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INTRODUCAO

O sistema pioneiro no Estado de Sao Paulo - 1984

O Sistema Nacional de Vigilancia dos Eventos Adversos
P&s-Vacinacao no Brasil — 1998

A vacina triplice bacteriana contra difteria, coqueluche e
tetano (DPT)

A vacina DPT acelular

A importancia da Vigilancia dos eventos adversos pos-
vacina DPT




OBJETIVOS

- Descrever principais caracteristicas dos eventos
adversos pos-vacina DPT notificados no periodo e 1984-
2001 no Estado de Sao Paulo

|dentificar preditores de gravidade desses eventos

Descrever os componentes e analisar alguns
indicadores do desempenho do sistema de vigilancia de
eventos adversos pos-vacina DPT do Estado de Sao
Paulo




METODOLOGIA

. Area de estudo: Estado de Szo Paulo

» Populacao de estudo: criangas de até 6 anos e 11 meses de idade

qgue receberam pelo menos uma dose da vacina DPT no Estado de Sao
Paulo ente 1984-2001

Definicao de caso:

1984-1996: incluiu qualquer evento adverso apos a aplicagéo da
vacina (até 72 horas) ou quadro de encefalopatia (até 7 dias).

1997-2001: exclui eventos mais leves.




« Delineamento do estudo:

Estudo de corte transversal com um componente descritivo e um
analitico

 Fonte de dados:

Sistema de Vigilancia de Eventos Adversos pds-Vacinagao da

Divisao de Imunizacao do Centro de Vigilancia Epidemiolégica

élex%ndrle Vranjac (CVE) da Secretaria de Estado da Saude de
ao Paulo

- Organizacao e manejo do banco de dados:

— Todos os bancos originais foram convertidos para o software
estatistico SPSS. As variaveis foram padronizadas e foi
construido um unico banco para todo o periodo do estudo.




 Analise dos dados

— Analise descritiva: caracteres epidemioldgicos referentes a pessoa,
tempo e espaco.

— O denominador utilizado para o calculo das taxas de eventos
adversos notificados foi o numero de doses aplicadas.

— Foi criada a variavel gravidade: qualquer evento que resultasse em
Obito, hospitalizacao, por mais de 12 horas, ou ainda a ocorréncia
de: EHH, convulsao, encefalopatia, purpura e reacao de

hipersensibilidade até 2 horas apods a aplicacao da vacina.




« Analise dos dados (continuacao):

— Identificacao de preditores:

« variavel dependente: gravidade

* Independentes: sexo, idade, tempo entre aplicacao da vacina
e inicio do evento, dose aplicada, reatogenicidade do lote,
antecedentes pessoais e familiares

« A associacao entre formas graves e as exposicoes de
interesse foi investigada pelas estimativas nao-ajustadas e
ajustadas da odds ratio, com respectivos intervalos de 95%
de confianga, usando regressao logistica nao-condicional.




- Avaliacao do Sistema de Vigilancia de Eventos
Adversos Pos-Vacina DPT

— Foi utilizada metodologia proposta pelo CDC:

» Descricao dos componentes do sistema: objetivos, definicao
de caso, populacgao alvo, fontes de informacao, tipo de
sistema, analise e disseminacao da informacao

* Indicadores de desempenho: utilidade, simplicidade,
flexibilidade, aceitabilidade, sensibilidade e oportunidade




RESULTADOS

— 7213 notificagoes de EAVP-DPT

— 6266 (87%) preencheram os critérios da definicao
de caso.

—54.204.325 doses aplicadas da vacina DPT
— 44 ,4% sexo feminino; 55,5% sexo masculino
— Média de casos notificados por ano: 369

— Nao foram identificados casos de 6bito




Proporcao de casos graves:

*Para todo o periodo: 53%
(3340/6266)

-Para o periodo de 1984-1996:
32% (1246/3887)

*Para o periodo de 1997-2001:
88% (2094/2379)

1997-2001

1984-1996
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Distribuicao da freqiiéncia de casos notificados de
EAPV-DPT segundo gravidade e periodo de
estudo. Estado de Séo Paulo, 1984-2001

Proporcao de casos com
hospitalizacao :

*Para todo o periodo: 29,5%
(1661/5632)

*Para o periodo de 1984-1996:
21,6% (767/3547)

-Para o periodo de 1997-2001:
42,9% (894/2085)

1984-1996 | 1997-2001 | 1984-2001

1191 3971
894 1661

Distribuicdo de casos notificados de EAPV-DPT segundo hospitalizagao
e periodo de estudo

Obs.: Para 634 casos a informagado nao estava disponivel




« Eventos mais freqlentes 1984-1996:

EVENTO

N2 Casos

Taxa*/100.000 doses
aplicadas

Febre < 39,52C

1951

4,7

Reacéo local

1506

2,8

EHH

605

1,6

Convulsao

502

1,3

« Eventos mais freqlientes 1997-2001:

EVENTO

N2 Casos

Taxa*/100.000 doses
aplicadas

EHH

1356

7,9

Convulsao

680

4,0

Febre < 39,52C

Taxa de casos notificados

618

3,8




Distribuicao dos casos
notificados de EAVP-DPT por
semana epidemioldgica

Més de novembro de 1996 — 161
casos, sendo que mais de 90 casos
estavam concentrados na 462
semana epidemioldgica

Distribuicdo dos casos notificados de eventos adversos
pds-vacina DPT, por semana epidemiolégica. Estado
de Séo Paulo, 1984-2001

O intervalo de tempo entre a
aplicacao da vacina e a ocorréncia
do evento adverso:

*75,7% dos eventos notificados
ocorreu nas primeiras 6 horas apds a
aplicacao da vacina.

*03,3% dos casos de EHH ocorreram
também nas primeiras 6 horas ap6s a
aplicagao

Analise dos lotes

752 lotes estavam associados a 5789
casos notificados de EAPV-DPT.

Numero médio de casos/lote = 7,6
Mediana de casos/lote = 2

Somente 1,9% dos lotes tiveram
mais de 50 notificacdes.




« Preditores de gravidade

Analise multivariada — 1984-1996:

Variavel associada a gravidade OR ajustado IC 95%
Intervalo < 1 hora entre aplicacao e inicio
do evento

12 dose aplicada “ 1,6 - 20,8
antecedentes neuroldgicos familiares “ 2,9-9,7




Avaliacao do Sistema de Vigilancia de Eventos
Adversos Pds-Vacina DPT no Estado de Sao
Paulo

— O sistema de vigilancia é passivo;

— Mostrou-se util, pois alcangou os objetivos propostos.
Foi capaz de detectar surtos e lotes reatogénicos;

— E um sistema simples e flexivel;

— A oportunidade é elevada (mais de 74% dos casos
foram notificados até 10 dias apds a aplicacao da
vacina);

— A sensibilidade é baixa, assim como todos os
sistemas passivos de vigilancia.




* Principais limitacoes do estudo:

Dificuldade de se estabelecer associacao causal;
Ampla variagcao quanto ao niumero de doses que compde um lote;

A mudanca da definicao de caso (1997-2001) superestimou a proporcao de
casos graves (88%) e nao é possivel utilizar esta informacao para avaliar a
magnitude do problema;

No primeiro periodo (1984-1996) a proporcao de casos graves foi de 32%,

0 que ainda é considerado elevado, possivelmente ocorreu viés de
notificacao preferencial de casos graves;

O EHH pode ser confundido com sincope e convulsao, portanto podemos
ter falsos positivos;

A partir de 2000 - ficha de notificagao para fornecimento da DPTa
(convulsao ou EHH em doses anteriores). Isso pode explicar o aumento
das taxas de notificacao deste eventos em 2000 e 2001.




CONCLUSOES

Alguns eventos considerados graves superaram a incidéncia das doencas que a
vacina previne (EHH - 7,9 contra 0,22/100.000), reforcando a relevancia do SVEAPV
na manutencao da confiabilidade do PNI;

O SVEAPV-DPT € um sistema passivo cujos principais objetivos sao: identificar e
confirmar os eventos adversos pos-vacina, elaborar recomendagdes de conduta e
identificar lotes reatogénicos;

O SVEAPV é simples, flexivel, sua é sensibilidade é baixa, porém & util, permitindo a
descri¢ao de diferentes tipos de EAPV e sua evolucao, oferecendo dados indicativos
de sua magnitude, como também subsidios para a decisao diante de lotes mais
reatogénicos;

E recomendavel a inclusdo na pauta de discussdes das revisdes periddicas do
calendario basico de imunizacoes, a adocao da vacina DPT de célula inteira pela
acelular




CONCLUSOES (continuacao)

Apesar das limitagcdes dos sistemas passivos, € inegavel a sua
importancia no periodo pos-licenca de vacinas, sendo porém
recomendavel a incorporacao de novas metodologias, entre elas a de
municipios e unidades sentinelas.

E recomendavel que se estabeleca uma rotina de investigacéo de
casos graves e/ou inesperados até o seu desfecho

O continuo aperfeicoamento do SVEAPV, sua avaliacao periodica, a
incorporacao de novas metodologias € uma interface melhor definida
com a area regulatéria e com os grandes produtores nacionais de
vacinas, garantirao a manutencao de grau apreciavel de seguranca
ao PNI.




