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Resultados: Foram analisados 810 casos, com uma taxa de 6,76 eventos adversos por 100.000 doses. 0s
eventos adversos foram mais relacionados com as vacinas tetravalente (45,1%) e pentavalente (37,4%) e
associados com a idade, dose, tempo decorrido da vacinagdo e a conduta adotada. O episodio hipotonico
hiporresponsivo (27,0%) foi 0 evento mais prevalente (p<0,001).
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Child Concluséo: Os eventos adversos foram mais frequentes em criangas menores de trés meses, que tomaram

a primeira dose das vacinas tetravalente e pentavalente, ocorreram nas primeiras vinte e quatro horas pos-
. vacinagdo e a conduta mais prevalente foi a troca do esquema vacinal.

Submetido

5 de Junho de 2016 Abstract

Aceito Objective: To characterize adverse events following immunization in children under one year old.

12 de Dezembro de 2016 Methods: Cross-sectional study conducted with data from the Brazilian Notification System on Adverse Events
Following Immunization between 2009 and 2013.
Results: A total of 810 cases were analyzed, with a rate of 6.76 adverse events per 100,000 doses. Adverse
events were related to the tetravalent (45.1%) and pentavalent (37.4%) vaccines, and associated with age,
dosage, time elapsed from immunization, and adopted course. Hypotonic-hyporesponsive episode (27.0%)
was the most prevalent event (p<0.001).
Conclusion: Adverse events were more frequent in children younger than three months that received the first

Autor correspondente

dose of the tetravalent and pentavalent vaccines; they occurred within the first twenty-four hours following

Maria Sandra Andrade immunization, and the prevalent course consisted in changing the immunization schedule.

Rua Arnébio Marques, 310,
50100-130, Recife, PE, Brasil.
sandra.andrade@upe.br

DOI
http://dx.doi.org/10.1590/1982-
0194201600088
"Universidade Federal de Pernambuco, Recife, PE, Brasil.
@ @ Universidade de Pernambuco, Recife, PE, Brasil.
[N By | Conflitos de interesse: ndo ha conflitos de interesse a declarar.

m Acta Paul Enferm. 2016; 29(6):626-32.



Introducao

As vacinas s3o consideradas produtos seguros, efi-
cazes na prevengio de doencas e de custo-beneficio
favordvel. Em seu contexto histérico, é possivel iden-
tificar avangos importantes na redugao dos indices de
morbimortalidade e no controle das doengas trans-
missiveis, como por exemplo, a erradica¢io mundial
da varfola e da febre amarela urbana, no Brasil."-®

Para o alcance e manutengio dessas conquistas
¢ necessdrio ampliar e manter altas ¢ homogéneas
coberturas vacinais. Importante destacar que, com a
elevagao da cobertura vacinal surge também a proba-
bilidade da ocorréncia de eventos adversos pds-vaci-
na¢io (EAPV), uma vez que as vacinas so produtos
farmacoldgicos e ndo estao isentas de ocasionar even-
tos adversos em determinados individuos.! 7

Um EAPV ¢ qualquer ocorréncia indesejada apés
a vacinagao e que, Nao necessariamente, possui uma
relagao causal com o uso de uma vacina ou outro imu-
nobioldgico. A grande maioria dos EAPV sdo locais e
sistémicos leves, por isso as agoes de vigilancia sao vol-
tadas para os eventos moderados e graves. Esses eventos
estdo relacionados a diversos fatores, como a tipologia
da vacina, as condigbes de administra¢io, armazena-
mento e as caracteristicas dos vacinados. A intensidade
dos mesmos, no entanto, pode variar desde efeitos leves
e esperados, como as manifestagoes locais, até os even-
tos moderados, graves ou casos raros classificados como
inesperados.’*”

Considerando as caracteristicas dos vacinados, os
grupos mais acometidos por EAPV sio as criangas,
principalmente no primeiro ano de vida. Destaca-se
que ¢ nessa faixa etdria onde hd maior concentragio de
vacinas ofertadas e doses aplicadas. Estudos realizados
em S0 Paulo e Teresina demonstraram que a distri-
buicao de EAPV, nessa faixa etdria, foi de aproxima-
damente 80% em relagao aos demais segmentos po-
pulacionais.”” Neste sentido, ¢ importante realizar a
triagem e 0 monitoramento pés-vacinagio para que os
EAPV sejam identificados e as medidas de intervengao
adotadas em tempo oportuno, permitindo manter a
qualidade, a seguranga dos vacinados e a preservagao da
confiabilidade na vacinacio.®™”

Os EAPV devem ser criteriosamente investiga-
dos na tentativa de evitar uma rela¢io equivocada
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de causa e efeito com a vacinagio, em especial, nos
casos em que ocorre a associagio temporal do agra-
vo com a aplicagdo de vacinas. Em contrapartida, os
casos confirmados de EAPV devem ser divulgados
para que os profissionais de satide possam tomar co-
nhecimento e adotar medidas especificas de preven-
¢ao dos mesmos, assim como realizar as indica¢oes
de vacinagio com maior seguranca.®

Considerando a relevancia das informacoes so-
bre EAPV para a saude publica, para a seguranca na
vacinagio e a manuteng¢ao dos avangos no contro-
le das doengas imunopreveniveis, este estudo teve
como objetivo caracterizar os EAPV ocorridos em
criangas menores de um ano.

Métodos

Trata-se de um estudo transversal, retrospectivo, de
abordagem quantitativa. A base de informagdes foi
composta por dados secunddrios provenientes do
Sistema de Imunizagio de Eventos Adversos Pds-
Vacinagio (SI-EAPV) do Programa Estadual de
Imuniza¢io (PEI) do estado de Pernambuco, loca-
lizado na regiao Nordeste do Brasil, com populagao
estimada de 9.208.550 habitantes, tendo 137.885
(1,5%) entre zero a um ano de idade.'?

A amostra do estudo constituiu-se pela totalidade de
casos de EAPV ocorridos em criancas menores de um
ano (11 meses e 29 dias), no periodo de 2009 2 2013. A
escolha do periodo se justifica pelo fato de, em 2009, ter
sido organizado o fluxo de notificagio de EAPV, além
de ter ocorrido um treinamento com os profissionais da
rede e 2013 por ser o ultimo ano no qual o banco de
dados se encontrava consolidado, no periodo da coleta
dos dados. Foram excluidos trés casos por falta de infor-
magoes consideradas necessdrias para andlise do estudo,
uma referente ao tipo do evento adverso e duas relacio-
nadas ao tipo de vacina. A coleta de dados ocorreu entre
setembro de 2014 e fevereiro de 2015.

Elegeu-se como varidvel dependente o evento ad-
verso pés-vacinagio, classificado de acordo com as op-
coes contidas na ficha de notificacio. Nesse contexto,
foram considerados os dez eventos mais frequentes. Os
demais foram categorizados como outros e representa-

ram 27(3,3%) do total dos EAPV.

Acta Paul Enferm. 2016; 29(6):626-32.



Prevaléncia e fatores associados a ocorréncia de eventos adversos pds-vacinagdo em criancas

As varidveis independentes foram as relaciona-
das ao vacinado (sexo, idade - com base nos inter-
valo e niimero de vacinas do calenddrio nacional de
vacina¢ao); ao tempo (intervalo entre a aplicacio
da vacina e a ocorréncia do evento adverso - tempo
decorrido); ao imunobioldgico (vacina associada ao
evento adverso, dose vacinal); e desfecho do caso
relacionado a intensidade do evento, a conduta
adotada e a evolugiao do caso. A varidvel intensi-
dade do EAPV foi categorizada em eventos graves
(consistem nos casos que necessitaram de inter-
nac¢io por pelo menos 24 horas, de acordo com o
Manual de Vigilancia Epidemiolégica de Eventos
Adversos Pés-Vacinagao) e nao graves.” As catego-
rizagoes das varidveis independentes estao descritas
no quadro 1.

Foi realizada a andlise descritiva dos dados a par-
tir das distribuicoes de frequéncias relativa e absolu-
ta para todas varidveis. O coeficiente de incidéncia
do EAPV foi calculado considerando o niimero de
eventos notificados pelo quantitativo das doses de
vacinas aplicadas no periodo do estudo, multipli-
cado por 100.000 doses. A associag¢io entre a va-
ridvel dependente e as independentes foi realizada
utilizando o teste qui-quadrado de Pearson. Para as
associagoes foram consideradas as diferencas entre
todas as vacinas e uma comparagio entre as vacinas
com maior frequéncia de EAPV na populagio em
estudo. A significAncia estatistica adotada foi de 5%
(p < 0,05) e o software utilizado para anilise foi o
STATA versao 12.0.

O estudo estd de acordo com a Resolugao 466/12
do Conselho Nacional de Satde e foi aprovado pelo
Comité de Etica e Pesquisa do Hospital Universita-
rio Oswaldo Cruz/Pronto-Socorro Cardiolégico de
Pernambuco, sob o protocolo n° 741.975/2014.

Resultados

Entre 2009 e 2013 foram notificados ao Programa
Estadual de Imuniza¢io de Pernambuco 1.167 ca-
sos de EAPV, dos quais 810 (69,4%) foram em me-
nores de um ano de idade. As maiores frequéncias
de notificaciao de casos ocorreu em 2012 (33,9%)
e 2013 (30,2%) e a menor frequéncia em 2009
(3,2%). Em 2010, ocorreram 10,9% casos e em
2011 (21,7%). A incidéncia média de EAPV por
doses aplicadas no periodo estudado foi de 6,76 por
100.000 doses.

Observou-se que 711 (87,9%) dos casos de
eventos adversos foram relacionados as duas primei-
ras doses de vacina. A ocorréncia dos eventos predo-
minou nas primeiras 24 horas (Tabela 1), sendo 515
(82,7%) ocorrido nas primeiras seis horas a partir
do momento da vacinagio.

Tabela 1. Distribuicdo dos casos de eventos adversos pos-
vacinagdo em menores de um ano (n=810)

Variaveis n(%)
Idade
Menos de 3 meses 166(20,5)
De 3 a menos de 6 meses 399(49,2)
De 6 a menos de 9 meses 187(23,1)
De 9 a menos de 1 ano 58(7,2)
Sexo
Feminino 392(48,4)
Masculino 418(51,6)
Dose
12 dose 476(58,9)
2% dose 235(29,0)
3% dose 80(9,8)
Outros 19(2,3)
Tempo decorrido*
Menos de 24 horas 623(80,2)
De 1 a7 dias 124(16,0)
Mais de 7 dias 30(3,8)

*33 casos sem informacéo do tempo do evento

Quadro 1. Categorizacao das variaveis independentes relacionadas ao vacinado, tempo, imunobioldgico e desfecho do caso

Relativos ao imunobioldgico Vacina associada ao evento

Itens avaliados Variavel Categorizacao
Relacionados ao vacinado Sexo Masculino; Feminino

|dade em meses Menos de 3; de 3 a menos de 6; de 6 a menos de 9; de 9 a menos de 1 ano
Relativos ao tempo Tempo decorrido Menos de 24 horas; de 1 a 7 dias; maior do que 7 dias

Tetravalente; Pentavalente; Vacina Oral de Rotavirus Humano (VORH); BCG; Pneumocdcica 10 valente (Pn10);
Meningocdcica C (MnC); Hepatite B (HB); Influenza (INF); Outros (DTP, Triplice viral, VIP/VOP) *

Dose vacinal 12; 2% 3% Outros (1° Reforgo e campanha)
Desfecho do caso Intensidade Grave e ndo grave
Conduta Mantido esquema vacinal; contraindicacdo com e sem troca do esquema vacinal; sem conduta
Evolugao Com sequelas e sem sequelas

*A nomenclatura das vacinas esté de acordo com o Calendario Nacional de Vacinagéo do Ministério da Saide
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Do total de eventos adversos 668 (82,5%)
foram relacionados as vacinas tetravalente e pen-
tavalente e 142 (17,5%) as seguintes vacinas:
VORH 27 (3,3%), BCG 26 (3,1%), Pn10 17
(2,1%), MnC 17 (2,1%), HB 14 (1,8%), INF
14 (1,8%) e outras vacinas (VIP/VOP, raiva hu-
mana e febre amarela) 27 (3,3%). Os casos de
eventos adversos relacionados a vacina tetrava-
lente (difteria, tétano e pertussis combinada com
a vacina Haemophilus influenzae tipo b) corres-
ponderam a 365 (45,1%) e os relacionados com
a vacina pentavalente (difteria, tétano, pertussis,
hepatite B (recombinante) e Haemophilus in-
fluenzae tipo b) 303 (37,4%). As associagdes dos
casos de EAPV segundo as vacinas aplicadas es-
tao demonstradas na tabela 2.

Ao associar as vacinas com os tipos de EAPV o
episédio hipotonico hiporresponsivo (EHH) foi o
mais frequente entre os casos de EAPV. Observa-se
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diferenca estatisticamente significante do EHH re-
lacionada a vacina tetravalente quando comparada
com a pentavalente e as outras vacinas (Tabela 3).

A evolucao dos casos de EAPV para 807
(99,6%) foi de cura sem sequelas. Um caso, clas-
sificado como um evento grave e/ou inusitado,
evoluiu para cura com sequela e dois casos, clas-
sificados como febre maior de 39,5°C e abscesso
local frio, nio registraram a evolugio. Quanto
a conduta adotada pela equipe de sadde, 457
(56,4%) consideraram como contraindica¢io a
vacinagao e consequente troca de esquema, 267
(32,9%) mantiveram o esquema, 54 (6,7%) nao
adotaram nenhuma conduta e 32 (3,9%) consi-
deraram como contraindicado, porém sem troca
de esquema. Em relagio a intensidade do even-
to, 776 (95,8%) dos eventos notificados foram
classificados como néo graves e 34 (4,2%) como
graves.

Tabela 2. Associacdo de eventos adversos pos-vacinagdo em menores de um ano segundo o imunobiol6gico administrado e as

variaveis analisadas

Imunobioldgicos p-value
Variaveis Tetravalente Pentavalente Outras p-value Tetra versus
(n=365) (n=303) (n.=142) Penta
|dade
Menos de 3 meses 51(14,0) 71(23,5) 44(31,0) <0,001* <0,001*
De 3 a menos de 6 meses 188(51,5) 167(55,1) 44(31,0)
De 6 a menos de 9 meses 105(28,8) 51(16,8) 31(21,8)
De 9 a menos de 1 ano 21(5,7) 14(4,6) 23(16,2)
Sexo
Feminino 169(46,3) 148(48,8) 75(52,8) 0,411 0,512
Masculino 196(53,7) 155(51,2) 67(47,2)
Dose
12 dose 183(50,1) 207(68,3) 86(60,6) <0,001" <0,001*
22 dose 129(35,3) 73(24,1) 33(23,2)
3 dose 53(14,6) 23(7,6) 42,8)
Outros 0(-) 0(-) 19(2,3)
Tempo decorrido
Menos de 24 horas 306(86,9) 246(84,8) 71(52,6) <0,001* 0,145
De 17 dias 46(13,1) 41(14,2) 37(27,4)
Mais de 7 dias 0(-) 3(1,0) 27(20,0)
Conduta
Contra indicagdo com troca de esquema 246(67,4) 191(63,1) 20(14,2) <0,0011 0,003"
Contra indicagao sem troca de esquema 3(0,8) 1(0,3) 28(19,8)
Mantido o esquema 102(28,0) 110(36,3) 54(38,3)
Sem conduta 14(3,8) 10,3) 39(27,7)

fAssociagdo estatisticamente significante (p < 0,05)
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Tabela 3. Associacdo dos casos de eventos adversos pds-vacinagdo em menores de um ano segundo o imunobiologico administrado
e a reacdo adversa

Imunobioldgicos
p-value

Evento adverso Tetravalente Pentavalente Outras p-value T,

(n = 365) (n=303) (n=142)

Episadio Hipotdnico Hiporresponsivo 142(38,9) 69(22,8) 8(5,6) < 0,001t 0,001t

Febre > 39,5°C 143,8) 20(6,6) 10,7

Dor, rubor e calor 6(1,7) 5(1,6) 12(8,5)

Febre < 39,5°C 318,95 26(8,6) 5(3,5)

Choro persistente 34(9,3) 30(9,9) 18(12,7)

Outros eventos graves e/ou inusitados 56(15,3) 41(13,5) 10(7,0)

Convulsao febril 7(1,9) 6(1,9) 7(4,9

Abscesso local quente 9(2,5) 16(5,3) 19(13,4)

Exantema generalizado 30(8,2) 39(12,9) 10(7,0)

Urticéria generalizada 6(1,7) 12(4,0) 6(4,3)

Outros eventos 30(8,2) 39(12,9) 46(32,4)

T Associagdo estatisticamente significante (p < 0,05)

Discussao

O presente estudo possui limitagdes comuns aque-
les que utilizam dados secunddrios, podendo existir
subnotificagio da ocorréncia de EAPV e preenchi-
mento inadequado da ficha de investigagao, interfe-
rindo na qualidade das informagées coletadas. Ape-
sar disso, considerando o tamanho da amostra, os
resultados do estudo fornecem informagdes impor-
tantes para as agoes de monitoramento de EAPV,
além de contribuir para atualizagio dos profissio-
nais de saude e gestores de servicos que atuam na
drea de vacinagio. Destaca-se ainda que sao escassos
os artigos publicados que analisam a ocorréncia de
EAPV no primeiro ano de vida.

Destaca-se que o aumento do percentual de
EAPV durante o periodo estudado, deve, provavel-
mente, ao treinamento realizado com os profissio-
nais da rede e a organizacio do fluxo de notificacio
no estado, em 2009, que pode ter contribuido para
uma melhoria no registro e detec¢io de novos casos.
E importante, no entanto, salientar que desde 2005
a notificagio de qualquer caso suspeito ou confir-
mado de EAPV jd era considerada obrigatéria em
todo territério nacional.

Discussoes sobre os riscos da vacinagao devem
ser equilibrados pelo reconhecimento dos beneficios
j4 bem estabelecidos na prevencio de doengas e nas
incapacidades e mortes causadas pelas doengas in-
fecciosas. Nesse sentido, a identificacio dos EAPV
possibilita o aprimoramento das rotinas de aten¢io
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a satde da crianga e contribui para intervengdes vi-
sando a seguranga dos vacinados, uma vez que a vi-
gilancia passiva de EAPV pode ser considerada util
no monitoramento da seguranca vacinal.®”

A equipe de Enfermagem desempenha uma
destacada atuagido como vacinadores e supervi-
sores de sala de vacina, monitorando os aspec-
tos técnicos e operacionais, além de exercer um
papel importante na triagem e no acompanha-
mento da situagio vacinal dos usudrios, em es-
pecial na aten¢do primdria a satide. Dessa for-
ma, os estudos sobre EAPV podem contribuir na
identificagdo de oportunidades de melhorias das
acoes desenvolvidas em salas de vacinacgdo. Pode,
ainda, contribuir para reduzir as perdas de opor-
tunidades de vacinagio, visto que as decisoes por
ocasido da triagem vacinal e acompanhamento
pds-vacinagio serao tomadas com maior segu-
ranca. 1112

Medidas especificas para prevenir EAPV, in-
cluindo a triagem adequada para verificar pos-
siveis contra indica¢do ou necessidades de adia-
mento da vacinagao, capacitagio continuada dos
vacinadores e a educagao em saide podem con-
tribuir para a qualidade e seguranga da vacina-
¢ao. E assim assegurar os avangos verificados na
erradica¢io e no controle das doengas prevenidas
pela imunizagdo. Uma vez que, as evidéncias so-
bre a seguranca e eficicia das vacinas aplicadas
na rotina de vacina¢ao em criancas e adultos sio

bastante favordveis.(>!%19



Os indices de coberturas vacinais no Brasil sao
considerados elevados, principalmente tratando-se
da populagio infantil, conferindo ao pais um reco-
nhecimento mundial quanto as agoes de vacinagao,
considerada uma medida de destacada abrangéncia
social. "' A alta frequéncia de EAPV em criangas
menores de um ano, encontrada nesta pesquisa, foi
também evidenciado em outros estudos.”*!> Des-
taca-se que nesta faixa etdria hd uma maior concen-
tragao de vacinas aplicadas e o sistema imunoldgico
ainda estd imaturo, aumentando a probabilidade de
processo infeccioso, alergias e alteragdes clinicas que
podem ser associadas a vacinagio.3!416:17

Constatou-se neste estudo que os EAPV foram
predominantes nas criancas com idade entre 3 a 6
meses de vida. Nessa idade é recomendado seis das
15 doses de vacinas para menores de um ano. Ob-
servou-se, também, registro de EAPV em criangas
entre nove meses a um ano de idade, periodo em
que nio hd doses de vacinas recomendadas, espe-
cificamente. O que sugere a vacinagio de criangas
com o esquema vacinal atrasado ou de inicio tardio.

Apesar da leve predominincia percentual do sexo
masculino, ndo houve diferenca estatistica significante
de EAPV entre os sexos. Em estudo do CDC,®? com
criangas, as notificages foram na mesma propor¢ao
entre os sexos. Estudo realizado no Uruguai,"® obser-
vou uma maior frequéncia para o sexo masculino entre
dois meses e 17 anos e em estudo realizado no Brasil
evidenciou o predominio do sexo feminino."

As vacinas, tetravalente e a pentavalente foram as
que apresentaram maior frequéncia de EAPV. Outros
estudos associaram FAPV com a DTP" e BCG.®' A
vacina tetravalente foi implantada na rotina de vacina-
c¢io do Sistema Unico de Satide em 2002 e a vacina
pentavalente em 2012. A combinagio de vacinas pos-
sibilita a redugdo de custos operacionais e logisticos e
fornece maior conforto aos usudrios (deslocamentos a
unidade de satide, nimero de injegoes aplicadas e redu-
¢ao da ocorréncia de manifestacoes locais, associadas a
menor exposicio)."'® Esses aspectos podem contribuir
para o aumento da adesio a vacinagio.

O componente vacinal relacionado a toxina
pertussis, utilizado na prevengao da coqueluche, ¢é
considerada altamente imunogénico. No entanto,
pode ocasionar diversas alteracoes da resposta imu-
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ne, como a hipersensibilidade e desenvolvimento de
doengas autoimunes. A associacio de EAPV com as
vacinas DPT, tetravalente e pentavalente que con-
tém esta toxina nao pode ser confirmada, a menos
que testes especificos sejam realizados para compro-
var a relagdo causal considerando todos os compo-
nentes presentes nesses imunobioldgicos.” 7%
Entretanto, apds a implantagio da vacina tetrava-
lente, alguns estados registraram aumento de EAPYV,
principalmente o EHH."? Neste estudo, o EHH foi
o evento mais prevalente, além de se registrar outros
eventos graves € inusitados, associados a vacina te-
travalente e pentavalente. Em estudos realizados em
Teresina e Campo Grande o EHH ficou no segun-
do e quarto®'” evento mais predominante, a febre
> 39,5 a dor, rubor e calor como mais prevalente.
Existem poucos estudos especificos de frequéncia
de EHH associado a vacina pentavalente. O EHH ¢
caracterizado pela triade: diminui¢ao do ténus mus-
cular, auséncia de respostas aos estimulos e alteragio
na cor da pele. A patogenia do EHH ainda ¢ desco-
nhecida, sendo uma condigio rara e que resulta em
sinais transitérios. A maioria dos casos ¢ relatada em

criancas com menos de dois anos de idade."?”

Quanto ao desfecho dos EAPV a conduta na
maioria dos casos foi a contraindicagio com troca
do esquema vacinal, especialmente relacionadas as
vacinas tetravalente e pentavalente. Na maioria dos
casos a intensidade do EAPV foram consideradas nao
grave e a evolugdo cura sem sequelas. Outros autores
também relataram um desfecho semelhante.®!>19

As informagdes sobre a seguranga das vacinas, as
contraindicagdes e a possivel ocorréncia de EAPV
sd0 necessdrias para o controle de doengas imu-
nopreveniveis. O desconhecimento da populagio
pode comprometer a confiabilidade no produto e a
cobertura vacinal, como ji observado com a vacina
contra a influenza em 2012.%%2)

Diante do exposto, sugere-se 0 aprimoramento
das agoes de vigilincia quanto ao EAPV, o rigor no
preenchimento da ficha de notificacdo, a educagao
continuada nos servicos de satide, com o intuito de
atualizar os profissionais que atuam em sala de va-
cinas e orientar a populagao sobre a temdtica, para
aumentar a confiabilidade, a qualidade e a seguran-

ca da vacinacio.>??
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Conclusao

Os EAPV foram mais frequentes nas vacinas pen-
tavalentes e tetravalentes e nestes casos foram asso-
ciados com a idade (criangas menores) e a dose (pri-
meira dose). O EHH foi o evento mais prevalente.
A identifica¢io dos EAPV pode contribuir para o
aprimoramento da vigilancia, das rotinas de atengao
a sadde da crianga e contribuir para intervengoes vi-
sando a seguranca dos vacinados. Sugere-se a realiza-
¢ao de estudos que possibilitem o aprofundamento
das relagoes causais dos EAPV com os componentes
vacinais dos imunobiolégicos mais reatogénicos.
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