 () N&o

34. QUAIS outras?

1( )BCG 2( )Febreamarela 3 ( ) Tcphiral (MMR) 4 () Outra(s)

Informagdes sobre OUTRAS vacinas aplicadas hoje

Nome da
VACINA
Horério da | _I_1_1_1hs 1 lhs [ Ihs
aplicacéo *
( )12 dose ( )12 dose ( )12 dose
( )2%dose ( )22dose ( ) 22dose
Dose ( )32dose ( )32dose ( )32dose
( ) Outra () Outra () Outra

* registrar horarios da tarde com niumeros maioresd.2

35. Algum problema na técnica de aplicacéo das vaeis administradas hoje¥informacao do

profissional da sala de vacina)

1( ) Sim 2( ) N&o

Descri¢cdo sumaria do problema e vacina envolvida:




ENTREVISTA 2 (questionario de triagem pos-vacinagao

A. TIPO DE ENTREVISTA

36. Entrevista 2 feita através de:

1 ( ) Comparecimento do responsavel para a Hetae¥
2 () Contato telefénico

3 ( ) Visita domiciliar

4 ( ) Caso internado

5 ( ) Caso de 06bito

6 () Outro:
7 () Nao realizada- Por
que?

B. ENTREVISTA 2
Obs: deve ser preenchida mesmo em casos hospiladizal 6bitos

37. Depois da aplicagéo da vacina seu filho (su#h@/a crianga) ficou internado (a) ou em
observacdo em algum hospital?

1( ) Sim- encaminhar para avaliacdo pelo médico ou enfeameir
2( ) Néao

38. Depois da aplicacéo da vacina seu filho (suéhfi/a crianca) em algum momento ficou sem
reagir ou sem prestar atencdo quando a senhora/semtbrincava ou falava com ele/a?

1( ) Sim - encaminhar para avaliagdo pelo médico ou enfeameir
2( ) Néo

39. Depois da aplicagéo da vacina seu filho (su#@/a crianga) em algum momento ficou com
bracos e pernas molinhos, largados?

1( ) Sim — encaminhar para avaliacdo pelo médico ou enfeameir
2( ) Néao

40. Depois da aplicacéo da vacina seu filho (suéhfi/a crianga) teve convulsdo? Convulsao é
quando a crianca fica desmaiada ou desacordada enc@s bracos e pernas sacudindo?

1( ) Sim - encaminhar para avaliagédo pelo médico ou enfeameir

2( ) Nao

41. Depois da aplicacdo da vacina seu filho (suéhfi/ crianca) teve dificuldade para respirar ?
1( ) Sim — encaminhar para avaliacdo pelo médico ou enfeameir

2( ) N&o



42. Depois da aplicagéo da vacina seu filho (su#h@/a crianga) teve febre?
1( ) Sim 2 ( )Nao
43. Em caso afirmativo, a senhora/senhor mediu artgperatura com termémetro?
1( )Sim 2( )Né&o
44. Qual foi a maior temperatura que a criancate?  °C
(se = 39°C encaminhar para avaliagdo pelo médico ou enfeainei

45. Seu filho (sua filha/a crianga) teve algum outrproblema depois da aplicagéo da vacina?

1( ) Sim 2 ( ) N&o

Qual foi o problema? (Encaminhar para avaliacddopenédico ou enfermeirae relato
sugerir algum dos eventos adversos de interessa pastudo)

46. Desde a aplicagdo da vacina seu filho (sua &fla crianga) tomou algum remédio?
1( ) Sim 2 ( )Néo

Em caso afirmativo, qual € o nome do remédio?

Nome (preferencialmente retirado de receituaridoia)

Nome do Entrevistador:
Data: / /




AVALIACAO DOS CASOS TRIADOS NA ENTREVISTA 2

(a ser feita pelo médico ou enfermeira)

C. DESCRICAO DE EVENTOS ADVERSOS

C.1 Descri¢ao do evento obtida com o responsairéise sintomas, como e guando iniciaram
(quais os sintomas, inicio subito ou gradual), stésicia médica recebida, evolucao, etc

C.2. Antecedentes pessoais patolégicos relevacdedigpatia congénita em casos suspeitos de EHH,
doenca neuroldgica em caso de convuls@es, outros)

C.3. Dados obtidos através de consulta a regidtaspitalares de casos internados

Data da internagéo: / /

Local de internagéo:

Dados relevantes da histéria e exame fisico no mtorda internacao




Diagnostico (s) na internacao:

Dados relevantes da evolucdo (exames, tratamecnosplicacoes)

Data da alta (ou 6bito): / / () permanece internado

Diagnostico (s) na alta/causa do 6bito

C.4. NOS CASOS SUSPEITOS DE EHH ASSINALAR OS BKBAISO APOS A AVALIAGAO




O inicio dos sintomas foi:
() Subito ( ) Gradual ( ) Nao sabe
Durante o episddio de hipotonia e hiporresponsidiela pele estava:
( ) Normal () Ciandtica ( ) Pélida J Nao sabe
Durante o episddio de hipotonia e hiporresponsidiela crianca estava dormindo normalmente?

( )Sim
( ) Néo
() Nao sabe

Durante o episédio de hipotonia e hiporresponsidiel@xistiam manifesta¢des sugerindo uma
reacao alérgica (urticaria, dispnéia, sibilos) ?

() Sim
( ) Néo
() Nao sabe

Existe a possibilidade de uma causa alternativaapmepisodio de hipotonia e hiporresponsividade
(como perda de félego, aspiracao, perda da cons@durecedendo o episodio; cardiopatia;
intoxicacdo; outra) ?

( )Sim
( ) Néo
() Néo sabe

Caso sim na pergunta acima, qual a causa
alternativa?

D. RESUMO DO EVENTO ADVERSO

Diagndéstico Final (ou sinais e sintomas se nagomssivel um diagnéstico especifico)
47. EHH?

1 ( ) EHH Confirmado 2 ( ) EHH Suspeito 3lideterminado 4 ( ) NAO
48. Febre > 39° C (axilar) sem causa aparente/isolada?

1()Sim 2( )Nao 3( ) Nao sabe
49. Convulséo febril?

1()Sim 2( )Nao 3( ) Né&o sabe
50. Convulséao afebril?

1()Sim 2()Nao 3( ) N&ao sabe



51.

Apnéia?

1()Sim 2()Nao 3( ) N&ao sabe

52.

Outro evento adverso grave?

1()Sim 2()Nao 3( ) Nao sabe

53

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

. Qual?

Inicio dos sinais/sintomas apés vacinacgao: hs min
Assisténcia médica nas primeiras 48 hs

1( ) Nenhuma

2 () Consulta médica

3 () Permanéncia em Unidade de Saude para elgserv

4 () Permanéncia em Unidade de Saude para gatam
Tempo de permanéncia na Unidade de Saude hs min
Desfecho

1 ( ) Curado e sem seqielas

2 () Com sequelas

3 ( ) Obito

4 () ndo resolvido
Duracédo do evento: hs min
Gravidade

1 ( ) Grave (permanéncia em Unidade de Saudelibhoras e/ou presenca de sequelas

e/ou ocorréncia de ébito e/ou colocou a criancaisto de vida)

2 ( ) Nao grave

FRC completo?

1()Sim 2()Néo

Nome do avaliador:

Data: / /



Anexo IV - Ficha de Notificacdo dos Eventos AdversoPds-vacinais do Ministério da
Saude - Secretaria de Vigilancia em Saude - Departeento de Vigilancia Epidemioldgica

— Coordenacao Geral do Programa Nacional de Imunizées.

Formulario de Notificagio e Investigacio de Eventos Adversos Pdas-Vacinais

Fonte notificadora (US): US de Aplicagdo:
UF: Req: Municipic: Data de notificagdo:

Identificagdo

MNome: Data de nascimento: | -
CPF do paciente (se dsponivel) | M® CN5 (se disponivel) Idade:

Mome da mas: Sexa:  Masculine  Feminino
Endereco: Tel. contato:

Imunobioldgicos aplicades nes nilfimes 30 dias (ndo considerar estes limites para BCG e VOP)
Data da Diose (19, 27, Local de Via de
aplicacio 32 42 etc.) aplicagdo aplicagdo

Imunobiolagico Laboratdrio Lote




Reacoes locais
vacinacio

Tempo apos

Abscesso quente Min. Horss  Dias
- Gram ou cultura positiva

- Secregao punilents + singis inflamatorios
- lozal:

Abscesso frio Min. Horas
- Sem evidéncia de agente bacterano ! I
- lozal:

Dias

Dor intensa
- Dwagdo de 4 dias ou mais . .l_:"as
- lozal: '

Dias

Edema extenso
- Duragao de 4 dias ou mais Min. Horas
- Exens o passa d3 aniculagio segunte ! I
- local:

Dias

_ Lesdes por BCG
Ulcera maior gque 1om
Linfadenite supurada

Min. Heoras

Linfadenite ndo supurada maior que 3 em

Reagdo de Arthus
- Eritema, edema, enduragdo = pet equas lozais
- Aparecem poucss horas apds aplicagdo

Min. Horas Dias

Outras reagdes locais Min. Horas
:

Descrigio

Reacides sistémicas
vacinacio

Tempo apos

Min. Horas Dias

Choro persistente / inconsolavel ! i

- Choro continuo & inconsolavel por 3 horas ou mas

Horas Dias

Min.
Febre alta (@ 39°C)

- Temperatura mais alta regstrada
Temperatura: c

Min. Horas Cias

Choque anafilatico / anafilactoide ! !
- Inicio abrupto nas primeiras 2hs, caracterizado

por ﬂpcbensa:\ ou chogue e umna ou mais das seguintes manifestagbes:

urlicaria, edema de face, larngoespasme ete. E reguerando procedimentos
de

reanmagio

Reagdes sistémicas
vacinagao

Tempo apos

Min. Horas Dias

Epizddio Hipotdnico Hiporregponsivol

- Palidez efou Cianose Hipotonia Diminuigdo de resposta a estimulos

Evitar confus3e com estado pos-conwu'sive = anafilaxia.

) Min. Horas  Dias
Convulsao ! !
- Febril piebri
- Historia préwia de:  Convulsao febril sim  nao
Cemalsao afebr sim nag
. Min. H Di
Encefalopatia aguda " f s ' i

- caracterizado por |n|-: 0 agudo de 2 (dois) ou mais dos seguintes pontos: 1)
comulsdo; 2) alteragao mporante do nivel de CONSC £ncia [compertamento ou
persenalidade) por 24hs ou mais; 3) snais neursiégicos fooa's por 24hs ou
mais

o -
Meningite / Encefalite i .,-_h:'as f i

- inicio aguds de: 1) febre com rigidez de nuca ou sinais meningess postives
Ol sinas e sintomas de encefalopatia {acima). Achado anomral do LR
Os resultagos devem sar anotados no campo de informagdes suplementares.

Polirradiculoneurite Min  Horas

. . E Dias
(Sindrome de Guillain-Barre) I !

- Fraqueza progressiva subaguda de mais de um membro, ascendents,
tipicamente simétrica com hiporreflexialamefiexia. Achados compatives de LCR

Paralisia (exceto Guillain-Barré)

paralisia de rermbro(s) Min. .H':r'“ Dizs

paralisia facial ou de nervo craniano ] !
Piirpura . Min. Horas Dias
Trombocitopenica ! !

Méo Trombocitopénica
Sem contagem de plaqueias

complementar com resutados de exames [aboratoriais




Outras reagoes de hipersensibilidade

- chiade ou dificuldads resprratana por broncoespasmo Dis 5gmina.;a"g por BCG Win. Haras . Dia=
Fmm o . . o = i
- Ed?"]? de face ou de glote ou generalizado Min. Horss  Dias Linfonodos e acometimento de um unico ongao !
- urticaria ! ! Disseminagan generaizada acometendo mais
- Eritemalexaniema de um orgac
Exantemas : :
- Com inicio entre 0 T e 0 21° dia Min. Horss — Dias
¥ i
Especificar caracteristioas: Outros eventos graves Min. Horas  Diss
' |
elou inusitados ! '
Min B o Incluir urn evento que 52 suspeite estar associade a
Artrite in. ' oras r & vacinagic & que nao tenha sido encontrada oulra causa
- Dior + edema + calor efou rubor articular com : Evenios de interesse clinico que requerem atencio medica e
duragdno de mais de 24 hs. particularments: _ ) . ]
) 1. ¢bite; 2 risco de morte (necessidade de intervengao imediata para evitar
. o= o dbitel; 3. hospitalzagdo (= 24hs) £ seqlels; 5 ancmalia congenita
FEt:OB nga viscerotropica aguda Min. Horas  Dias ! :
gl e ! f Especificar qual:
- Hipotensao ow chogue =2 L
- iztericia
cormplementar com resultados de exames [shoratorais
Evolugdo do caso na ocasido da notificagdo:
Cura sem sequsias Cura com seqisias Ciito Perda de acompanhamento Pendente
Procurou cuidados médicos (Emergéncia, posto de sadde, outros) : Sim  Néo
Hospitalizagao por causa do evente:  Sim  Néo Duraciio (dias): Data da admissio:

Medicacio em uso:

(excluw as wsadas para tratamento do evento)

Antecedentes patologicos:

{Incluir histdria médica relevante doengas pré-existentes)

Informacao suplementar (descrever o eventa)




Encermramento do caso:
Com evidéncia de causalidade (evidéncia laboratorial efou plausibilidade, descartadas outras hipoteses)

Investigag&o ndo permits estabelecsr causalidade {associaco temporal)

Investigag&o em andamento

Descartade

Cenduta Sente ao esquema vacmal:

Esguema completo
Esguema mantido

Esquema mantido com precausdo (ambiente hospitalar)
Contra-indicado sem substituicgo

Contra-indicade com substituicdo

Responsavel pela Notificagio:
Tel:i

HAssimatura:




