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RESUMO

As vacinas fazem parte da historia do Brasil em inimeros contextos. Surgiram a partir da
necessidade da populagdo acometida por determinadas doencas, que durante muitos anos
causaram elevados indices de mortalidade e foram inseridas em uma conjuntura improba. Na
conjuntura atual, a vacinacao € reconhecida como uma intervencao preventiva que impacta na
redu¢do da morbimortalidade resultante de doengas imunopreveniveis. Diante das novas
descobertas e andlises relacionadas ao Virus do Papiloma Humano ainda em ascendéncia, que
apesar de deslindado h4a mais de cinco décadas surge para nds como pouco refletido e
discutido pela populagdo, organizamos essa fundamentagdo de forma a esclarecer
pontualmente os contextos mais avaliados e que devem ser levados em consideragao tanto
pela populagdo académica quanto pela sociedade como um todo. A associagdo do virus HPV
com o cancer de colo de Utero comecou em 1949, quando o patologista George Papanicolaou
introduziu o exame que através da técnica de esfregaco de material coletado da mucosa
vaginal pode identificar presenca de células anormais do meio. Tratou-se de um estudo
epidemioldgico, analitico, com abordagem quantitativa. Buscou avaliar a ocorréncia de
eventos adversos pds-vacinagdo contra o HPV conforme os parametros estabelecidos pelo
PNI e as variaveis constantes na Ficha de Notificagdo/Investigagdo de Eventos Adversos Pos-
Vacinacdo, versdao agosto/2014, bem como a gravidade desses eventos. Ressalta-se que para a
efetivacdo deste estudo foram acatadas todas as exigéncias contidas na Resolugdo 466/12 do
Conselho Nacional de Saude, que dispde sobre pesquisas envolvendo seres humanos,
incluindo a aprovagdo prévia pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de
Campina Grande. Os dados coletados foram tabulados e analisados no software Statistical
Package for Social Sciences (SPSS), versao 24.0 e as estatisticas descritivas de frequéncias,
além da analise de correlagdes entre os pardmetros apresentadas na forma de tabelas. A dor no
local apos a aplicagdo da vacina foi a reacdo adversa mais prevalente, seguida de inchago no
local. A maioria dos entrevistados ndo apresentou manifestacdes sistémicas e outros tipos de
manifestagdes e quando apresentaram, as mais prevalentes foram dor de cabeca, sonoléncia e
dor muscular. Foram encontradas correlacdes estatisticamente significativas indicando que
dor muscular e dor de cabeca foram os eventos mais duradouros, além da predominancia de
entrevistadas da raca negra nos relatos de manifestagdes neuroldgicas e da menor presenca
dessas adolescentes nos relatos de dor de cabega e dor muscular, bem como uma relagao entre
os participantes que relataram sonoléncia com a presenga de diabetes e doencgas cardiacas na
familia. Investigagdes posteriores precisam ser conduzidas para elucidar a natureza dessas
relacdes constatadas nessa pesquisa.

Palavras Chave: Vacinagdo. Reacdes Adversas. Enfermagem. Educacdo em Saude.
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ABSTRACT

Vaccines are part of Brazil's history in many contexts. They arose from the need of the
population affected by certain diseases, which for many years caused high mortality rates and
were inserted in an impetuous environment. At the current juncture, vaccination is recognized
as a preventive intervention that impacts on the reduction of morbidity and mortality resulting
from immunopreventable diseases. In the face of new discoveries and analyzes related to the
Human Papilloma Virus still in the ascendancy, which, although delineated for more than five
decades, appears to us as little reflected and discussed by the population, we organized this
foundation in order to clarify punctually the contexts most evaluated and that must be taken
into account by both the academic population and society as a whole. The association of the
HPV virus with cervical cancer began in 1949, when pathologist George Papanicolaou
introduced the examination that through the technique of smearing material collected from the
vaginal mucosa can identify the presence of abnormal cells of the medium. This was an
epidemiological, analytical study with a quantitative approach. It sought to evaluate the
occurrence of post-vaccination adverse events against HPV according to the parameters
established by the PNI and the variables included in the Post Vaccination Adverse Event
Notification / Investigation Card, version August 2014, as well as the severity of these effects.
It is noteworthy that for the accomplishment of this study, all the requirements contained in
Resolution 466/12 of the National Health Council were met, which provides for research
involving human subjects, including prior approval by the Research Ethics Committee of the
Federal University of Campina Grande . The collected data were tabulated and analyzed in the
software Statistical Package for Social Sciences (SPSS), version 24.0 and the descriptive
statistics of frequencies, besides the analysis of correlations between the parameters presented
in the form of tables. Pain at the site after vaccine application was the most prevalent adverse
reaction, followed by swelling at the site. Most of the interviewees did not present systemic
manifestations and other types of manifestations and when they presented, the most prevalent
were headache, drowsiness and muscular pain. Statistically significant correlations were
found indicating that muscular pain and headache were the most enduring events, as well as
the predominance of interviewees of the black race in reports of neurological manifestations
and the lower presence of these adolescents in reports of headache and muscular pain, as well
as a relationship between participants who reported drowsiness with the presence of diabetes
and heart disease in the family. Subsequent investigations need to be conducted to elucidate
the nature of these relationships found in this research.

Keywords: Vaccination. Adverse reactions. Nursing. Health education.
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1 INTRODUCAO

As vacinas fazem parte da historia do Brasil em inumeros contextos. Surgiram a partir
da necessidade da populacao acometida por determinadas doencgas, que durante muitos anos
causaram elevados indices de mortalidade e foram inseridas em uma conjuntura improba. No
momento de sua insercdo, além da sua questionada eficécia o pais passava por uma transi¢ao
politica ferrenha e de alta vulnerabilidade do povo, que reagiu com luta a tentativa de sua
implantacdo, culminando com a tdo lembrada “Revolta da Vacina”, durante a qual os cidaddos
enfrentaram as forgas da policia e do exército até serem reprimidos com violéncia, no periodo
de 10 a 16 de novembro de 1904, transformando a recém-reconstruida cidade do Rio de
Janeiro numa praga de guerra (BRASIL, SD).

Na conjuntura atual, a vacinagdo ¢ reconhecida como uma intervencao preventiva que
impacta na redu¢do da morbimortalidade resultante de doencas imunopreveniveis. Com seu
advento, passou a ser considerada como um dos grandes avangos no campo da saude por
ofertar protecao individual e coletiva, diminuir algumas morbidades e até erradicar outras,
como por exemplo, a variola, desde a década de 1980, no mundo e a poliomielite no Brasil, na
década de 1990 (BARBIERI et al., 2017).

A obtencdo desses resultados adveio de politicas publicas de saude que emergiram ao
longo da historia sanitaria brasileira. Programas e Campanhas foram criados, com o objetivo
de ofertar cobertura vacinal satisfatdria as pessoas nas diversas faixas etarias. Nesse cenario, o
Programa Nacional de Imunizacdes (PNI) foi estabelecido no Brasil, em 1973, pelo
Ministério da Satde para coordenar a pratica de imunizagdo em busca da inclusdo social,
assistindo todos os individuos, em todo o pais, sem distin¢ao de qualquer natureza. As vacinas
do programa estdo a disposicao de todos nas unidades de saide ou com as equipes de
vacinagdo, cujo empenho permite levar a imunizagdo mesmo aos locais de dificil acesso
(ROCHA, 2015).

O PNI surgiu a partir de resultados de estudos, que demonstraram do ponto de vista
econdmico, que o baixo custo das vacinas utilizadas e o pequeno numero de recursos
humanos necessario para desenvolver programas de vacinagdo sdo altamente compensadores,
quando comparados aos elevados custos dos atendimentos médico-hospitalares para
tratamento e reabilitagdo de doengas imunopreveniveis (TREVIZAN; COUTINHO, 2008).
Nesse contexto, criangas, adolescentes, adultos e idosos sdo consideradas pelo PNI como

prioridades para as agdes preventivas com as vacinas.
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Em relagdo ao publico adolescente, as vacinas contra o Virus do Papiloma Humano
(HPV), rubéola e tétano sdo as prioritarias, por serem doengas de maior prevaléncia entre este
publico. O HPV (human papiloma virus ou Virus do Papiloma Humano) ¢ uma IST
(Infecgdao Sexualmente transmissivel) que tem tropismo por mucosas (oral, genital ou anal),
tanto nas mulheres quantos nos homens.

No Brasil, ha predominancia na circulagdo de quatro subtipos que atingem tanto
homens quanto mulheres. Os subtipos 6 ¢ 11 sdo responsaveis por infecgdes tidas como de
baixo risco oncogénico, nas quais predominam o aparecimento de verrugas genitais e as
variacoes 16 e 18 estdo relacionadas a 70% dos casos de cancer de colo de ttero. Segundo o
INCA (2017), cerca de 291 milhdes de mulheres no mundo sdo portadoras do HPV, com
aproximadamente 500 mil casos de cancer de colo do utero, relacionados com a presenga dos
subtipos 16 e 18. Ou seja, a infeccdo pelo HPV € um fator necessario, mas nao suficiente, para
o desenvolvimento do cancer do colo do utero.

Este trabalho foi construido a partir do projeto de extensdo intitulado “Estudo das
coberturas vacinais e eventos adversos pos-vacinacdo no municipio de Cajazeiras-PB”
coordenado pela Prof'. Dr*. Maria Rosilene Candido Moreira que idealizou, construiu e
submeteu o referido projeto, motivado em parte pelos casos graves ocorridos em 2014
amplamente divulgados na midia, atribuidos a vacina contra o HPV e responsaveis por parte
da grande rejei¢ao do publico alvo para a campanha de vacinagdo nos meses posteriores a
implementagao.

Com o aumento do nimero de casos de infec¢do pelo virus analisado e a diminui¢ao
da procura pela vacinagdo que pude presenciar no periodo de Estagio Supervisionado I,
(componente curricular do Curso de Bacharelado em Enfermagem do Centro de Formacao de
Professores da Universidade Federal de Campina Grande) na atencdo primaria a saude,
despertou-me a curiosidade em reavaliar e buscar resultados do estudo ja iniciado onde
participei como pesquisadora trés anos antes. A busca pelo conhecimento e avaliagdo de
risco-beneficio e ainda os novos estudos e descobertas sobre a tematica ainda em ascendéncia
me motivou para conduzir esta pesquisa, cujas questdes norteadoras sdo: “Quais os eventos
adversos mais comuns apresentadas apos a vacinagdo contra o HPV e qual o grau desses

eventos?”.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

Diante das novas descobertas e andlises relacionadas ao Virus do Papiloma Humano
ainda em ascendéncia, que apesar de deslindado ha mais de cinco décadas surge para nds
como pouco refletido e discutido pela populagdo, organizamos essa fundamentagao de forma
a esclarecer pontualmente os contextos mais avaliados e que devem ser levados em
considera¢ao tanto pela populagdo académica quanto pela sociedade como um todo.

Assim, discorremos a partir de entdo sobre temas referentes ao histérico do HPV:
fisiopatologia, epidemiologia, profilaxia e contexto do Sistema Unico de Satde na prevengio

e tratamento do virus.

2.1 UM BREVE HISTORICO DO HPV

A associagao do virus HPV com o cancer de colo de tutero comegou em 1949, quando
o patologista George Papanicolaou introduziu o exame que através da técnica de esfregaco de
material coletado da mucosa vaginal pode identificar presenga de células anormais do meio. O
mesmo permitiu identificar alteragcdes celulares pré-maligna, possibilitando observar uma
associagdo da atividade sexual com o desenvolvimento do cancer de colo de utero.
(VALENTE et al., 2009).

No entanto, o conhecimento acerca da etiologia da doenga teve ascensao na década de
70, quando Zur Hausen, na Alemanha com pesquisas biomoleculares e Meisels ¢ Morin, no
Canada, com estudos citologicos, publicaram os primeiros trabalhos relacionando a infec¢ao
por HPV com o carcinoma da cérvice uterina, possibilitando os conhecimentos que se tem
hoje sobre o bindmio cancer cervical e HPV. Os estudos constataram que tal associacdo
implicava na presenca de um agente etioldgico de transmissdo sexual. Harold Zur Hausen,
infectologista, constatou que o Papiloma Virus Humano (HPV) poderia ser esse agente
estabelecendo inicialmente a relagdo do virus com as verrugas e condilomas. Somente anos
mais tarde, o virus foi relacionado com o desenvolvimento do carcinoma de colo de ttero.
(MCINTYRE 2005; RAMBOUT et al., 2007).

Ja na década de 80 Hausen, convencido de que o HPV era o agente causador do cancer
de colo uterino, procurou apoio de grandes companhias farmacéuticas para a criacao de uma
vacina profilatica. Entretanto, ndo houve retorno das mesmas pela falta de outros estudos que

pudessem corroborar e comprovar seus achados. A vacina foi desenvolvida duas décadas
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depois a partir dos dados coletados e principios desenvolvidos por Hausen. Seu trabalho foi
reconhecido e premiado com o Nobel de Medicina em 2008, juntamente com os
pesquisadores Frangoise Barré Sinoussi ¢ Luc Montagnier, que se dedicaram ao estudo do
virus da imunodeficiéncia humana (HAMMES et al.,2008).

Hoje a vacina quadrivalente contra o HPV ¢ replicada pelo instituto Butantan gragas a
transferéncia de tecnologia resultante da parceria com a Merck Sharp and Dohme (MSD),
pioneira na fabrica¢do da mesma e distribuida de forma gratuita pelo Sistema Unico de Satde

(SUS) em todo territorio brasileiro.

2.2 FISIOPATOLOGIA DO HPV

O virus HPV ¢é membro da familia Papillomaviridae, apresenta um formato
icosaédrico sem envelope, com aproximadamente 55 nm de didmetro e 8.000 pares de base.
Possui DNA circular de fita dupla, contendo oito regides de leitura aberta e uma regido
regulatéria, correspondentes aos genes E (do inglés FEarly) e L (do inglés Late),
denominagdes relacionadas ao estdgio de diferenciagdo, no qual sdo expressos, mais
precisamente: E1 a E8, no inicio, e L1 e L2, durante os estdgios finais da diferenciacdo. As
proteinas iniciais (E), responsaveis pela manutencdo do genoma e proliferacdo celular, sdao
expressas em baixos niveis (DOORBAR, 2006).

No que se refere as proteinas estruturais do capsideo, duas sdo codificadas: a L1 e a
L2, cada particula contendo 360 copias da primeira, que apresenta 0 maior numero de
residuos de aminoécidos e exibe uma estrutura pentamérica. Cada particula apresenta 12
copias da L2, que se localiza no centro deste pentamero e possui um menor numero de
residuos de aminoacidos, atuando como uma proteina de ligagdo ao DNA viral que media o
transporte da proteina L1 para o nucleo da célula (NADAL; MANZIONE, 2006;
DOORBAR, 2006).

Temos registro de mais de 200 variacdes desse agente viral no mundo, que em sua
maioria estdo associados a lesdes benignas, como o aparecimento de verrugas, que podem ser
clinicamente removidas. Entretanto, 12 subtipos do HPV estdo, segundo a literatura cientifica,
associados aos canceres do colo do tutero, de pénis, de orofaringe e de cancer reto-anal
(BRASIL, 2017).

A principal forma de transmissdo do HPV € por via sexual, que inclui contato oral-

genital e genital-genital. Porém, o HPV também pode ser transmitido verticalmente. Essa
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transmissao ocorre tanto por via ascendente de contaminagdo, pela via hematogénica através
da placenta ou durante a passagem do neonato pelo canal do parto (TEIXEIRA et al., 2015).
Corroborando com o supracitado, aparecem novos estudos incluindo um realizado no
Hospital Universitario da cidade do Rio Grande, que ja evidenciaram a presenga do virus
Papiloma Humano no colostro, placenta e coto umbilical de bebés, oriundos de progenitoras
com exame citopatoldgico sugestivo para HPV, o que sugere a transmissdo em todas as etapas

de gestacdo e puerpério (TEIXEIRA et al., 2015).

2.3 EPIDEMIOLOGIA

O virus do HPV responde por 90 % dos casos de cancer anal, 71 % dos casos de
cancer de vulva, vagina e de pénis, ¢ 72 % dos canceres de orofaringe. Embora estudos que
correlacionem o HPV e a populacdo do sexo masculino, pesquisas indicam que homens
brasileiros entre 18 e 70 anos de idade apresentam mais infeccdo por HPV (72 %) que os
mexicanos (62 %) e norte-americanos (61 %). Além disso, os homens brasileiros apresentam
trés vezes mais casos de cancer de pénis relacionados com HPV quando comparados com os
homens norte-americanos, como aponta o Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes
da Silva na estimativa publicada para 2018 (INCA, 2017).

O cancer de colo do utero estd situado em sétimo lugar na lista de prevaléncia
cancerigena mundial, sendo o quarto tipo mais comum na populagdo feminina. Em 2012,
ainda tratando de escala mundial, estimaram-se 528 mil casos novos com uma taxa de
incidéncia de 14/100 mil mulheres e 266 mil mortes por essa neoplasia, correspondendo a 7,5
% de todas as mortes por cancer em mulheres. A maioria dos casos (70 %) ocorre em areas
com menores niveis de desenvolvimento humano. Quase nove de cada dez Obitos por cancer
do colo do tutero ocorrem em Regides menos desenvolvidas, onde o risco relacionado ao nao
tratamento e as mortes por cancer cervical com idade inferior a 75 anos € trés vezes maior
(FERLAY etal., 2013).

Dados do biénio 2018-2019 estimam 16.370 casos novos de cancer do colo do utero
(em cada ano deste biénio) para o Brasil, com um risco estimado de 15,43 casos a cada 100
mil mulheres, sendo o primeiro mais incidente na Regido Norte (25,62/100 mil) em relacao
aos outros tipos de cancer, o segundo nas Regides Nordeste (20,47/100 mil) e Centro-Oeste

(18,32/100 mil) e o quarto nas Regides Sul (14,07/100 mil) e Sudeste (9,97/100 mil).
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Ainda na estimativa 2018, o Instituto Nacional do Cancer chama a atengao para o fato
de que a infecg¢ao oral por HPV como principal fator de risco para o cancer de orofaringe foi
estabelecida em estudos de caso-controle. Ainda, a maioria (> 90 %) das infec¢des orais sao

adquiridas sexualmente.

2.4 PROFILAXIA

No contexto atual, no qual a maior parte do pais tem acesso a educacdo em satude e
compartilha conhecimentos, tanto de forma ativa pelos profissionais da area, quanto por
intermédio das redes digitais de propagacdo de informagdes, temos diversas possibilidades de
atuar na prevencao de agravos. Com o conhecimento adquirido, podemos reduzir em até 70 %
a probabilidade de contagio pelo patdgeno, utilizando métodos de barreira, sendo estes a
vacinacao, que ainda ¢ um método novo, mas tem se mostrado eficaz e reduz em mais de
90 % o risco de infec¢do; o uso de preservativos, que reduz em 80 % a probabilidade de
contaminagdo; e cuidados basicos com a higiene que serdo descritos posteriormente
(BRASIL, 2013).

Um dos métodos ndo invasivos mais bem sucedidos em todos os contextos ¢ a
utilizagdo de metodologias ativas de propagacao e conhecimento, tendo junto com a sociedade
o profissional da area de saude e fazendo do individuo protagonista do seu processo satde-
doenca e dando a ele os instrumentos necessdrios para que possa assumir a posicao de
conhecedor atuante nesse processo.

A vacinagdo contra o HPV chega ao Brasil em um momento primordial para o
controle desta infec¢do. Hoje circulam dois tipos de vacina no pais: a bivalente, que protege
dos subtipos 16 e 18, contendo a proteina L1 do capsideo viral, sendo desenvolvidas por
tecnologia recombinante objetivando obter particulas andlogas virais dos dois tipos mais
comuns presentes nas neoplasias cervicais, envolvidas em 70 % dos casos desse tipo de
neoplasia; e a vacina quadrivalente, que previne além das formas graves, infecgdes pelos tipos
6 e 11, responsaveis por 90 % das verrugas na regido genital e lesdes em colo uterino de baixo
risco.

A vacina quadrivalente mostrou-se eficiente contra metade das infec¢des pelo HPV 31
e a vacina bivalente apresentou eficacia adicional contra quase todas as infeccdes por HPV
31, 33 e 45, porém, esses dados ainda estdo sendo avaliados e descritos, ndo sendo levados em

considera¢do de precisdo (ZARDO et al., 2014).
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O calendario vacinal sofreu diversas modificagdes ao longo destes quatro anos e hoje
abrange meninas de 9 a 14 anos, meninos de 11 a 14 anos e pessoas vivendo com HIV de 9 a
26 anos (BRASIL,2017).

O uso de preservativos ¢ a forma de prevencao mais disseminada e comentada para
todas as Infecgdes Sexualmente Transmissiveis e € sim de crucial importancia, porém, vale
salientar que o0 HPV ¢ um virus que possui tropismo pela mucosa tanto genital quanto oral.
Nesse contexto, além da penetragdo, o virus pode ser transmitido de forma genital-oral e
contatos intimos com materiais de higiene de uso individual, aumentando assim seus niveis de
contaminag¢do. Deste modo, a educagdo em saude se torna indispensavel para a prevencao da
proliferagdao desse virus, indo a encontro ao que recomenda o ministério da saude, que visa a
educacdo em saude como principal tatica de preven¢ao (BRASIL,2013).

Além dos meios supracitados temos a prevencao secundaria, que consiste na deteccao
precoce tendo como estratégias o diagndstico por abordagem do paciente com sinais e
sintomas da doenca, que muitas vezes no caso do HPV mostra-se ineficaz devido as
caracteristicas assintomaticas do virus. E o rastreamento, que consiste na realizagdo de um
teste ou exame na populagdo aparentemente saudavel que objetiva a identificacdo de lesoes
precursoras e sugestivas de cancer. Essa abordagem acontece prioritariamente na unidade
basica de saude, onde ¢ realizado principalmente o exame citopatoldgico, conhecido como
Papanicolaou, que consiste na coleta de material da regido da endocervice e ectocervice e
posterior transferéncia para a lamina, que ¢ analisada em laboratério (FERNANDES et al..

2009).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a ocorréncia de eventos adversos pds-vacinagdo contra o HPV conforme os

parametros estabelecidos pelo PNI e a gravidade desses eventos.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

— Identificar os eventos adversos apresentados apds a vacinagao contra HPV;

— Classificar os eventos adversos conforme o grau de complexidade do fendomeno (nao
grave e grave);

— Estabelecer o tempo decorrido entre a vacinagdo e o evento adverso relatado, bem como a
duragdo do evento;

— Verificar a existéncia de fatores que antecederam a aplicacdo da vacina e que possam
estar relacionados aos eventos adversos manifestados;

— Verificar a correlagdo entre os eventos adversos e historico patolégico pregresso dos

participantes e historico familiar de doenga.
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4 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo epidemioldgico, analitico, com abordagem qualitativa e
quantitativa, que foi desenvolvido no municipio de Cajazeiras, interior da Paraiba, de
populagdo estimada em 60.612 habitantes. E apontada com um Indice de Desenvolvimento
Humano Municipal — 2010 (IDHM 2010) de 0,679, e apresenta 33 Estabelecimentos de Saude
SUS (IBGE, 2013).

O projeto de pesquisa foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Campina Grande, via cadastro na Plataforma Brasil (ANEXO A) e
tiveram suas atividades iniciadas apds a devida aprovagdo que ocorreu em 2014. Os trabalhos
de coleta, entretanto, foram iniciados apenas em maio de 2015, devido ao processo de
redistribuicdo para a Universidade Federal do Cariri (UFCA) da professora coordenadora do
mesmo no referido momento. O Professor Dr. Eder Almeida Freire deu continuidade a
pesquisa e ainda no referido ano nosso grupo de pesquisadores visitou 10 escolas publicas e
privadas listadas pela secretaria de satde do municipio com o termo de anuéncia também
fornecido pela Secretaria de Saude de Cajazeiras (ANEXO B), tendo uma recusa onde o
motivo sera abordado na discussdo dos resultados, o que nos deixou com um total de 9
escolas visitadas e 382 questionarios entregues e respondidos. Ressalta-se que todos os itens
apontados na Resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Satde, que regulamenta a pesquisa
com seres humanos (BRASIL, 2012), foram correspondidos, sobretudo quanto a orientagdo
aos participantes sobre objetivos, finalidade e riscos do estudo, além da garantia do anonimato
dos mesmos e do direito de se retirarem da investigacdo a qualquer momento, sem que isso
acarretasse algum prejuizo.

Foi utilizado questionario estruturado (APENDICE A), composto por perguntas
fechadas e organizados em trés blocos (relacionados aos eventos adversos): manifestagdes
locais, sistémicas, e outras manifestacdes, retirados da Ficha de Notificagdo/Investigacdo de
Eventos Adversos Pds-Vacinacdo, versdo agosto/2014 (BRASIL, 2014). Sendo assim, os
questionarios foram aplicados em duas etapas: na primeira etapa, os pesquisadores efetuaram
as perguntas contidas nos questiondrios de forma neutra e dindmica para que ndo houvessem
duvidas relacionadas com as perguntas a serem respondidas; por se tratarem de criangas com

faixa etaria entre 9 a 14 anos a segunda fase da pesquisa consistiu em apresentar a proposta
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aos pais ou responsaveis para que os mesmos assinassem o Termo de Consentimento Livre
Esclarecido e assim conseguirmos de forma ética dar continuidade a nossa pesquisa.

E imperativo ressaltar que o preenchimento do questionério s foi realizado mediante
prévia autorizagdo expressa da participante e dos responsaveis, formalizada pela assinatura do
Termo de Consentimento Livre ¢ Esclarecido (APENDICE B) e Termo de Assentimento
(APENDICE C), utilizado para casos em que as pessoas vacinadas sdo menores de 18 anos ou
idosos.

Fizeram parte do estudo 382 meninas que receberam a vacinagdo contra o virus HPV
no municipio, conforme as especificidades do calendario preconizado pelo PNI. Para o
calculo amostral do grupo a ser investigado, destas 260 foram selecionadas de acordo com o
critério de exclusdo relacionados a ndo assinatura, ou assinatura incorreta dos Termos de
Assentimento. Foi considerada a formula para populacdes finitas (ARANGO, 2009) com
nivel de significancia de 95 % e erro amostral de 5 %, utilizando como universo as pessoas
cadastradas conforme informado pelo PNI.

Para a analise da cobertura vacinal, foram consideradas as informacdes constantes no
site do PNI, enquanto que para a investigagdo dos eventos adversos pos-vacinagao foram
aplicados questionarios contendo as mesmas varidveis constantes na Ficha de
Notificacao/Investigacao de Eventos Adversos Pds-Vacinagdo, versdo agosto/2014 (BRASIL,
2014) nos grupos investigados, além da andlise do sistema de vigilancia de eventos adversos
pos-vacinagdo (SI-EAPV).

Os dados coletados foram tabulados e analisados estatisticamente através do software
IBM Statistical Package for the Social Science (SPSS), versdao 24.0. Além das estatisticas
descritivas, adotaram-se testes inferenciais de correlacdo bisserial por ponto e teste de qui-

quadrado de Pearson ou teste exato de Fisher.
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5 ANALISE E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Os dados foram analisados no SPSS (versdo 24.0). Além de estatistica descritiva de
frequéncia relativa e absoluta, adotaram-se testes inferenciais de correlagdo bisserial por
ponto e teste de qui-quadrado de Pearson ou teste exato de Fisher. A significancia adotada foi
de 5 % (p < 0,05). Para manifestacdes de mais de uma reagdo por classe (no questionario
utilizado para a entrevista) as agrupamos utilizando o sinal “+” nas tabelas referentes (por
exemplo: na tabela 2 temos individualmente alergia a medicamentos e doenga pulmonar e
quando o individuo informou as duas utilizamos ‘“alergia a medicamentos + doenca

pulmonar” para as analises estatisticas e exposi¢ao dos resultados).

5.1 CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

A tabela 1 mostra que a maioria das participantes da pesquisa (todas do sexo feminino)
¢ da zona urbana (90,8 %), com 13 anos ou mais (39,6 %), se considera com cor parda
(51,9 %) e ndo informou a renda familiar (38,5 %). Entre as que informaram a renda familiar,
tivemos uma predominancia de menos de 1 salario minimo (29,6 %), seguido de 1 a 3 salérios
minimos (25,8%), com um percentual muito baixo de renda superior a esses valores (6,2 %).
Em relacdo a esses dados relativos a renda, vale salientar que em todas as escolas visitadas as
entrevistadas demonstraram muita preocupagdo com a informagdo da renda familiar, em
virtude de temerem perder seus beneficios advindos dos programas de transferéncia de renda
do Governo Federal, como o “Bolsa Familia” e atribuimos esse resultado obtido em parte a

essa resisténcia para informar esses valores.

Tabela 1 — Descricao Socioecondmica da Amostra

Frequéncia _
Frequéncia Relativa (%)
Absoluta (F)
Onde mora
Zona urbana 236 90,8
Zona rural 24 9,2
Idade

9 anos 15 5,8
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Tabela 1 — Descri¢ao Socioecondmica da Amostra

(conclusao)
Frequéncia . .
Absoluta (F) Frequéncia Relativa (%)
10 anos 22 8,5
11 anos 47 18,1
12 anos 73 28,1
13 anos ou mais 103 39,6
Raca
Branca 71 27,3
Negra 44 16,9
Parda 135 51,9
Indigena 1 0,4
Amarela 9 3,5
Renda familiar
Menos de 1 salario minimo 77 29,6
Entre I e 3 salarios minimos 67 25,8
Superior a 3 salarios minimos 16 6,2
Ndo informou 100 38,5

Fonte: Elaborada pelo proprio autor

5.2 HISTORIA PATOLOGICA PREGRESSA

A tabela 2 mostra que a maioria ndo expds historia patoldgica pregressa (76,2 %) e
entre aqueles que apresentaram a mais prevalente foi a alergia alimentar, salientando que a
ocorréncia foi consideravelmente baixa (3,8 %) em relagdo ao numero de individuos que
relataram ndo possuir nenhum tipo de doenga. Vale salientar que nas fontes pesquisadas nao
foram encontrados artigos ou outros tipos de relatos que apontem uma relagdo direta entre

este tipo de patologia e rea¢des adversas a vacina.
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Tabela 2 — Descri¢cdo da Historia Patologica Pregressa das Entrevistadas

Frequéncia Frequéncia

Absoluta (F) Relativa (%)

Possui algum tipo de doen¢a

Ndo 198 76,2
Convulsdao 1 0,4
Doencas cardiacas 4 1,5
Alergia alimentar 10 3,8
Alergia a medicamentos 7 2,7
Doenga pulmonar 8 3,1
Doenca auto-imune 1 0,4
Outros 22 8,5
Alergia a medicamentos+ doenga pulmonar 2 0,8
Alergia alimentar + alergia a medicamentos 1 0,4
Convulsdao + outros 1 0,4
Doenca auto imune + outras 1 0,4
Doenga cardiaca + alergia a medicamentos 2 0,8
Doenga pulmonar + outras 2 0.8

Fonte: Elaborada pelo proprio autor

5.3 HISTORICO PATOLOGICO FAMILIAR

A tabela 3 mostra que na descricdo do historico familiar de doenca, a auséncia de
relatos prevaleceu (31,2 %). Entre as ocorréncias comunicadas, as doencas mais prevalentes
foram diabetes (18,1 %) e doenca cardiaca (12,7 %), o que esta em consonancia com a
Organizacdo Mundial da Sautde — OMS — (2017), a qual aponta as doencas cronicas nao
transmissiveis como responsaveis por 928.000 mortes neste ano no Brasil (73 % do total de
obitos), sendo as doengas cardiacas e a diabetes decisivas para estes dados. De acordo com
Malta (2017), as doengas cronicas nao transmissiveis (DCNT) causam cerca de 70% de todas
as mortes no mundo, contabilizando 38 milhdes de mortes anuais (16 milhdes destas em

pacientes menores de 70 anos de idade e quase 28 milhdes em paises de baixa e média renda).
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Frequéncia  Frequéncia
Absoluta (F) Relativa (%)
Historico familiar de doencas

Nao relatou ocorréncia de doencga(s) na familia 81 31,2
AIDS/HIV 1 0,4
Alergia alimentar 1 0,4
Cancer 3 1,2
Convulsdo 1 0,4
Diabetes 47 18,1
Doenca autoimune 1 0,4
Doenca cardiaca 33 12,7
Doencga hepatica 1 0,4
Doenga neurologica e/ou psiquiatrica 4 1,5
Doenga pulmonar 6 2,3
Outros 15 5,8
Alergia alimentar + alergia a medicamentos + diabetes

+ doenga pulmonar + outras : 04
Alergia alimentar + diabetes + outras 1 0,4
Convulsdo + doenca cardiaca + diabetes 1 0,4
Convulsdo + doenga cardiaca + doenca hepdtica +

alergia a medicamentos + diabetes + doenga pulmonar : 04
Diabete + cancer 1 0.4
Diabetes + alergia alimentar 1 0,4
Diabetes + calculo renal 1 0,4
Diabetes + doenca autoimune 1 0,4
Diabetes + doenga pulmonar 2 0,8
Diabetes + outras 2 0,8
Doencga cardiaca + alergia a medicamentos 3 1,2
Doencga cardiaca + alergia a medic. + diabetes + outras 1 0,4
Doenga cardiaca + alergia alimentar 3 1,2
Doenca cardiaca + cancer 1 0,4
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Tabela 3 — Descrigdo dos Historicos Patologicos Familiares

(conclusao)

Frequéncia  Frequéncia

Absoluta (F) Relativa (%)

Doenca cardiaca + diabetes 24 9,2
Doenca cardiaca + diabetes + cancer 1 0,4
Doencga cardiaca + diabetes + doenga pulmonar 1 0,4
Doenga cardiaca + diabetes + doenca pulmonar +

doenca auto imune : 04
Doenca cardiaca + diabetes + outras 2 0,8
Doenga cardiaca + doenga hepatica + doenga pulmonar 1 0,4
Doencga cardiaca + doenga neurologica + diabetes 2 0,8
Doencga cardiaca + doenga neurologica + outras 1 0,4
Doenga cardiaca + doenga neurologica ou psiquidtrica 1 0,4
Doenga cardiaca + doenga pulmonar 2 0,8
Doenca cardiaca + outros 3 1,2
Doenca cardiaca+ alergia a medicamentos + doenga

pulmonar : 04
Doenga neurologica ou psiquidtrica + cancer 1 0,4
Doenca neurologica ou psiquidtrica + diabetes + outras 1 0,4
Doenca neurologica ou psiquidtrica + doenca pulmonar 2 0,8
Doenga neurologica ou psiquidtrica + outras 2 0,8

Fonte: Elaborada pelo proprio autor

5.4 DADOS DE EAPV (EVENTOS ADVERSOS POS-VACINACAO)

Os dados de EAPV foram divididos de acordo com os tipos de manifestagdo, mais
precisamente: manifestacdes no local de aplicagdo da vacina; manifestagdes sistémicas, na
pele ou mucosas, nos sistemas cardiovascular, respiratorio, neurologico e gastrointestinal; e
outros tipos de manifestacdes. Além disso, registramos a partir das entrevistas o tempo com

que cada manifestagdo surgiu a partir do momento da aplicacdo e a duragdo do evento.
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5.4.1 Manifestacoes no local de aplicacdo da vacina

A tabela 4 mostra que as manifestagdes no local de aplicagdo da vacina mais
prevalentes foram, de forma individualizada, principalmente dor no local (26,9 %), inchaco
(4,2 %), dorméncia (4,2 %), salientando que a combinagdo das duas reagdes “inchaco + dor”
foi a que apresentou um maior percentual nos relatos (6,2 %), seguida por “enduragdo + dor
no local” (4,2 %). Em relacdo a esses resultados, na bula da vacina (ANEXO C, item 8),
podemos observar a seguinte referéncia: “Os eventos mais frequentemente relatados incluem
reagoes no local da inje¢do (como dor, inchaco [...]”, sendo as manifestacdes locais
supracitadas as primeiras mencionadas como pode se ver no texto transcrito acima,
corroborando com o que foi constatado nesta pesquisa. A prevaléncia de dor no local como
principal evento adverso observado ¢ corroborado ainda por Coelho et al. (2015), em revisao
sistemdtica sobre a seguranga da vacina quadrivalente (recombinante) e por Lehtinen et al.
(2016), em pesquisa realizada com 80.272 adolescentes finlandeses com uma faixa etaria

entre 12 a 15 anos, dos quais 14.838 foram imunizados com a vacina HPV.

Tabela 4 — Reagao Apds a Aplicagdao da Vacina

Frequéncia Frequéncia

Absoluta (F)  Relativa (%)
Nao 76 29,2
Inchaco 11 4.2
Edema 1 0.4
Enduracdo 3 1,2
Eritema 5 1,9
Exantema generalizado 1 0.4
Dor no local 70 26,9
Calor no local 3 1,2
Dorméncia 11 4.2
Outros 1 04
Dor no local + calor no local 2 0.8
Dor no local + dorméncia 7 2,7
Dor no local + edema 1 0,4
Dor no local + outros 1 0,4
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Tabela 4 — Reagdo Apds a Aplicagao da Vacina

(conclusdo)

Frequéncia Frequéncia

Absoluta (F)  Relativa (%)

Enduracdo + calor no local 1 0,4
Enduracado + dor no local 11 4,2
Enduracdo + dor no local + outros 1 0,4
Eritema + dor no local 9 3,5
Eritema + dor no local + calor no local 2 0,8
Inchago + abscesso quente + dor no local 1 0,4
Inchaco + dor no local 16 6,2
Inchaco + dor no local + calor no local 7 2,7
Inchaco + dor no local + dorméncia 2 0,8
Inchago + dor no local + eritema (vermelhidao) 3 1,2
Inchaco + dor no local + outros 1 0,4
Inchaco + dorméncia 1 0,4
Inchaco + edema + dor no local + calor no local 1 0,4
Inchaco + enduracdo 2 0,8
Inchaco + enduracdo + dor no local 4 1,5
Inchaco + enduracgdo + dor no local + calor no local 1 0,4
Inchaco + enduracgdo + dor no local + dorméncia 1 0,4
Inchaco + enduracdo + eritema + dor no local 2 0,8
Inchaco + eritema + calor no local 1 0,4

Fonte: Elaborada pelo proprio autor

Ainda em relacdo as reacdes apOs a aplicacdo da vacina, a tabela 5 mostra que, para a
maioria das entrevistadas, os sintomas apareceram no mesmo dia (60 %), apés um tempo
inferior a uma hora (41,9 %) e duraram, em sua maioria, um dia (tempo estimado pelas

participantes da pesquisa) até cessar (24,2 %).
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Tabela 5 — Descri¢cdo dos Tempos de Surgimento/Duracao das Reagdes Adversas

Frequéncia Frequéncia

Absoluta (F)  Relativa (%)

Quando apareceram os sintomas

Nao apresentou sintomas 78 30,0
No mesmo dia 156 60,0
Entre um e dois dias depois 14 5,4
Entre 3 e 5 dias depois 2 ,8

Nao soube informar 10 3.8

Quanto tempo demorou entre a aplicacdo da vacina e o

aparecimento das manifestacoes

Ndo apresentou sintomas 77 29,6
Minutos 109 41,9
Algumas horas 24 9,2
Um dia 9 3.5
Alguns dias 10 3.8
Nao soube informar 31 11,9
Quanto tempo durou o evento
Nao apresentou 80 30,8
Minutos 32 12,3
Uma hora 12 4,6
Algumas horas 22 8,5
Um dia 63 242
Alguns dias 34 13,1
Ndo soube informar 17 6,5

Fonte: Elaborada pelo proprio autor

5.4.2 Manifestacoes sistémicas

A tabela 6 mostra que a maioria das entrevistadas nao relatou manifestagdes sistémicas
apds a administragdo da vacina (96,9 % para pele e mucosa; 98,8 % para sistema
cardiovascular; 96,9 % para sistema respiratorio; 99,2 % para manifestagdes neuroldgicas; e

98,1 % para manifestagdes gastrointestinais). Entre os poucos relatos observados de
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manifestagdes sistémicas os mais comuns foram os relacionados com pele e mucosa (3,1 %) e
com o sistema respiratorio (3,1 %), que embora constituam uma parcela irrisdria de nossa
amostra, julgamos importante citar reacdes adversas relacionadas com pele e mucosa e
sistema respiratorio relatadas em outros estudos, como o de Callréus et al. (2009), que
verificaram uma prevaléncia de manifestagdes como asma, rinite alérgica e dermatite atdpica

em meninas dinamarquesas com faixa etaria entre 12 a 15 anos.

Tabela 6 — Frequéncias das Manifestagdes Sistémicas

Frequéncia Frequéncia

Absoluta (F)  Relativa (%)

Pele e mucosa

Ndo 252 96,9
Vermelhiddo + inchaco de membros 1 0,4
Manchas arroxeadas 4 1,5
Urticaria no local da aplicagdo 1 0,4
Outros eventos de pele ou mucosas 1 0,4
Dor muscular + fadiga + dor de cabega + sonoléncia . 0.4
+ dificuldade de andar
Sistema cardiovascular
Ndo 257 98,8
Pressdo baixa 2 0.8
Pressdo alta 1 0.4
Sistema respiratorio
Nao 252 96,9
Dor de garganta 1 0,4
Espirros 3 1,1
Dificuldade de respirar 1 0,4
Rougquiddo 1 0,4
Dor de garganta + espirros 1 0,4
Espirros + tosse seca 1 0,4
Neurologicas
Ndo 258 99,2

Parestesia 1 04
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(conclusdo)
Frequéncia Frequéncia

Absoluta (F)  Relativa (%)

Outros eventos 1 0,4
Gastrointestinais

Ndo 255 98,1
Diarreia 1 0,4
Dor abdominal 4 1,5

Fonte: Elaborada pelo proprio autor

Assim como foi observado na Secdo 5.4.1, a maioria dos sintomas surgiu no mesmo

dia da aplicagdo da vacina, se manifestando apds alguns minutos e durando até 24 horas

(Tabela 7).

Tabela 7 — Descri¢ao dos Tempos de Surgimento/Duragdo das Reagdes Adversas Sistémicas

Frequéncia Frequéncia
Absoluta (F)  Relativa (%)
Quando apareceram os sintomas
Nao apresentou sintomas 242 93,1
No mesmo dia 8 3,1
Entre um e dois dias 4 1,5
Uma semana ou mais 1 0.4
Nao soube informar 5 1,9
Quanto tempo demorou entre a aplicacio da vacina e o
aparecimento das manifestacoes
Nao apresentou sintomas 243 93,5
Alguns minutos 5 1,9
Algumas horas 1 0,4
Um dia 5 1,9
Nao soube informar 5 1,9
Uma semana ou mais 1 04
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Tabela 7 — Descri¢cdo dos Tempos de Surgimento/Duragao das Reagdes Adversas Sistémicas

(conclusdo)

Frequéncia Frequéncia

Absoluta (F)  Relativa (%)

Quanto tempo durou o evento

Nao ocorreu evento 242 93,1
Minutos 3 1,2
Algumas horas 1 0,4
Um dia 4 1,5
Alguns dias 2 0,8
Ndo soube informar 7 2,7
Uma semana ou mais 1 0,4

Fonte: Elaborada pelo proprio autor

E necessario refletirmos acerca dos resultados obtidos, principalmente no que se refere
as manifestagdes sistémicas neuroldgicas. Na bula da vacina contra o HPV, averiguamos
relatos de possiveis desfechos de sindrome de Guillain-Barré como evento adverso. Este
evento pode ser verificado também na bula da vacina triplice viral (ANEXO E) e observando
a bula da vacina meningococica C (ANEXOS F) podem-se verificar eventos adversos, embora
identificados como “muito raros” (a exemplo das manifestacdes citadas acima para as duas
vacinas anteriores) preocupantes, como sindrome nefrotica e sindrome de Stevens-Johnson.
No entanto, se compararmos a aceitagdo pela populacdo destas vacinas com a que pudemos
constatar in loco para o objeto desta pesquisa, € notdria a rejei¢do que a vacina para a
prevengdo do HPV enfrenta no nosso pais, possivelmente em decorréncia dos perigos
difundidos pela grande midia relacionados com os casos ja citados na introdugdo deste
trabalho.

Para fortalecer nossa ponderacdo a respeito desta rejei¢do, ja citamos na Secdo 4 a
recusa de uma das escolas visitadas, mesmo ante os argumentos do coordenador da pesquisa
sobre a anuéncia da Secretaria de Educacdo (com a exibi¢do do Termo de Anuéncia) para a
aplicacdo dos questionarios. O gestor foi bastante claro ao afirmar que nao permitia “nada”
relacionado com HPV na sua escola, por indisposi¢cdes manifestadas pelos pais dos alunos no

momento de inser¢do da campanha vacinal na sua unidade de educagao.
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5.4.3 Outros tipos de manifestacoes

A tabela 8 mostra a prevaléncia de outros tipos de manifestacdes diferentes das
exibidas acima nas sec¢des 5.4.1 e 5.4.2. A maior parcela das entrevistadas informou que nao
apresentou outro tipo de manifestacdo (51,5 %). Entre as mencionadas, as mais comuns
foram: dor de cabega (7,3 %), sonoléncia (6,9 %) e dor muscular (6,5 %). Estes resultados
estdo em consonancia com os relatados na bula da vacina para a preven¢do da infec¢ao pelo
Papiloma Virus Humano (ANEXO C), que relata a dor de cabega entre as reagdes adversas

que ocorrem com mais frequéncia.

Tabela 8 — Frequéncias de Outros Tipos de Manifestagdes

Frequéncia Frequéncia

Absoluta (F)  Relativa (%)

Ndo apresentou 134 51,5
Dor nas articulacoes 3 1,2
Dor muscular 17 6.5
Inflamacgdo nas articulagoes 1 0,4
Fadiga 3 1,2
Inflamagdo no pancreas 1 0,4
Dor de cabeca 19 7.3
Febre igual ou maior que 39.5°C 1 0,4
Dor de cabeca e vomito 1 0.4
Febre menor que 39.5 7 2,7
Sonoléncia 18 6,9
Inchaco nas articulagoes 1 0,4
Outras 1 0.4
Dor de cabega + febre menor que 39°C 2 0,8
Dor de cabeca + outros 1 0,4
Dor de cabeca + sonoléncia 6 2.3
Dor de cabeca e vomito + sonoléncia 1 0.4
Dor muscular + dor de cabeca 5 1,9
Dor muscular + dor de cabega + febre menor que 39,5°C 1 0,4

Dor muscular + fadiga + dor de cabe¢a 4 1,5
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(conclusdo)
Frequéncia Frequéncia
Absoluta (F)  Relativa (%)
Dor muscular + fadiga + dor de cabe¢ca + febre menor
que 39,5 °C : 04
Dor muscular + fadiga + dor de cabeg¢a + febre menor
que 39,5 °C+ sonoléncia : 0.4
Dor muscular + fadiga + dor de cabeca + sonoléncia 2 0,8
Dor muscular + fadiga + febre menor que 39,5°C +
sonoléncia : 04
Dor muscular + fadiga + sonoléncia 1 0,4
Dor muscular + febre igual ou maior que 39,5°C 1 0,4
Dor muscular + febre menor que 39,5 °C 2 0,8
Dor muscular + sonoléncia + febre menor que 39 °C 1 0,4
Dor muscular +sonoléncia 2 0,8
Dor nas articulacoes + dor de cabe¢ca + sonoléncia 1 0,4
Dor nas articulacoes + dor muscular 1 0,4
Dor nas articulagoes + dor muscular + fadiga + dor de
cabega + gebre menor que 39,5 °C : 04
Dor nas articula¢oes + dor muscular + sonoléncia 2 0,8
Dor nas articulagoes + fadiga + sonoléncia 1 0,4
Dor nas articulagoes + febre menor que 39,5 °C 1 0,4
Dor nas articulagoes + febre menor que 39,5°C +
sonoléncia + choro persistente : 04
Dor nas articulagoes + sonoléncia 2 0.8
Fadiga + dor de cabega 3 1,2
Fadiga + dor de cabega 1 0,4
Fadiga + dor de cabega + febre 1 0,4
Fadiga + dor de cabega + sonoléncia 2 0,8
Fadiga + febre menor que 39,5 °C + sonoléncia 1 0,4
Fadiga + sonoléncia 3 1,2

Fonte: Elaborada pelo proprio autor
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A tabela 9 mostra que, a exemplo do que foi observado nas manifestagdes anteriores,
entre os que tiveram outros tipos de sintomas, verificou-se seu aparecimento no mesmo dia,
apods alguns minutos e a duracdo dos mesmos durante um tempo maximo de vinte e quatro

horas.

Tabela 9 — Tempos Relativos ao Surgimento/Durag¢ao das Demais Manifestacoes

Frequéncia Frequéncia

Absoluta (F)  Relativa (%)

Quando apareceram os sintomas

Ndo apresentou 135 51,9
No mesmo dia 96 36,9
Um dia depois 12 4,6
Na mesma semana 3 1,2
Nao soube informar 14 5,4

Quanto tempo demorou entre a aplicacido da vacina e o

aparecimento das manifestagoes

Ndo apresentou 135 51,9
Minutos 58 22,3
Algumas horas 25 9,6
Um dia depois 9 3,5
Alguns dias depois 6 2,3
Ndo soube informar 27 10,4
Quanto tempo durou o evento
Nao apresentou 137 52,7
Minutos 17 6,5
Algumas horas 18 6,9
Um dia 44 16,9
Alguns dias 23 8,8
Nao soube informar 21 8,1

Fonte: Elaborada pelo proprio autor
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Para finalizar a discussdo acerca dos resultados relacionados com dados de EAPV,
vale salientar que o Manual de Vigilancia Epidemiologica (BRASIL, 2014) traz um estudo
realizado no Reino Unido, dois anos apés a incorporagdo da vacina contra o HPV no
calendario vacinal. Neste momento foram realizadas as aplicagdes de 4,5 milhdes de doses.
Destas, houve notificagdes de 4.703 eventos adversos, sendo 17 % relacionados com
manifestagdes locais, 11 % manifestagdes alérgicas, 37 % com manifestagdes sistémicas
inespecificas, como nauseas, vomitos e cefaleia e 21 % com reagdes psicogénicas descritas
como panico e desmaios, ressaltando que estas ultimas manifestacdes ndo foram relatadas em

nossa pesquisa.

5.5 INFORMACOES COMPLEMENTARES RELATADAS

A tabela 10 resume as descrigdes de informacdes complementares, na qual
observamos que a maioria das entrevistadas ndo acrescentou nenhuma informagao a mais do

que foi investigado nos questionarios (94,2 %).

Tabela 10 — Descri¢do de Informagdes Complementares

Frequéncia Frequéncia

Absoluta (F)  Relativa (%)

Gostaria de informar mais alguma coisa

Ndo 245 94,2
Que ela doi 2 0,8
Fiquei tonta 1 0,4
Muito sangramento no periodo menstrual 1 0,4
Fiquei nervosa quando vi minha irmd tomando a vacina 1 0,4
Nervosa e medo 1 0.4
Quando retirou a vacina ficou gelada a vacina 1 0,4
Devido ao nervosismo aplicou a vacina 2x. Em virtude

disso ficou dormente : 04
So tomei a primeira dose por medo de reagoes 1 0,4
Apos a segunda dose que apresentou dor por tras da . 0.4

cabega e vomito. Na primeira dose foi tranquilo

E bom para que nos meninas se prevenirmos 1 0,4
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Tabela 10 — Descri¢ao de Informagdes Complementares

(conclusao)

Frequéncia Frequéncia

Absoluta (F)  Relativa (%)

Dor de cabe¢a s6 na primeira dose 1 0,4
Febre so na primeira dose 1 0,4
Nao consegui mexer o brago por pouco tempo 1 0,4
Eu gostei bastante, pois ajuda a prevenir 1 0,4

Fonte: Elaborada pelo proprio autor

Muitos dos eventos discutidos neste trabalho podem estar relacionados nao apenas a
inoculacdo do agente imunoldgico, mas também ao manuseio e forma de administracdo da
vacina. A inaptiddo ou negligéncia do profissional pode muitas vezes fazer com que os
eventos adversos da vacinagdo sejam potencializados. Uma das falas que mais chamou nossa
aten¢do foi: “Devido ao nervosismo aplicou a vacina 2x. Em virtude disso ficou dormente”,
que nos sugeriu duas formas incorretas de lidar com o publico alvo, primeiramente ndo dando
suporte emocional pré-vacinacdo adequado e utilizando a mesma técnica duas vezes na
adolescente a ser imunizada.

O ja citado manual de vigilancia epidemiologica (BRASIL, 2014) traz os seguintes
fatores relacionando a apresentagdo de eventos adversos a utilizacdo ou administracdo da
vacinacao: erros de administracao (erros de via de administragdo, doses, diluentes incorretos);
esquemas vacinais incompletos; ndo cumprimento de esquemas, incluindo reforgos (falha na
administracao e ndo falha da vacina); e fatores relacionados ao armazenamento e conservagao

na rede de frio.

5.6 TESTES DE SIGNIFICANCIA DOS COEFICIENTES DE CORRELACAO

A tabela 11 mostra que ndo houve correlagdes estatisticamente significativas entre

reagOes adversas relatadas e a idade dos participantes da pesquisa.



39

Tabela 11 — Correlagao entre Reacdes Adversas e Idade

Idade p-valor
Manifestagao apos a aplicacao 0,01 0,99
Dor no local apos a aplicagao 0,01 0,87
Manifestagao: pele e mucosa 0,09 0,70
Manifestagao: Sistema Cardiovascular 0,03 0,90
Manifestagdo: Sistema respiratorio 0,04 0,87
Manifestagao: Neurologicas 0,04 0,90
Manifestagao: Gastrointestinais -0,05 0,70
Apresentou outra manifestacao 0,03 0,99
Outra manifesta¢do: Dor muscular 0,05 0,70
Outra manifestacdo: Dor cabeca 0,06 0,99
Outra manifestacdo: Sonoléncia 0,02 0,87

Fonte: Elaborada pelo proprio autor
Nota: Variaveis categorizadas em 0 - Néo, 1 - Sim.

Na Tabela 12 podemos observar que houve correlagdes mais fortes, positivas e
estatisticamente significativas, relacionadas com as manifestacdes de dor muscular e dor de
cabega, indicando que estas, quando apareceram, duraram mais tempo. Nao encontramos na

literatura consultada dados que corroborem com estes resultados.

Tabela 12 — Correlagdo entre Reacdes Adversas e o Tempo/Duragdo do Evento

8 17} o ] 84
c £ 33838 58 E o8 E oo,
T EEg2 & E 38 288 2 =2 %
§ 8 3 &% 58 8 £ g £ 3 o 2 ©
5 3 2 £ &8 5 5§ 5 & 8 <« s B2 3
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Manifestacdo apos a
_ 0,15 0,17 0,29 0,25 0,26
aplicacao
Dor no local ap6s a
. 0,02 0,01 0,01 -0,01 0,01
aplicacdo
Manifestagao: pele e e s
0,55 0,66 0,14 0,14 0,11
mucosa
Manifestagdo: Sistema . .
0,39 0,38 0,08 0,07 0,05

Cardiovascular
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Tabela 12 — Correlagdo entre Reagdes Adversas e o Tempo/Duracao do Evento

(conclusao)
8 %) o 5] 8—1
T o < o O <& S Q =
s & E g 82 & 8 ¢ g 9 < 3 F
s 0 2 & &5 ©o o & 2 = & e £ ©
5 9 8 € 8 » & = & Q2 = s B >
S & 286 5 o 8 » g g 2 S 5 ©
< v = < 8 () < =
=2 = £ o
Manifestagao: Sistema o .
) ) 0,43 0,47 0,05 0,06 0,05
respiratorio
Manifestagao: ex
_ 0,01 0,33 -0,05 -0,05 -0,05
Neurologicas
Manifestagao: . e
. o 0,54 0,52 0,12 0,15 0,15
Gastrointestinais
Outra manifesta¢dao: Dor . . . . -
0,24 0,22 0,95 0.93 0.89
muscular
Outra manifestacdo: Dor . . . . .
0,29 0,27 0.81 0.80 0,75
cabeca
Outra manifestagao: . N N . -
‘ 0,28 0,22 0,44 0,50 0,52
Sonoléncia

Fonte: Elaborada pelo proprio autor
Nota: * p <0,05; ** p <0,01. Variaveis categorizadas em 0 - Nao, | - Sim.

A Tabela 13 mostra que, proporcionalmente, mais pessoas negras tiveram
manifestagdes neurologicas. No entanto, menos pessoas negras tiveram outras manifestacoes

como dor muscular e dor de cabega. Estes resultados foram estatisticamente significativos.

Tabela 13 — Associacdo entre Raca ¢ Reacdes Adversas

Raca

MANIFESTACOES Parda ou p-valor
Branca Negra

amarela

Manifestagdo apos a aplicagdo

Sem 200282%) 14(31,8%)  42(292%) 091
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Tabela 13 — Associacdo entre Raca ¢ Reacdes Adversas

(continuagao)
Raca
MANIFESTACOES Parda ou p-valor
Branca Negra
amarela

Dor no local
Sem
Com
Pele e mucosa
Sem
Com
Sistema Cardiovascular
Sem
Com
Sistema respiratorio
Sem
Com
Neurologicas
Sem
Com
Gastrointestinais
Sem
Com
Outras manifestacoes
Sem
Com
Outras: Dor muscular
Sem
Com
Outras: Dor cabeca

Sem

47 (66,2 %)
24 (33,8 %)

71 (100,0 %)
0 (0,0 %)

70 (98,6 %)
1(1,4%)

67 (94,4 %)
4(5,6 %)

71 (100,0 %)
0 (0,0 %)

70 (98,6 %)
1(1,4%)

36 (50,7 %)
35(49,.3 %)

37(52,1 %)
34 (47,9 %)

45 (63,4 %)

30 (68,2 %)
14 (31,8 %)

43 (97,7 %)
1(2,3%)

43 (97,7 %)
1(2,3%)

42 (95,5 %)
2(4,5 %)

42 (95,5 %)
2(4.5 %)

44 (100,0 %)

0 (0,0 %)

31 (70,5 %)
13 (29.5 %)

31 (70,5 %)
13 (29.5 %)

34(77,3 %)

112 (77,8 %)
32(222 %)

137 (95,1 %)
74,9 %)

143 (99,3 %)
1(0,7%)

0,67

142 (98,6 %)
2(1,4%)

144 (100,0 %)
<0,01
0 (0,0 %)

140 (97,2 %)
4(2,8 %)

0,47

67 (46,5 %)
0,02

77 (53.5 %)

69 (47.9 %
(47.97%) 0,03

75 (52,1 %)

80 (55,6 %) 0,03
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Tabela 13 — Associacdo entre Raca ¢ Reacdes Adversas

(conclusao)
Raca
MANIFESTACOES Parda ou p-valor
Branca Negra marela
Com 26 (36,6 %) 10 (22,7 %) 64 (44,4 %)
Outras: Sonoléncia
Sem 51(71,8 %) 37 (84,1 %) 99 (68,8 %) 0.14
Com 20 (28,2 %) 7 (15,9 %) 45 (31,3 %)

Fonte: Elaborada pelo proprio autor
Nota: * teste exato de Fisher

A tabela 14 mostra que, proporcionalmente, mais pessoas com outra doenga tiveram

dor muscular, dor de cabegca e sonoléncia. Estes resultados foram estatisticamente

significativos.

Tabela 14 — Associagdo entre Historia Patologica Pregressa e Reagdes Adversas

Possui outra doenca

p-valor
Nao Sim
Manifestaciao apés a 1* aplicaciao
Sem 26 (32,1 %) 50 (27,9 %) 0.49
Com 55(67,9%) 129 (72,1 %) ’
Dor no local, apos 1* aplicaciao
Sem 55 (67,9 %) 135 (75,4 %) 021
Com 26 (32,1 %) 44 (24,6 %) ’
Manifestacao: pele e mucosa
Sem 78 (96,3 %) 174 (97,2 %)
0,70%*
Com 3 (3,7 %) 5(2,8 %)
Manifestacio: Sistema Cardiovascular
Sem 80 (98,8 %) 177 (98,9 %)
0,99*
Com 1(1,2 %) 2 (1,1 %)

Manifestacao: Sistema respiratorio
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Tabela 14 — Associagdo entre Historia Patoldgica Pregressa e Reagdes Adversas

(conclusao)
Possui outra doenca
Nao Sim prvalor

Sem 80 (98,8 %) 172 (96,1 %)

Com 1(1,2 %) 7 (3,9 %) 0447
Manifestacao: Neurolégicas

Sem 81 (100,0 %) 177 (98,9 %) 0.34

Com 0 (0,0 %) 2 (1,1 %)
Manifestacdo: Gastrointestinais

Sem 80 (98,8 %) 175 (97,8 %)

Com 1 (1,2%) 42,2 %) 0,997
Apresentou outra manifestacio

Sem 49 (60,5 %) 85 (47,5 %)

Com 32(39,5%)  94(52.5%) 0.05
Outra manifesta¢cdo: Dor muscular

Sem 50 (61,7 %) 87 (48,6 %)

Com 31(383%)  92(51.4 %) 0.03
Outra manifestacao: Dor cabeca

Sem 58 (71,6 %) 101 (56,4 %)

Com 23 (28,4 %) 78 (43.6 %) 0.02
Outra manifestaciao: Sonoléncia

Sem 66 (81,5 %) 121 (67,6 %)

Com 15 (18,5 %) 58 (32.4 %) 0.02

Fonte: Elaborada pelo proprio autor
Nota: * teste exato de Fisher

A tabela 15 e a Tabela 16 mostram que ndao foram verificados resultados

estatisticamente significativos entre reacdes adversas apos a aplicacdo da vacina e o histérico

familiar de doencas cardiacas e diabetes, respectivamente, o que estd em consonancia com 0

verificado na literatura consultada, onde verificamos auséncia de dados relacionando esses

parametros.
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Tabela 15 — Associacao entre Historico Familiar de Doenga Cardiaca e Reagdes Adversas

Historico doencas cardiacas

Nao Nio prvalor
Manifestacao apés a 1* aplicaciao
Sem 63 (27,8 %) 13 (39,4 %) 0.17
Com 164 (72,2 %) 20 (60,6 %)
Dor no local, apos 1* aplicaciao
Sem 163 (71,8 %) 27 (81,8 %) 022
Com 64 (28,2 %) 6 (18,2 %)
Manifestacio: pele e mucosa
Sem 219 (96,5 %) 33 (100,0 %) 027
Com 8 (3.5 %) 0 (0,0 %)
Manifestacio: Sistema Cardiovascular
Sem 225 (99,1 %) 32 (97,0 %)
Com 20,9 %) 1 (3,0 %) 033
Manifestacio: Sistema respiratorio
Sem 219 (96,5 %) 33 (100,0 %) 0.7
Com 8 (3,5 %) 0 (0,0 %)
Manifestacao: Neuroldgicas
Sem 225 (99,1 %) 33 (100,0 %) 0.5
Com 2 (0,9 %) 0 (0,0 %)
Manifestacdo: Gastrointestinais
Sem 222 (97,8 %) 33 (100,0 %) 039
Com 52,2 %) 0 (0,0 %)
Apresentou outra manifestacao
Sem 119 (52,4 %) 15 (45,5 %) 0.45
Com 108 (47,6 %) 18 (54,5 %)
Outra manifesta¢ao: Dor muscular
Sem 122 (53,7 %) 15 (45,5 %) 037
Com 105 (46,3 %) 18 (54,5 %)
Outra manifestacdo: Dor cabeca
Sem 141 (62,1 %) 18 (54,5 %) 0,40
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Tabela 15 — Associagdo entre Historico Familiar de Doenga Cardiaca e Reacdes Adversas

(conclusao)
Historico de doencas cardiacas
p-valor
Nao Nao
Com 86 (37,9 %) 15 (45,5 %)
Outra manifestacdo: Sonoléncia

Sem 161 (70,9 %) 26 (78,8 %) 034
Com 66 (29,1 %) 7(21,2 %) ’

Fonte: Elaborada pelo proprio autor
Nota: * teste exato de Fisher

Tabela 16 — Associacao entre Historico Familiar de Diabetes ¢ Reacdes Adversas

Historico familiar de diabetes

Nao Nio prvaler

Manifestacao apés a 1* aplicacao

Sem 60 (28,2 %) 16 (34,0 %) 0.42

Com 153 (71,8 %) 31 (66,0 %)
Dor no local, apos 1* aplicaciao

Sem 151 (70,9 %) 39 (83,0 %) 091

Com 62 (29,1 %) 8 (17,0 %)
Manifestacio: pele e mucosa

Sem 206 (96,7 %) 46 (97,9 %)

Com 73,3 %) 1(2,1 %) 0997
Manifestacio: Sistema Cardiovascular

Sem 210 (98,6%) 47 (100,0%) 0.42

Com 3 (1,4%) 0 (0,0%)
Manifestacio: Sistema respiratorio

Sem 207 (97,2 %) 45 (95,7 %) 0.64

Com 6 (2,8 %) 2 (4,3 %)

Manifestacao: Neurolégicas
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Tabela 16 — Associagdo entre historico familiar de diabetes e manifestagdes apos a vacina

(conclusao)
Historico familiar de diabetes
Nao Nao prvalor
Sem 211 (99,1 %) 47 (100,0 %) 0.51
Com 2 (0,9 %) 0 (0,0 %)
Manifestacao: Gastrointestinais
Sem 208 (97,7 %) 47 (100,0 %) 0.29
Com 52,3 %) 0 (0,0 %)
Apresentou outra manifestacio
Sem 107 (50,2 %) 27 (57,4 %) 0.37
Com 106 (49,8 %) 20 (42,6 %)
Outra manifesta¢ao: Dor muscular
Sem 110 (51,6 %) 27 (57,4 %) 047
Com 103 (48,4 %) 20 (42,6 %)
Outra manifesta¢ao: Dor cabeca
Sem 130 (61,0 %) 29 (61,7 %) 0.93
Com 83 (39,0 %) 18 (38,3 %)
Outra manifestacao: Sonoléncia
Sem 156 (73,2 %) 31 (66,0 %) 031
Com 57 (26,8 %) 16 (34,0 %)

Fonte: Elaborada pelo proprio autor
Nota: * teste exato de Fisher

Na tabela 17, verificou-se que, proporcionalmente, mais pessoas com histdorico de

diabetes e doenca cardiaca na familia apresentaram sonoléncia. Este resultado foi

estatisticamente significativo. No entanto, ndo encontramos na literatura dados que

corroborem com o que foi verificado nesta andlise. Vale salientar também que embora

consideremos importante expor estas associagdes, a sonoléncia estd entre as reagdes adversas

menos frequentes, como ja discutido na Secdo 5.4.2.



Tabela 17 — Associacao entre Historico Diabetes ¢ Doenca Cardiaca com Reagdes Adversas

Historico familiar de doenca

cardiaca e diabetes p-valor
Nao Sim
Manifestaciao apds a 1* aplicaciao
Sem 71 (30,1 %) 5 (20,8 %) 034
Com 165 (69,9 %) 19 (79,2 %)
Dor no local, apos 1* aplicaciao
Sem 169 (71,6 %) 21 (87,5 %)
Com 67 (28,4 %) 3 (12,5 %) 014
Manifestacio: pele e mucosa
Sem 228 (96,6 %) 24 (100,0 %) 0.36
Com 8 (3.4 %) 0 (0,0 %)
Manifestacao: Sistema Cardiovascular
Sem 233 (98,7 %) 24 (100,0 %) 0,58
Com 3 (1,3 %) 0 (0,0 %)
Manifestacio: Sistema respiratorio
Sem 228 (96,6 %) 24 (100,0 %) 036
Com 8 (3,4 %) 0 (0,0 %)
Manifestacao: Neuroldgicas
Sem 234 (99,2 %) 24 (100,0 %)
Com 2 (0,8 %) 0 (0,0 %) 0:63
Manifestacdo: Gastrointestinais
Sem 231 (97,9 %) 24 (100,0 %) 0.47
Com 52,1 %) 0 (0,0 %)
Apresentou outra manifestacio
Sem 123 (52,1 %) 11 (45,8 %) 0.56
Com 113 (47,9%) 13 (54,2%)
Outra manifesta¢ao: Dor muscular
Sem 126 (53,4 %) 11 (45,8 %) 0.48
Com 110 (46,6 %) 13 (54,2 %)

Outra manifesta¢ao: Dor cabeca
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Tabela 17 — Associacao entre Historico Diabetes ¢ Doenca Cardiaca com Reagdes Adversas

(conclusdo)
Historico familiar de doenca
cardiaca e diabetes p-valor
Nao Sim
Sem 147 (62,3 %) 12 (50,0 %) 0.24
Com 89 (37,7 %) 12 (50,0 %)
Outra manifestacdo: Sonoléncia
Sem 174 (73,7 %) 13 (54,2 %)
Com 62 (26,3 %) 11 (45.8 %) 0.04

Fonte: Elaborada pelo proprio autor
Nota: * teste exato de Fisher
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Como exposto no decorrer deste trabalho, buscamos investigar a ocorréncia de reagdes
adversas que justificassem a rejeicdo e o temor que pairam sobre a populagdo brasileira no
tocante a vacinagao para a preven¢ao de infec¢ao pelo Virus Papiloma Humano. Diante disso,
no que se refere as questdes norteadoras apresentadas na introdugdo verificamos a “dor no
local da aplicagdo” com uma duragdo maxima de um dia como manifestacdo mais prevalente
nesta pesquisa (Tabela 4), contabilizando 154 participantes relatando esta manifestacao
(somando os casos em que a mesma apareceu isoladamente ou associada com outras reagoes
adversas), seguida de inchago (contabilizando 54 ocorréncias), o que julgamos muito positivo
pelo fato de ndo considerarmos essas manifestagdes graves e das mesmas serem recorrentes
em procedimentos injetaveis.

Além disso, vale salientar que 76 adolescentes ndo descreveram nenhuma reacao
adversa, o que se aproxima da quantidade daquelas que relataram a manifestagdo mais
frequente - dor no local (70 casos, isoladamente), o que ¢ um bom indicativo de seguranca
para esta vacina, como argumentaremos adiante com base nos resultados. E importante
destacar que essas manifestagdes mais prevalentes (dor, inchago ou ambos) ja foram relatadas
na bula da vacina com reagdes adversas relacionadas com sua aplicagdo investigadas nesta
pesquisa, o que sugere uma relacdo da vacina com a reacao adversa verificada e ndo apenas
uma consequéncia da perfuragao pela agulha utilizada ou por inaptiddo do profissional
responsavel pela aplicagao.

Como apontado no paragrafo acima, julgamos muito satisfatoério o fato de termos
encontrado esta manifestacdo como a mais prevalente pelo fato de se tratar de uma reacao
adversa comum em pesquisas anteriores citadas ou ndo neste trabalho, mas observadas
durante a revisdo bibliografica conduzida para a realizag¢@o desta obra, além de constar na bula
da vacina quadrivalente contra o HPV, como ja citado, e que indica desta forma que esta
vacina € segura ¢ que todo o preconceito gerado pelos motivos apontados nas secoes
anteriores provavelmente nao tem respaldo cientifico para sustenta-lo.

No tocante aos demais tipos de manifestagdes, vale salientar que a maioria absoluta
das entrevistadas ndo apresentou manifestacdes sistémicas (somando todas as observadas,
tivemos um total de 26 relatos destes tipos de reagdes adversas). Todas as manifestagcdes
sist€émicas observadas foram relatadas na bula da vacina quadrivalente contra o HPV. Além

destas, outros tipos de manifestacdes foram observados com uma frequéncia um pouco maior
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como dor de cabega, dor muscular e sonoléncia, todos ja relatados na bula da vacina, o que
para ndés reforca o argumento anterior de seguranga desta profilaxia e de possivel
insustentabilidade da rejeicdo a imunizagdo em foco nesta pesquisa.

No que se refere as informagoes adicionais dos participantes ¢ valido chamar a atengao
para o que ja foi discutido na Se¢do 5 em relacdo ao medo de procedimentos injetaveis
comuns em criangas, adolescentes e at¢é em adultos e aos depoimentos de algumas
adolescentes que julgaram a preven¢do importante. Nesta perspectiva, ¢ valido destacar o
papel do enfermeiro, principalmente quando pensamos em educagdo em saude e no
empoderamento do individuo para a prevencdo de doencas. As agdes buscando esta
conscientizacdo devem ser conduzidas na atencdo primaria de saude, utilizando metodologias
ativas, por exemplo, que instiguem a populacao para a busca de conhecimentos sobre o tema
em questdo e podem ocorrer tanto nas Unidades Basicas de Saude (UBS) como fora das
mesmas, em iniciativas realizadas além dos muros das UBSs.

Um dos objetivos de nossa pesquisa buscou investigar o tempo em que as reagdes
adversas se manifestaram apos a vacina e a duragdo dos eventos. Os dados estatisticamente
significativos indicaram que as reacdes mais duradouras foram dor muscular e dor de cabega.
Outro resultado a ser considerado, com significancia estatistica, esta relacionado com a raga
negra, cujos individuos que assim se descreveram predominaram nas poucas manifestagoes
neuroldgicas relatadas e se fizeram menos presentes nos relatos de dor muscular e dor de
cabeca. Além disso, verificamos uma relacdo estatisticamente significativa entre a
manifestagdo de sonoléncia e a ocorréncia de diabetes e doengas cardiacas nas familias dos
participantes. Esses dados podem ser alvo de investigagdes posteriores para a elucidagdo das
relagdes entre as reacOes adversas citadas e os parametros relacionados cujas correlacdes
foram significativas a luz da estatistica.

Finalmente, constatamos a necessidade de estudos posteriores que estendam a
pesquisa para reagdes adversas em individuos do sexo masculino, visto que atualmente a
vacina estd sendo administrada para os mesmos e considerando a escassez de informacgoes e
divergéncias de dados epidemioldgicos e de fisiopatologia na literatura sobre o HPV julgamos
necessario o aprofundamento de investigacdes relacionadas com esses temas, bem como

dados mais atualizados sobre o objeto de pesquisa investigado neste trabalho.
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APENDICE A — QUESTIONARIO APLICADO

QUESTIONARIO
Dados pessoais

1. Qual a sua idade? 2. Onde vocé mora? 3. Qual a sua raca?

1.( )11 anos 1. ( )Zona urbana 1. ( ) Branca 4.( )

2.( )12 anos 2.( ) Zona rural Indigena

3.( )13 ou 2. () Negra 5.()
mais Amarela

3. ( ) Parda

Dados socio-economicos

Qual sua renda familiar?
() Menos de 1 salario minimo

minimos

() Entre 1 e 3 salarios minimos () Superior a 3 salarios

Historia patologica pregressa

1. ( )Sim

2. ( )Nao

3. ( ) Convulsao

4. ( ) AIDS/HIV

5. ( ) Doenga cardiaca. Especificar:

1. Voceé possui 6. ( ) Alergia alimentar. Especificar
algum tipo de 7. ( ) Doenca hepatica. Especificar:
doenca? 8. () Alergia a medicamentos. Especificar

9. ( ) Doenga neurologica e/ou psiquidtrica.
Especificar:

10. ( ) Diabetes

11. () Doenga pulmonar. Especificar:

12. () Doenca auto-imune. Especificar:

13. () Outras. Especificar:

1. ( )Sim

2. ( )Nao

2. Vocé fez uso de 3. () Anticonvulsivante
medicacio 4. () Medicamentos homeopaticos
anteriomente a 5. () Antitérmico
vacinacio? 6. () Quimioterapia, radioterapia

7. () Corticoides. Via: Tempo de uso:
8. () Imunoglobulinas
9. ( )Outros:

3. Vocé ja 4. Caso seja sim, 5. Caso afirmativo, 6. Qual foi a data de
apresentou qual vocé qual foi a vacina ocorréncia da reacio
alguma reacao apresentou? administrada? anterior?
a outra
vacina?

I. ( )Sim _
2. ( )Nao
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7. Caso tenha respondido sim as quatro
questoes anteriores: Vocé recebeu algum

8. Vocé lembra ter feito uso de medicagao na
reacao anterior?

tipo de tratamento na ocasido desta I. ()Sim
reacio? 2. ( )Nao
Especifique:
Historia Familiar
1. ( )Sim
2. ( )Nao
3. ( ) Convulsdo
4. ( )AIDS/HIV
5. ( ) Doenga cardiaca. Especificar doenga e
9. Em sua parentesco:
familia 6. ( ) Alergia alimentar. Especificar doenca e parentesco:
existem
pessoas 7. () Doenca hepatica. Especificar doenga e parentesco:
com
alguma 8. ( ) Alergia a medicamentos. Especificar doenga e parentesco:
doenca?
9. ( ) Doenca neurologica e/ou psiquiatrica. Especificar doenga e parentesco:
10. ( ) Diabetes. Especificar doenca e parentesco:
11. () Doenca pulmonar. Especificar doenca e parentesco:
12. () Doenga auto-imune. Especificar doenca e parentesco:
13.( ) Outras. Especificar doenca e
parentesco:
Dados de EAPV
14. Apoés () Inchaco 2. ( )Edema 3. ( ) Inchaco + Pus
t01.nar.a 4. () Enduragao 5. () Abscesso quente 6. ( ) Eritema
primeira (Vermelhido)
dos.e da 7. () Celulite 8. () Atrofia no local 9. ( ) Exantema
vacina da aplicagdo (erupcgao cutanea
contra o " avermelhada) em
HPYV voce local diferente da
apresentou aplicacio
alguma 10. ( ) Exantema 11. () Dor no local 12. ( ) Ulcera local
manifestac¢a ' ~ A ’ ’
o no local (erupgdo cutanea
) avermelhada)
aplicado? .
generalizado
13.( ) Calor no 14. () Outras eventos locais:
local
15. Quando | 16. Quanto tempo demorou entre a | 17. Quanto tempo durou o evento?
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apareceram esses | aplicacdo da vacina e o
sintomas? aparecimento das manifestacoes?

18. Se vocé apresentou algum tipo de manifestacées sistémicas em pele, mucosa, sistema
cardiovascular, respiratorio, nervoso e/ou digestorio, marque-as ABAIXO:

Pele e Mucosas

1. () Vermelhiddo + inchago de labios 2. () Manchas arroxeadas

3. () Vermelhidao + inchago de laringe 4. () Urticaria generalizada (placas
vermelhas com coceira e/ou sensagao
de queimacao

5. () Vermelhidao + inchaco de lingua 6. () Urticaria no local de aplicagdo

7. () Vermelhiddo + inchaco de membros 8. Coceira

9. ( ) Vermelhidao + inchaco de olhos 10. ( ) Vermelhiddo + inchago
generalizado

11. ( ) Outro evento da pele ou mucosas:

Cardiovasculares
1. () Pressdo baixa | 2. () Pressdo alta \ 3. () Outro:
Respiratorias
1. ( ) Parada respiratoria 2. ( )Dorde 3. ( ) Sensagdo de
garganta fechamento de garganta
4. () Estreitamento dos 5. ( ) Espirros 6. ( ) Aumenta na frequéncia
bronquios/laringe respiratoria
7. () Dificuldade de respirar 8. () Corrimento 9. ( ) Afundamento de térax
nasal
10. () Rouquidao 11. () Tosse seca 12. Outro:
Neurologicas
1. ( ) Poucoou 2. () Convulsao + 3. ( ) Convulsao sem febre
nenhum controle febre
dos movimentos
voluntérios
4. () Alteragdo do 5. ( ) Desmaio 6. () Parestesia (dorméncia,
nivel de formigamento)
consciéncia
7. ( ) Resposte 8. () Nao responde a 9. ( ) Letargia (estado de
pouco a estimulos inatividade, pouco movimento)
estimulos
10. Paralisia Facial 11. () Outras paralisias: 12. () Outros eventos
neurolégicos:
Gastrointestinais
1. ( ) Diarreia 2. () Fezes com raias de sangue
3. ( )Dor 4. () Fezes escuras devido a presenca de sangue
abdominal
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5. ( ) Hemoragia

6. Outros eventos gastrointestinais:

intestinal
19. Quando 20. Quanto tempo demorou entre a 21. Quanto tempo
apareceram os aplicacio da vacina e o aparecimento das | durou o evento?
sintomas? manifestagoes?

22. Vocé apresentou algum outro tipo de manifestacdes, como as citadas abaixo?

1. ( ) Dor nas 2. () Evidéncias clinicas de 3. ( ) Dor muscular
articulacoes sangramentos
4. () Inflamagao nas 5. ( ) Fadiga 6. () Inflamagdo no

articulacoes

pancreas

7. ( ) Dor de cabega

8. () Febre igual ou maior

9. ( ) Inflamacdo da glandula

que 39,5°C pardtida
10. () Dor de cabega 11. () Febre menor que 12. () Sonoléncia
e vomito 39,5°C
13. ( ) Choro 14. ( ) Vermelhidao em 15. ( ) Dificuldade de andar
persistente ambos os olhos
16. () Inchacgo nas 17. ( ) Vermelhiddo na 18. Outras:
articulagdes regido das articulagdes
23. Quando 24. Quanto tempo demorou entre a aplicacdo da 25. Quanto tempo
apareceram vacina e o aparecimento das manifestacoes? durou o evento?
esses
sintomas?
Atendimento médico
26. Vocé 27. Quando 28. Qual o tipo do 29. Ficou em
recebeu ocorreu o atendimento? observacao?
atendimento atendimento? 1. () Publico 1. ( )Sim
médico? 2. () Privado 2. ( )Nao
I. ( )Sim 3. Outro:
2. ( )Nao
30. Ficou em 31. Ficou em 32. Quando recebeu alta? 33. Gostaria de
enfermaria? UTI? informar mais alguma
1. ( )Sim 1. ( )Sim coisa?
2. ( )Nao 2. ( )Nao

OBRIGADA PELA PARTICIPACAO!
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APENDICE B - TERMO DE ASSENTIMENTO

Vocé estd sendo convidada como voluntaria a participar da pesquisa “Estudo das
coberturas vacinais e eventos adversos pds-vacinagao no municipio de Cajazeiras-PB”. Neste
estudo pretendemos descrever os possiveis eventos adversos relatados por vocés que
receberam a primeira dose da vacina papiloma virus humano (HPV) no municipio de
Cajazeiras-PB. O motivo que nos leva a estudar esse assunto ¢ a inclusdo desta vacina
recentemente no calendario vacinal das adolescentes brasileiras, tendo em vista que ainda nao
sdo conhecidos os principais eventos adversos que possivelmente surgiram apods a
administracao da sua primeira dose.

A pesquisa sera feita nas unidades bésicas de saude e escolas do municipio de
Cajazeiras-PB, onde vocés poderdao responder a um questiondrio com perguntas fechadas
sobre os provaveis eventos adversos que manifestaram apds receberem a primeira dose da
vacina contra o HPV em margo de 2014.

Para participar deste estudo, o seu responsavel devera autorizar e assinar um termo
de consentimento. Vocé esta livre para participar ou recusar-se em participar deste estudo,
sendo importante saber, que vocé ndo terd nenhum custo, nem receberd qualquer vantagem
financeira, serd esclarecido qualquer aspecto que deseja saber e ndo sera identificada em
nenhuma publicacao do estudo.

O consentimento de sua participacdo pode ser retirado e interrompido, pelo seu
responsavel legal, a qualquer momento. Também destacamos que sua participagdo ¢
voluntaria e a recusa em participar ndo ocasionara qualquer penalidade ou modificagao na
forma em que ¢ atendida pelo pesquisador, que tratara da sua identidade com ética e sigilo.

Este estudo apresenta risco minimo, isto ¢, 0 mesmo risco existente em atividades
rotineiras como conversar, tomar banho, ler etc.

Ninguém saberd que vocé€ estd participando da pesquisa, pois ndo falaremos a
outras pessoas, nem daremos a estranhos as informacdes que vocé nos der. Além disso, os
resultados da pesquisa vao ser publicados, mas sem qualquer informagdo que identifique sua
participacdo na pesquisa. Quando terminarmos a peso estudo, caso haja interesse, o0s
resultados estardo a sua disposicao e do seu responsavel legal.

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que uma
copia sera arquivada pelo pesquisador responsavel, e a outra serd fornecida a vocé.

Eu, , aceito participar
da pesquisa, fui informada dos seus objetivos de maneira clara, detalhada e também entendi as
coisas boas e os riscos que podem acontecer. Sei que a qualquer momento poderei solicitar
novas informacdes, tirar minhas davidas, e o meu responsavel podera modificar a decisdo de
participar a qualquer momento que desejar. Com o consentimento do meu responsavel ja
assinado, declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma copia deste termo
assentimento e me foi propocionada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas dividas.

Cajazeiras, de , 2015.

Assinatura da menor

Assinatura do(a) pesquisador(a)
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APENDICE C — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(menores de 18 anos)

ESTUDO: Estudo das coberturas vacinais e eventos adversos pos-vacina¢cdo no municipio
de Cajazeiras-PB.

Sua filha estd sendo convidada a participar do projeto de pesquisa acima citado. O
documento abaixo contém todas as informagdes necessdrias sobre a pesquisa que estamos
fazendo, entdo leia atentamente e caso tenha duvidas, vou esclarecé-las (se ndo souber ler,
fique tranquilo(a) que leio para vocé). Se concordar, o documento serd assinado e sé entdo
daremos inicio a pesquisa. Sua colaboracdo neste estudo serd de muita importdncia para
nos, mas se desistir a qualquer momento, isso ndo causard nenhum prejuizo a vocé, nem a

sua filha.
Eu,
, RG , abaixo assinado(a), concordo de livre e espontanea
vontade que minha filha
nascida em /
/ seja voluntiria do estudo “Estudo das coberturas vacinais e eventos
adversos pos-vacinag¢do no municipio de Cajazeiras-PB”, esclareco que obtive todas

informacodes necessarias e fui esclarecido(a) de todas as duvidas apresentadas.

Estou ciente que:

I) Tenho a liberdade de desistir ou interromper a colaboragdo neste estudo no momento
em que desejar, sem necessidade de qualquer explicacao;
1) A desisténcia ndo causara nenhum prejuizo a mim, nem a minha filha;

IIT)  Os resultados obtidos durante este ensaio serdo mantidos em sigilo, mas concordo que
sejam divulgados em publicacdes cientificas, desde que nem o meu nome nem o da
minha filha sejam mencionados;

IV)  Caso eu desejar, poderei tomar conhecimento dos resultados ao final desta pesquisa

() Desejo conhecer os resultados desta pesquisa.
() Nao desejo conhecer os resultados desta pesquisa.

V) Observagdes Complementares.

VI) Caso me sinta prejudicado (a) por participar desta pesquisa, poderei recorrer ao
Comité de Etica em Pesquisas em Seres Humanos do Centro de Formacio de
Professores, da Universidade Federal de Campina Grande, ao Conselho Regional de
Enfermagem da Paraiba e a Delegacia Regional de Cajazeiras-PB.

Cajazeiras, de de 2015.
Responsavel
Testemunha 1:
Nome / RG / Telefone
Testemunha 2:
Nome / RG / Telefone

Responsavel pelo Projeto:
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ANEXO A - APROVACAO DO COMITE DE ETICA E PESQUISA

CENTRO DE FORMAGAO DE
PROFESSORES DA W
UNIVERSIDADE FEDERAL DE

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Estudo das coberturas vacinais e eventos adversos pos-vacinagdo ne municipie de
Cajazeiras-PB

Pesquisador: Maria Rosilene Candido Moreira

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 38578114.4.0000.5575

Instituigdo Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DE CAMPINA GRANDE

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADDS DO PARECER

MNamero do Parecer: 926107
Data da Relatoria: 02/12/2014

Apresentagido do Projeto:

O prejete de pesquisa intitulade Estudo das coberturas vacinais e eventos adversos pds-vacinagio no
municipio de Cajazeiras-PB, 38578114 .4.0000.5575 & sob responsabilidade de Maria Rosilene Candido
Moreira trata de de um estudo epidemiologico, analitico, com abordagem guantitativa, que sera
desenvelvido ne municipio de Cajazeiras, interior da Paraiba, gue possui pepulacdo estimada em 60.612
habitantes. E apontada com um indice de Desenvolvimento Humanao Municipal — 2010 (IDHM 2010} de
0,679, e apresenta 33 Estabelecimentos de Sadade SUS. (IBGE, 2013). Fardo parte do estudo pessoas que
tenham recebido imunobioldgicos no municipio estudado, conforme as especificidades de cada calendério
preconizado pelo PNI.

Objetivo da Pesquisa:
O projeto Estudo das coberturas vacinais e eventos adversos pos-vacinagdo no municipio de Cajazeiras-PB
tem por objetive principal avaliar as coberturas vacinais e a ocoméncia de eventos adversos pos-vacinagio

conforme os pardmetros estabelecidos pelo PMI.
Avaliagido dos Riscos e Beneficios:
Os riscos e beneficios do projeto de pesquisa foram especificades adequadamente.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

O projeto de pesquisa Estudo das coberturas vacinais e eventos adversos pds-vacinagéo no
temn por objetivo principal avaliar as coberturas vacinais e a ocomméncia de eventos adversos pos-vacinagio

conforme o3 parametros estabelecidos pelo PMI.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:
Os rizcos e beneficios do projeto de pesquisa foram especificados adeguadaments.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

O projeto de pesquisa Estudo das coberturas vacinais e eventos adversos pos-vacinagdo no

Enderego: Rua Sérgio Moreira de Figueiredo, sin

Bairro: Casas Populares CEP: 58.800-D00
UF: PB Municipio: CAJAZEIRAS
Telefone: (B3)3532-2075 E-mail: cepi@cfp.ufcg.edubr

Pagina 0 ge 02
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CENTRO DE FORMACAO DE
PROFESSORES DA W
~-fenot UNIVERSIDADE FEDERAL DE

Cantnuacao 00 Parecen 926,107

municipio de Cajazeiras-PB & importante por contribuir para a atualizagdo dos dados vacinais e eventos
adversos e 03 métodos especificados estdo adequados & proposta do trabalho.

Consideragbes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

Os documentos estdo apresentados de forma adequada. O autor da pesquisa Maria Rosilene Candido
Moreira redigiu & apresentou de forma correta os seguintes itens: Termo de Consentimento Livre &
Espontdneo, folha de rosto, carta de anuéneia, cronograma, orgamento & demais documentos necessarios &
aprovagio do projeto de pesquisa.

Recomendagdes:

N&o ha recomendacdes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Considerando o que foi exposto, sugerimos a AFRO‘MK,‘..&O do projeto Estudo das coberturas vacinais e
eventos adversos pos-vacinagdo no municipio de Cajazeiras-PB, nimero 38578114.4.0000.5575 e sob
responsabilidade de Maria Rosilene Candido Moreira.

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagio da CONEP:

Néo

Consideragdes Finais a critério do CEP:

CAJAZEIRAS, 23 de Dezembro de 2014

Assinado por:
Paulo Roberto de Medeiros
{Coordenador)
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ANEXO B - TERMO DE ANUENCIA
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PREFEITURA MUNICIPAL DE CAJAZEIRAS
SECRETARIA MUNICIPAL DE SAUDE
PROGRAMA REDE ESCOLA

TERMO DE ANUENCIA

L3

Declaramos para os devidos fins que a pesquisa intitulada “ESTUDO
DAS COBERTURAS VACINAIS E EVENTOS ADVERSOS P(’)S-VAC[NACAO
NO MUNICIPIO DE CAJAZEIRAS-PB”, a ser desenvolvida pela pesquisadora,
Paloma Cardozo Gurgel, Ananeide Fernandes Vieira e Joyce Wadna Rodrigues
de Souza, sob orientacdo da Profa. Dra. Maria Rosilene Candido Moreira ests
autorizado para ser realizado junto a este servigo.

Outrossim, informamos que para ter acesso a qualquer servigo da Rede
Municipal de Saude de Cajazeiras, fica condicionada a apresentacio da
Certiddo de Aprovagio por Comité de Etica em Pesquisa, devidamente
credenciado junto & Comissao Nacional de Etica em Pesquisa — CONEP, ao
servico que recebers a pesquisa.

Sem mais,

Atenciosamente,

Secretari gl’/n:\ de Sadde
5 ':'l_) 9,

Renata Emanuela de Queiroz Régo
Departamento de Educagio em Salde
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ANEXO C - BULA DA VACINA QUADRIVALENTE CONTRA O HPV

TEXTO DE BULA - PACIENTE

vacina papilomavirus humano 6, 11, 16 e 18 (recombinante)

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO
Suspensao injetavel.

- Cartucho contendo 10 frascos-ampola de dose tnica.

VIA INTRAMUSCULAR
USO ADULTO E PEDIATRICO (ENTRE 9 E 26 ANOS) COMPOSICAO:

Ingrediente ativo: cada dose de 0,5 mL da vacina quadrivalente contém aproximadamente 20
ng de proteina L1 do HPV 6, 40 pg de proteina L1 do HPV 11, 40 pg de proteina L1 do HPV
16 € 20 pg de proteina L1 do HPV 18.

Ingredientes inativos: cada dose de 0,5 mL da vacina quadrivalente contém
aproximadamente 225 pug de aluminio (como o adjuvante sulfato hidroxifosfato de aluminio
amorfo), 9,56 mg de cloreto de sodio, 0,78 mg de L-histidina, 50 ug de polissorbato 80, 35 pg
de borato de sddio e 4gua para injetaveis. O produto ndo contém conservantes ou antibidticos.

INFORMACOES TECNICAS AO PACIENTE

1.PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

A vacina papilomavirus humano 6, 11, 16 e 18 (recombinante) ¢ uma vacina (injecdo) que
ajuda a proteger contra as seguintes doencgas causadas pelo papilomavirus humano (HPV) em
meninas € mulheres de 9 a 26 anos de idade:

e cancer de colo do utero (parte inferior do tutero), vulvar (parte externa dos genitais
femininos), vaginal e anal causado pelos tipos 16 e 18 de HPV;

e verrugas genitais causadas pelos tipos 6 ¢ 11 de HPV;
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o infeccdes e lesdes anormais e pré-cancerosas (alteragdes nas células com risco de se
transformar em cancer) do colo do tutero, da vagina, da vulva e de anus causadas
pelos tipos 6, 11, 16 e 18 de HPV.

A vacina papilomavirus humano 6, 11, 16 e 18 (recombinante) ajuda a proteger contra as
seguintes doencas causadas pelo HPV em meninos ¢ homens de 9 a 26 anos de idade:

e cancer anal causado pelos tipos 16 ¢ 18 de HPV;
e verrugas genitais causadas pelos tipos 6 ¢ 11 de HPV;

o lesdes genitais externas anormais e pré-cancerosas, lesdes anais e infecgdes causadas
pelos tipos 6, 11, 16 e 18 de HPV.

Vocé (ou seu filho[a]) ndo ira contrair HPV ou qualquer uma dessas doengas ao tomar a
vacina papilomavirus humano 6, 11, 16 e 18 (recombinante). A vacina papilomavirus humano
6, 11, 16 e 18 (recombinante) ajuda a prevenir essas doengas, mas ndo as trata.

1.COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

A vacina papilomavirus humano 6, 11, 16 e 18 (recombinante) contém VLPs L1, que sdo
proteinas semelhantes aos virions do tipo selvagem. Como as particulas semelhantes a virus
ndo contém DNA viral, ndo podem infectar as células ou se reproduzirem.

Nos estudos pré-clinicos, a inducao de anticorpos antipapilomavirus com vacinas com VLPs
L1 resultou na prote¢ao contra a infecgao.

Quem deve receber a vacina papilomavirus humano 6, 11, 16 e 18 (recombinante)?

A vacina papilomavirus humano 6, 11, 16 e 18 (recombinante) ¢ recomendada para meninas e
mulheres de 9 a 26 anos de idade e meninos € homens de 9 a 26 anos de idade. A vacina
papilomavirus humano 6, 11, 16 e 18 (recombinante) funciona melhor quando administrada
antes de a pessoa ter qualquer contato com alguns tipos de papilomavirus humano, portanto
vocé deve conversar com o seu médico ou profissional de salide para saber se a vacina
papilomavirus humano 6, 11, 16 e 18 (recombinante) ¢ indicada para vocé (ou seu filho[a]).

O que sdo cancer de colo do utero, lesdes pré-cancerosas e verrugas genitais?

O cancer de colo do ttero ¢ uma doenca grave e, as vezes, pode ser uma ameaca a vida. Ele
comecga quando mulher contrai alguns tipos de papilomavirus humano, que podem fazer com
que as células normais do revestimento do colo do utero se tornem anormais ou lesdes pré-
cancerosas. Essas lesdes sdo geralmente detectadas no exame de Papanicolau. Se essas lesdes
ndo forem tratadas, podem se tornar cancerosas. Vocé (ou sua filha) ndo tera cancer de colo
do utero sem primeiro ter uma infec¢ao pelo papilomavirus humano. No mundo todo, o
cancer de colo do ttero € o segundo cancer mais comum entre as mulheres e causa 288.000
mortes por ano. Mais de 490.000 novos casos de cancer de colo do utero sao diagnosticados a
cada ano.
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As verrugas genitais sdo causadas por certos tipos de papilomavirus humano. Costumam
aparecer como verrugas irregulares da cor da pele e sao encontradas dentro ou fora dos
genitais de homens e mulheres. Podem doer, cogar, sangrar e causar desconforto. As vezes,
podem voltar depois do tratamento.

Quais sao os casos de cancer vulvar e vaginal e lesoes pré-cancerosas?

Aproximadamente 40-50% dos casos de cancer vulvar e 65-80% dos casos de cancer vaginal
estdo associados ao HPV. Os tipos 16 e 18 de HPV foram associados a 60-95% de todos os
casos de cancer vulvar e vaginal relacionado ao HPV. As taxas destes casos de cancer estao
crescendo. Nao existem exames de triagem de rotina para esses casos de cancer.

Quais sao os casos de cancer e lesdes pré-cancerosas anais?

A infeccdo pelo papilomavirus humano (HPV) esta fortemente associada ao cancer anal e as
lesdes pré-cancerosas anais que precedem o cancer. A grande maioria dos casos de cancer
anal ¢ de carcinoma de célula escamosa (CCE) e 80 a 90% desses casos de cancer sio HPV-
positivos. Os tipos 16 e 18 de HPV sdo os tipos mais comumente associados. Estima-se que
aproximadamente 100.000 novos casos de cancer anal ocorram anualmente em todo o mundo,
e a taxa de casos de cancer anal esta crescendo. Nao existem exames de triagem de rotina para
esses casos de cancer em pessoas saudaveis.

O que é o papilomavirus humano?

O papilomavirus humano ¢ um virus comum. Entre os diferentes tipos de papilomavirus
humano, alguns sdo inofensivos e outros podem causar doencas nas areas genitais. Embora a
maioria das pessoas consiga ficar livre do virus, quando isso ndo acontece, ha
desenvolvimento de cancer do colo do utero, lesdes pré-cancerosas ou verrugas genitais.

Por que a vacinacio com a vacina papilomavirus humano 6, 11, 16 e 18 (recombinante) é
importante?

Sem vacinagdo, estima-se que a maioria das pessoas sexualmente ativas ird contrair o
papilomavirus humano em algum momento da vida. Pessoas de qualquer idade que praticam
qualquer tipo de atividade sexual que envolva o contato genital correm risco. A unica forma
de se proteger completamente contra o papilomavirus humano ¢ evitar esse tipo de atividade
sexual.

Muitas pessoas que tém o papilomavirus humano podem ndo apresentar nenhum sinal ou
sintoma. Isso significa que elas podem, sem saber, transmitir o virus a outras pessoas.

A vacina papilomavirus humano 6, 11, 16 e 18 (recombinante) trara algum beneficio se
eu ja estiver infectado(a) pelo papilomavirus humano?

E possivel beneficiar-se com a vacina papilomavirus humano 6, 11, 16 e 18 (recombinante) se
vocé ja estiver infectado(a) pelo papilomavirus humano. Nos estudos clinicos, algumas
pessoas ja tinham alguns tipos do papilomavirus humano contra os quais a vacina
papilomavirus humano 6, 11, 16 e 18 (recombinante) ajuda a proteger. Converse com seu
médico ou um profissional de saude para mais informacdes.
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2.QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Vocé nao deve tomar a vacina papilomavirus humano 6, 11, 16 e 18 (recombinante) se:

+vocé (ou seu filho[a]) for alérgico(a) a qualquer um dos componentes da vacina (veja
COMPOSICAO);

« vocé (ou seu filho[a]) sofrer alguma reagdo alérgica apos receber uma dose da vacina.

3.0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Seu médico ou profissional de satde decidird se vocé ou seu filho(a) deve receber a vacina.
Vocé deve informar a seu médico ou profissional de satide se vocé ou seu filho(a):

e teve reacdo alérgica a vacina;

e possui algum distarbio hemorragico e ndo pode receber inje¢des no brago;

e tem alguma doenga que cause febre acima de 37,8°C;

e estd gravida ou planeja engravidar;

e toma ou planeja tomar algum medicamento, inclusive medicamentos de venda livre;

e estd com o sistema imunoldgico enfraquecido, por exemplo devido a devento
genético ou infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), ou se toma
algum medicamento que afeta o sistema imunologico.

A exemplo de todas as vacinas, a administracdo da vacina papilomavirus humano 6, 11, 16 e
18 (recombinante) pode ndo resultar em protecao para todos os que recebem a vacina.

Esta vacina ndo deve ser usada para tratamento de verrugas genitais ativas; cancer do colo do
utero, vulvar ou vaginal; NIC (neoplasia intraepitelial cervical), NIV (neoplasia intraepitelial
vulvar) ou NIVa (neoplasia intraepitelial vaginal).

Esta vacina ndo proporcionara protegdo contra doengas ndo causadas pelo HPV.

A exemplo de todas as vacinas injetaveis, deve haver sempre tratamento médico disponivel
em caso de reagodes anafilaticas (alérgicas) raras apds a administracao da vacina.

Sincope (desmaio) pode acontecer depois da aplicacdo de qualquer tipo de vacina,
principalmente em adolescentes e adultos jovens. Ja foi relatada sincope, algumas vezes
acompanhada de queda, apds a aplicacdo da vacina papilomavirus humano 6, 11, 16 e 18
(recombinante). Portanto, as pessoas que recebem a vacina papilomavirus humano 6, 11, 16 €
18 (recombinante) devem ser cuidadosamente observadas por aproximadamente 15 minutos
ap6s a sua administragdo (veja 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?). A decisao de administrar ou retardar a vacinagdo em decorréncia de
doenca febril atual ou recente depende bastante da gravidade dos sintomas e de sua etiologia.
A febre baixa por si s6 e a infec¢do respiratéria superior leve geralmente nao sdo
contraindicagdes a vacinagao.
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Pessoas com resposta imunologica comprometida — seja por uso de terapia imunossupressora,
devento genético, infec¢ao por virus da imunodeficiéncia humana (HIV) ou outras causas —
podem apresentar resposta de anticorpos reduzida a imunizacao ativa.

Esta vacina deve ser administrada com cuidado a pessoas com trombocitopenia ou qualquer
disturbio de coagulagdo porque pode ocorrer sangramento apds administragdo intramuscular
nessas pessoas.

Gravidez e amamentacido: ndo se sabe se a vacina ¢ perigosa para o feto quando
administrada a gravidas. Se vocé estiver gravida, deve receber a vacina papilomavirus
humano 6, 11, 16 e 18 (recombinante) apenas se o seu médico ou profissional de saude
decidir que ela ¢ evidentemente necessaria.

A vacina papilomavirus humano 6, 11, 16 ¢ 18 (recombinante) ndo ¢ recomendada para
mulheres gravidas.

As mulheres que engravidarem antes do término do esquema de trés doses devem completar o
esquema de vacinacao apds o parto.

Se vocé estiver gravida, entre em contato com o profissional de saude que estd monitorando
sua gravidez, para o acompanhamento de rotina da sua gestagao.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica
ou do cirurgiao- dentista.

A vacina papilomavirus humano 6, 11, 16 e 18 (recombinante) pode ser administrada a
mulheres que estdo amamentando ou que pretendem amamentar.

Criangas: a vacina papilomavirus humano 6, 11, 16 e 18 (recombinante) pode ser usada em
criangas a partir dos 9 anos de idade.

Idosos: a vacina papilomavirus humano 6, 11, 16 e 18 (recombinante) ndo foi avaliada em
adultos com mais de 26 anos de idade.

Dirigir ou operar maquinas: ndo héa informacdes sugestivas de que a vacina papilomavirus
humano 6, 11, 16 e 18 (recombinante) afete a capacidade de dirigir ou operar maquinas.

Quais siao as outras informacdes importantes sobre a vacina papilomavirus humano 6,
11, 16 e 18 (recombinante) que devo saber?

Nao foi demonstrado que a vacina papilomavirus humano 6, 11, 16 e 18 (recombinante)
protege contra as doengas causadas por todos os tipos de HPV. A vacina ndo tratard doencas
existentes causadas pelos tipos de

HPV nela contidos.

Existem mais de 100 tipos de papilomavirus humano: esta vacina ndo protegera contra todos
eles. Os tipos 6, 11, 16 e 18 do papilomavirus humano foram selecionados para a vacina
papilomavirus humano 6, 11, 16 e 18 (recombinante) porque causam mais de 70% dos casos
de cancer do colo do utero e 90% das verrugas genitais.
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A vacina papilomavirus humano 6, 11, 16 e 18 (recombinante) proporciona alguma protegao
contra os tipos 31, 33, 52, 56, 58 ¢ 59 de HPV. Esses tipos causam aproximadamente 12% dos
casos de cancer do colo do tutero.

Continue a seguir as orientagcdes de seu médico ou profissional de saide quanto a realizagao
regular do exame de Papanicolau.

Interacdes medicamentosas*

A vacina papilomavirus humano 6, 11, 16 e 18 (recombinante) pode ser administrada ao
mesmo tempo que a vacina contra hepatite B (recombinante), a vacina meningocécica ACYW
conjugada, vacina adsorvida difteria, tétano e pertussis (acelular) e a vacina poliomielite 1, 2 e
3 (inativada); no entanto, a vacina ndo deve ser misturada na mesma seringa com nenhuma
outra vacina ou soluc¢ao.

Informe ao seu médico ou profissional de satde se vocé ou seu filho(a) estd tomando ou
tomou recentemente outro medicamento, mesmo aqueles ndo prescritos.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro
medicamento. Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser
perigoso para a sua saude.

*Os estudos clinicos de uso concomitante foram realizados com Repevax, Adacel e Menactra.

4.O0NDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?

Conservar o produto refrigerado entre 2 ¢ 8°C. Nao congelar. Manter ao abrigo da luz.
Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

A vacina papilomavirus humano 6, 11, 16 e 18 (recombinante) deve ser administrada logo que
possivel apos ser tirada da refrigeracgao.

Aparéncia: ap6s agitar bem, a vacina ¢ um liquido branco e turvo. Os medicamentos de uso
parenteral devem ser inspecionados visualmente quanto a presenga de material particulado e
alteracdo da cor antes da administragdo. O produto deve ser descartado se for observado
material particulado ou se a cor do produto parecer alterada.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e
vocé observe alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera
utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
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5.COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTOQO?
Dosagem

Vocé (ou seu filho[a]) recebera trés doses da vacina. O ideal ¢ que as doses sejam
administradas da seguinte

maneira:
e primeira dose: na data escolhida por vocé e seu médico;
e segunda dose: 2 meses apos a primeira dose;
o terceira dose: 6 meses apos a primeira dose.

A segunda dose deve ser administrada pelo menos um més ap6s a primeira dose, e a terceira
dose deve ser administrada pelo menos 3 meses apds a segunda dose. Todas as trés doses
devem ser administradas dentro do periodo de 1 ano. Converse com seu médico para mais
informacoes.

Esquema de vacinacio alternativo para individuos de 9 a 13 anos de idade
Alternativamente, individuos de 9 a 13 anos de idade, podem receber 2 doses da vacina.
Primeira injecdo: em uma data escolhida;

Segunda injec¢do: ideal que ocorra 6 meses ou 12 meses apds a primeira injegao.

Recomenda-se que individuos que receberem a primeira dose da vacina papilomavirus
humano 6, 11, 16 ¢ 18 (recombinante) completem o curso de vacinacdo com a vacina
papilomavirus humano 6, 11, 16 e 18 (recombinante).

Vocé (ou seu filho[a]) deve tomar todas as trés doses para obter todos os beneficios da vacina
papilomavirus humano 6, 11, 16 e 18 (recombinante).

Se vocé (ou seu filho[a]) perder uma dose, seu médico ird decidir quando deverd ser
administrada a dose nao recebida.

Uso intramuscular

A vacina papilomavirus humano 6, 11, 16 e 18 (recombinante) deve ser administrada por via
intramuscular na regido deltoide da parte superior do brago ou na regido anterolateral superior
da coxa.

A vacina papilomavirus humano 6, 11, 16 e 18 (recombinante) nio deve ser
administrada por via intravenosa. A administracio subcutinea e a intradérmica nao
foram estudadas. Esses métodos de administracio nao sao recomendados.

Para os frascos-ampolas de dose tnica, uma seringa e uma agulha estéreis diferentes devem
ser usadas para cada pessoa.

A vacina deve ser usada conforme fornecida; ndo é necessario diluir ou reconstituir. Deve-se
usar a dose total recomendada da vacina.

Agite bem antes de usar (¢ necessario agitar bem imediatamente antes do uso para que a
suspensao da vacina seja mantida). Injete todo o conteudo da seringa.



71

Siga a orientacao de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio
do tratamento. Nio interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

6.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

Se vocé (ou seu filho[a]) deixar de tomar uma dose, seu médico decidira quando essa dose
devera ser administrada.

Em caso de duvidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, ou
cirurgiao-dentista.

7.QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Qualquer vacina pode ter eventos ndo intencionais ou indesejaveis, denominados eventos
adversos. A vacina papilomavirus humano 6, 11, 16 e 18 (recombinante) demonstrou ser, em
geral, bem tolerada. Os eventos mais frequentemente relatados incluem reag¢des no local da
injecdo (como dor, inchago, coceira, hematoma e vermelhiddo) e reagdes generalizadas,
incluindo dor de cabeca, febre e dor nas extremidades. Também foram relatadas tontura,
nauseas e vomitos.

Houve relatos de desmaio, algumas vezes acompanhado de tremor ou rigidez. O desmaio
pode ocorrer apés a vacinagdo, mais comumente entre adolescentes e adultos jovens. Embora
episoddios de desmaio sejam incomuns, os pacientes devem ser observados por 15 minutos
apos terem recebido a vacina contra HPV.

Foram relatadas reagdes alérgicas que podem incluir dificuldade para respirar, falta de ar
(broncospasmo), urticaria e erupcoes cutaneas. Algumas dessas reagdes foram graves.

Nao houve nenhum aumento de reagdes adversas quando a vacina papilomavirus humano 6,
11, 16 e 18 (recombinante) foi administrada ao mesmo tempo que a vacina contra hepatite B
(recombinante).

Houve aumento de cefaleia e de inchago no local da inje¢do quando a vacina papilomavirus
humano 6, 11, 16 e 18 (recombinante) foi administrada concomitantemente com a vacina
adsorvida difteria, tétano e pertussis (acelular) e vacina poliomielite 1, 2 e 3 (inativada).

Houve aumento no inchago no local da injecdo quando a vacina papilomavirus humano 6, 11,
16 e 18 (recombinante) foi administrada concomitantemente com a vacina meningococica
ACYW (conjugada) e com vacina adsorvida difteria, tétano e pertussis (acelular).

A exemplo de outras vacinas, as reagdes adversas relatadas durante o uso geral incluem:
ganglios inchados (pescogo, axilas ou virilha), sindrome de Guillain-Barré, dor nas
articulagdes, musculos doloridos, cansaco incomum, fraqueza, confusdo, calafrios, mal-estar
geral, maior tendéncia a sangramento ou contusdo e infec¢ao cutanea.
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Se vocé (ou seu filho[a]) apresentar algum sintoma incomum ou grave apds a administra¢ao
da vacina papilomavirus humano 6, 11, 16 ¢ 18 (recombinante), entre em contato com o seu
médico ou profissional de saude imediatamente.

O seu médico ou profissional de satide tem uma lista mais completa dos eventos adversos da
vacina.

Atencao: este produto é um medicamento que possui nova indicacio terapéutica no pais
e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca aceitiveis, mesmo que
indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos. Nesse caso, informe seu médico.

8.0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A
INDICADA DESTE MEDICAMENTO?

Houve relatos de administragdo de doses maiores que as recomendadas da vacina
papilomavirus humano 6, 11, 16

e 18 (recombinante); em geral, o perfil de eventos adversos relatados nesses casos foi
equivalente ao observado com as doses unicas recomendadas da vacina.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro
médico e leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel.

Em caso de intoxicac¢do ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacées
sobre como proceder

DIZERES LEGAIS:

Registro MS N°. 1.2234.0044

Farmacéutica Responsavel: Dra. Ivone K. Yamaguchi - CRF-SP n°® 6057

Fabricado por:

Merck Sharp & Dohme Corp., uma subsididria de Merck & Co., Inc. Sumneytown Pike
West Point, PA 19486, EUA

Registrado, Importado e Embalado por: INSTITUTO BUTANTAN

Av. Dr. Vital Brasil, 1500, Butanta CEP: 05503-900 Sdo Paulo — SP CNPI:
61.821.344/0001-56



Industria Brasileira

Ou Embalado por:
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Holanda

Servico de Atendimento ao Consumidor (SAC): 0800 701 2850

sac@butantan.gov.br

USO SOB PRESCRICAO MEDICA PROIBIDA VENDA AO COMERCIO

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 22/08/2016.
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ANEXO D — NOTAS MIDIATICAS
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Dois casos graves de reagdo a vacina
contra HPV séo investigados no RS

Adolescentes de 11 e 13 anos sofreram convulsées cerca de uma hora apés receberama 1*
dose da medicacdo
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FONTE: https://oglobo.globo.com/brasil/dois-casos-graves-de-reacao-vacina-contra-hpv-sao-investigados-no-rs-

11999347

O susto da vacina

A hospitalizacdo de 11 garotas em Bertioga (SP), com efeitos colaterais apos a vacinacao
contra o HPV, deixa pais preocupados, mas autoridades garantem gue o imunizante é
Seguro

FONTE: https://istoe.com.br/382250 O+SUSTO+DA+VACINA/
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ANEXO E — BULA DA VACINA TRIPLICE VIRAL

BULA PARA O PROFISSIONAL DE_SAUDE

1) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Vacina sarampo, caxumba e rubéola

p6 libfilo

APRESENTACOES

e (Cartucho contendo 10 frascos-ampola da vacina com 10 doses cada. Cartucho contendo
10 ampolas de vidro incolor com 5 mL de diluente.

e Cartucho contendo 20 frascos-ampola da vacina com 10 doses cada. Cartucho contendo
20 ampolas de vidro incolor com 5 mL de diluente.

USO SUBCUTANEO

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada dose de 0,5mL da vacina reconstituida contém:

- ndo menos do que 103,0CCID50 do virus de sarampo de cepa Schwarz;

- nd3o menos do que 103,7CCID50 do virus da caxumba de cepa RIT 4385;

- ndo menos do que 103,0CCID50 do virus da rubéola de cepa Wistar RA 27/3. Excipientes:
albumina humana, lactose, sorbitol, manitol e aminoacidos.

Residuo: sulfato de neomicina. Diluente: dgua para injetaveis.
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II) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Esta vacina ¢ indicada para a imunizagao ativa contra o sarampo, a caxumba e a rubéola.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em estudos clinicos, a vacina sarampo, caxumba e rubéola demonstrou ser altamente
imunogénica. As propor¢des de anticorpos detectados nos individuos vacinados,
anteriormente soronegativos, foram de 98% contra sarampo, de 96,1% contra caxumba e de
99,3% contra rubéolal.

Estudos comparativos identificaram anticorpos contra sarampo, caxumba e rubéola em
98,7%; 95,5% e 99,5% dos vacinados anteriormente soronegativos que receberam a vacina
sarampo, caxumba e rubéola, em comparacdo a 96,9%; 96,9% e 99,5% dos que receberam
outra vacina tomada como referéncial.

Individuos acompanhados por até 12 meses apds a vacinagdo permaneceram todos
soropositivos para rubéola e sarampo e 88,4% persistiram soropositivos para caxumba. Esta
porcentagem estd de acordo com o que foi observado com a vacina de referéncia contra
sarampo, rubéola e caxumba.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS Propriedades farmacodinimicas

A vacina sarampo, caxumba e rubéola ¢ uma preparagao mista liofilizada das cepas de
virus atenuados de sarampo (Schwarz), caxumba (RIT 4385 - derivada da cepa Jeryl Lynn) e
rubéola.

(Wistar RA 27/3), e, separadamente obtidas por propagacao em culturas de tecido de ovos
embrionados de galinha (sarampo e caxumba) ou células diploides humanas MRC-5
(rubéola).

Propriedades farmacocinéticas

Nao ¢ necessaria avaliagdo farmacocinética para vacinas.
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1. CONTRAINDICACOES

A vacina sarampo, caxumba e rubéola ¢ contraindicada para individuos com
hipersensibilidade sistémica conhecida a neomicina ou a qualquer outro componente da
formula (em caso de alergia ao ovo, ver o item Adverténcias e Precaugdes). Historico de
dermatite de contato a neomicina nao ¢ considerado contraindicagao.

A vacina sarampo, caxumba e rubéola ¢ contraindicada para individuos que tenham
mostrado sinais de hipersensibilidade apds administracdo anterior de vacinas contra sarampo,
caxumba e/ou rubéola.

r

A vacina sarampo, caxumba e rubéola ¢ contraindicada para individuos com grave
imunodeficiéncia humoral ou celular (priméria ou adquirida), por exemplo: infec¢ao
sintomatica pelo HIV (ver também "Adverténcias e Precaugdes").

Gestantes ndo devem ser vacinadas com a vacina sarampo, caxumba e rubéola. Em varios
estudos de acompanhamento de gestantes vacinadas inadvertidamente contra rubéola nao
foram demonstrados casos de Sindrome de Rubéola Congénita (SRC) associados a vacinagao.
Entretanto, como existe um risco tedrico estimado de 1,3%, recomenda-se que a gravidez seja
evitada por um més apds a vacinagao.

Categoria de Risco na Gravidez: C. Os estudos em animais revelaram risco e nao
existem estudos disponiveis realizados em mulheres gravidas.

2. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Assim como ocorre com outras vacinas, deve-se adiar a administragdo da vacina sarampo,
caxumba e rubéola em individuos que apresentam doenca febril aguda grave. A presenca de
uma infec¢do leve, no entanto, ndo ¢ contraindicagdo para a vacinagao.

Pode ocorrer sincope (desmaio) apds, ou mesmo antes, de qualquer vacinacdo como uma
resposta psicogénica para a inje¢do. E importante ter no local procedimentos para evitar danos
provocados pelo desmaio.
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O alcool e outros agentes desinfetantes devem evaporar da pele antes da administracdo da
vacina, ja que podem inativar os virus atenuados que a compdem.

A protecdo contra o sarampo pode ser limitada se a vacinacao for realizada até 72 horas apds
a exposicao natural ao sarampo.

Bebés com menos de 12 meses de idade podem nao responder suficientemente ao componente
de sarampo da vacina, devido a possivel persisténcia de anticorpos maternos a essa doenca.
Isso ndo deve impedir o uso da vacina em criangas menores de 12 meses, ja que a imunizagao
pode ser indicada em algumas situagdes, como em areas de alto risco. Nessas circunstancias,
deve-se considerar a administragdo de uma nova dose aos 12 meses de idade ou mais.

Assim como ocorre com todas as vacinas injetaveis, tratamento médico e supervisiao
apropriados devem estar sempre disponiveis para o caso de reacdo anafiltica, que € rara, apos
a administrac¢do da vacina.

Os componentes de sarampo e caxumba da vacina sdo produzidos em cultura de células de
embrides de galinha e, portanto, podem conter residuos de proteina do ovo. Pessoas com
historico de reacdes anafilaticas, anafilactoides ou outras (por exemplo, urticaria generalizada,
edema labial e de orofaringe, dispneia, hipotensdo ou choque) subsequentes a ingestdo de
ovos podem correr maior risco de apresentar reacdes de hipersensibilidade subsequentes a
vacinagdo, embora essas reacdes sejam muito raras. Individuos que ja sofreram anafilaxia
apos a ingestao de ovos devem ser vacinados com extrema cautela, e o tratamento adequado
para esse quadro deve estar prontamente disponivel caso tal reagdo ocorra.

A vacina sarampo, caxumba e rubéola deve ser administrada com cautela a individuos com
historico pessoal ou familiar de doencas alérgicas ou convulsdes.

A transmissdo dos virus do sarampo e da caxumba dos vacinados para contatos suscetiveis
nunca foi documentada. Sabe-se que a excre¢ao faringea do virus da rubéola ocorre cerca de 7
a 28 dias apds a vacinag¢do, com pico de excrecdo em torno do 11° dia. Entretanto, ndo
existem evidéncias de transmissdo desse virus excretado da vacina para contatos suscetiveis.

A vacina sarampo, caxumba e rubéola nao deve ser administrada por via intravascular.
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Tal como acontece com qualquer vacina, uma resposta imune protetora pode nao ser atingida
em todos os individuos vacinados.

A vacina sarampo, caxumba e rubéola ndo deve ser usada em pacientes que apresentam
problemas raros de intolerancia hereditaria a frutose.

Ha relatos de casos de agravamento e recorréncia de trombocitopenia em individuos que
apresentaram esse problema apos a primeira dose de vacinas contra sarampo, caxumba e
rubéola de virus vivo. Nesses casos, deve-se avaliar cuidadosamente o risco-beneficio da
Imunizagao.

Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco

4

Criancas e idosos: ndo existem recomendagdes especiais para essas populagdes. E
necessario tomar as mesmas precaucgdes indicadas para pacientes adultos.

Grupos de risco: a vacina sarampo, caxumba e rubéola ¢ contraindicada para individuos
com grave imunodeficiéncia humoral ou celular (primaria ou adquirida), por exemplo:
infeccdo sintomatica pelo HIV. H4 dados limitados sobre o uso da vacina sarampo,
caxumba e rubéola em individuos imunocomprometidos, portanto, a vacinagdo deve ser
considerada com cautela e somente quando, na opinido do médico, os beneficios superarem os
riscos (por exemplo, pacientes HIV assintomaticos). Individuos imunocomprometidos que
ndo possuem contraindicacdo para esta vacinagdo (ver "Contraindicagdes") podem nao
responder tao bem quanto os individuos imunocompetentes, portanto alguns desses individuos
podem adquirir sarampo, caxumba ou rubéola apesar da administragdo apropriada da vacina.
Individuos imunocomprometidos devem ser cuidadosamente monitorados para sinais de
sarampo, caxumba e rubéola.

Gravidez e lactacio

Gravidez
Gestantes ndo devem ser vacinadas com a vacina sarampo, caxumba e rubéola.

No entanto, ndo foi documentado dano fetal quando vacinas contra sarampo, caxumba ou
rubéola foram dadas a gestantes.
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Mesmo que um risco teérico ndo possa ser excluido, nenhum caso de sindrome da rubéola
congénita foi relatado em mais de 3.500 mulheres suscetiveis que estavam, sem saber, nos
estagios iniciais da gravidez quando foram vacinadas com vacinas contendo rubéola. Portanto,
a vacinacdo inadvertida de mulheres gradvidas sem saber, com vacinas contendo sarampo,
caxumba e rubéola ndo deve ser um motivo para a interrupg¢ao da gravidez.

A gravidez deve ser evitada por um més apds a vacinagdo. Mulheres que pretendem
engravidar devem ser orientadas a adiar a gravidez.

Lactacao

Nao existem dados referentes ao uso da vacina em mulheres que estejam amamentando.
Lactantes podem ser vacinadas quando o beneficio superar o risco.

Categoria C de risco na gravidez.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio
médica.

1. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Caso se tornem necessarios, testes tuberculinicos devem ser feitos antes ou simultaneamente a
vacinacdo, ja que ha relatos de que vacinas contra o sarampo (e possivelmente contra a
caxumba) de virus vivo podem causar depressdao tempordria da sensibilidade cutanea a
tuberculina. A diminuicdo da sensibilidade pode durar de quatro a seis semanas. Portanto,
para evitar resultados falso- negativos, os testes tuberculinicos ndo devem ser realizados
dentro desse periodo apds a vacinagao.

Estudos demonstram que a vacina sarampo, caxumba e rubéola pode ser administrada
simultaneamente a vacina contra varicela de virus vivo atenuado, se aplicadas em locais
diferentes.

Embora ainda nado estejam disponiveis dados sobre a administracdo concomitante da vacina
sarampo, caxumba e rubéola com outras vacinas, geralmente se aceita que a vacina
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combinada contra essas 3 doengas seja administrada simultaneamente a vacina oral contra a
polio (OPV), a vacina inativada contra a polio (IPV), as vacinas injetaveis trivalentes contra
difteria, tétano e pertussis (DTPw/DTPa) e a vacina contra Haemophilus influenzae tipo b
(Hib), cada uma aplicada em um local de injecao diferente.

Se a vacina sarampo, caxumba e rubéola nao puder ser administrada ao mesmo tempo que
outras vacinas de virus vivo atenuado, dever haver intervalo de pelo menos 1 més entre as
duas vacinagoes.

Em individuos que receberam gamaglobulinas humanas ou transfusdo de sangue, a vacinag¢ao
deve ser adiada por pelo menos 3 meses, ja que existe a probabilidade de falha vacinal devido
a anticorpos passivamente adquiridos contra caxumba, sarampo e rubéola.

A vacina sarampo, caxumba e rubéola pode ser administrada como dose de refor¢o a
individuos previamente vacinados com outra vacina combinada contra essas doengas.

1. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO Cuidados de
armazenamento

Vacina

Conserve o produto em refrigerador (de 2°C a 8°C). Nao congele. Conserve o produto na
embalagem original, a fim de protegé-lo da luz. Diluente

Conserve o produto em temperatura ambiente (entre 15°C a 30°C). Nao congele.

Observacdo: Antes da reconstituicdo da vacina o diluente deve ser armazenado em
refrigerador (de 2°C a 8°C) por 24 horas.

O prazo de validade do medicamento ¢ de 24 meses a partir da data de fabricacdo impressa na
embalagem do produto.

ApoOs a reconstituicao, recomenda-se o uso imediato. No entanto, foi demonstrada a
estabilidade, quando armazenado entre 2°C a 8°C, por até 8 horas apds a reconstitui¢ao.

Nuimero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

ApOs o preparo, manter por até 8 horas.
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Aspectos fisicos/caracteristicas organolépticas

A vacina sarampo, caxumba e rubéola ¢ apresentada como um po6 esbranquigado a
ligeiramente rosa. O liquido estéril ¢ limpido e incolor. A coloragdo da vacina reconstituida
pode variar de péssego-claro a rosa-escuro, devido a pequena variagao de seu pH, sem perda
da poténcia da vacina.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

2. POSOLOGIA E MODO DE USAR Modo de usar

A vacina sarampo, caxumba e rubéola ¢ administrada por via subcutanea, embora possa ser
aplicada também por via intramuscular (ver o item Adverténcias e Precaugoes).

A vacina sarampo, caxumba e rubéola nao deve ser administrada por via intravascular.

O diluente e a vacina reconstituida devem ser visualmente inspecionados antes do uso. Caso
se observe alguma particula estranha e/ou variagdo de aspecto fisico, descarte o diluente ou a
vacina reconstituida.

Para reconstituir a vacina, adicione todo o conteudo da ampola do diluente dentro do frasco-
ampola que contém o po liofilizado. Apds a adigao do diluente, agite bem a mistura, até que o
po liofilizado esteja completamente dissolvido.

A coloracdo da vacina reconstituida pode variar de péssego-claro a rosa-escuro, devido a
pequena variacao de seu pH, sem perda da poténcia da vacina.

Apos reconstituida, a vacina deve ser injetada o mais breve possivel, nunca além de 8 horas
depois da reconstituigao.

A vacina sarampo, caxumba e rubéola ndo deve ser misturada com outras vacinas na
mesma seringa.

Posologia

Recomenda-se a administra¢ao de dose unica de 0,5 mL da vacina reconstituida.
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Os esquemas de vacinagdo variam de um pais para outro, por isso deve-se seguir as
recomendacdes de cada pais.

1. REACOES ADVERSAS

Quanto a frequéncia, e de acordo com os relatos, as reagdoes adversas podem ser classificadas
como:

— muito comuns (>1/10);

— comuns (>1/100 e <1/10);

— incomuns (>1/1.000 e <1/100);
—raras (>1/10.000 e <1/1.000);
— muito raras (<1/10.000).

Em estudos clinicos controlados, os sinais e sintomas foram ativamente monitorados no
periodo de acompanhamento de 42 dias. Solicitou-se também aos vacinados que relatassem
todos os eventos clinicos ocorridos no periodo de estudo.

O perfil de seguranga apresentado a seguir tem como base um total de aproximadamente
12.000 individuos que receberam a vacina sarampo, caxumba e rubéola em estudos
clinicos.

Reacées muito comuns (>1/10): vermelhidao no local da injecdo, febre >38°C (retal) ou
>37,5°C (axilar/oral).

Reacoes comuns (>1/100 e <1/10): infec¢ao do trato respiratorio superior, rash cutaneo, dor
e edema no local da injecdo, febre >39,5°C (retal) ou >39°C (axilar/oral).

Reacoes incomuns (>1/1.000 e <1/100): otite média, linfadenopatia, anorexia, nervosismo,
choro anormal, insOnia, conjuntivite, bronquite, tosse, aumento da glandula parétida, diarreia,
vOomito.

Reacdes raras (>1/10.000 e <1.000): reagdes alérgicas, convulsdes febris.

Em geral, a frequéncia das reagdes adversas da primeira dose da vacina foi similar a da
segunda dose. A excecao foi dor no local da injecdo, comum apds a primeira dose € muito
comum apds a segunda.
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Vigilancia pés-comercializacao

Durante a vigilancia pos-comercializagdo, as seguintes reagdes foram adicionalmente
relatadas em associacdo temporal com a vacina sarampo, caxumba e rubéola:

Reacoes raras (>1/10.000 e <1.000): meningite sindrome similar ao sarampo, sindrome
similar a caxumba (incluindo orquite, epididimite e parotidite); trombocitopenia, purpura
trombocitopénica, reagdes anafilaticas, encefalite, cerebelite, sintomas semelhantes a
cerebelite (incluindo distirbios da marcha transitoria e ataxia transitoria), sindrome de
Guillain-Barré, mielite transversa, neurite periférica, vasculite (incluindo purpura de Henoch
Schonlein e sindrome de Kawasaki), eritema multiforme, artralgia, artrite.

A administracdo intravascular acidental pode dar origem a reagdes graves, ou mesmo a
choque. Medidas imediatas dependem da gravidade da reacdo (ver Adverténcias e
Precaucdes).

Em estudos comparativos, relatou-se incidéncia significativamente mais baixa, do ponto de
vista estatistico, de casos de dor local, vermelhiddo ¢ edema com a vacina sarampo,
caxumba e rubéola, em contraposicdo ao comparador. A incidéncia de outras reagdes
adversas, relacionadas acima, foi similar para as duas vacinas.

Em casos de eventos adversos, notifique-os ao Sistema de Notificacoes em Vigilancia
Sanitaria

— NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou a
Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

4. SUPERDOSE

Relataram-se casos de superdosagem (até duas vezes a dose recomendada) durante a
vigilancia pos- comercializa¢do. Nenhum evento adverso foi associado a superdosagem.

Em caso de intoxicacio, ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientacoes.

1)  DIZERES LEGAIS MS: 1.1063.0106
Resp Téc.: Maria da Luz F. Leal CRF-RJ N° 3726


http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm
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ANEXO F — BULA MENINGOCOCICA

TEXTO DE BULA

vacina adsorvida meningocdcica C (conjugada)

oligossacarideo meningocécico C conjugado com proteina CRM197 de Corynebacterium
diphtheriae

I- IDENTIFICACAO DA VACINA NOME COMERCIAL

vacina adsorvida meningocécica C (conjugada)

DENOMINACAO GENERICA DOS PRINCIPIOS ATIVOS

vacina adsorvida meningocécica C (conjugada)

APRESENTACAO
A vacina adsorvida meningocdcica C (conjugada) ¢ apresentada em embalagens contendo:
Frasco-ampola de po liofilizado injetdvel + frasco-ampola solugdo diluente:

« 05 frascos-ampola contendo cada, uma dose da vacina liofilizada acompanhado de 05
frascos-ampola cada um com 0,8 mL de diluente com hidroxido de aluminio.

FORMA FARMACEKEUTICA

P¢ liofilizado injetavel + solucdo diluente

VIA DE ADMINISTRACAO

A VACINA DEVE SER ADMINISTRADA EXCLUSIVAMENTE PELA VIA
INTRAMUSCULAR.

A vacina nio deve ser injetada por via subcutinea, intradérmica ou intravenosa.

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 02 MESES DE IDADE COMPOSICAO
QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Uma dose (0,5 mL da vacina reconstituida) contém:

oligossacarideo mMeningoCOCICO € ...ooivviiiiiiiieiiiee et e e s 10 mcg
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conjugado com proteina CRM197 de Corynebacterium diphtheriae .......... 12,5 a 25,0 mcg
adsorvido em hidroxido de aluminio .......cceeevveeveeiiiiiiiiiiiiieeeee e, 0,3a0,4mgde A3+
EXCIPIENTES

manitol, fosfato de sédio monobasico monoidratado, fosfato de so6dio dibasico heptaidratado,
cloreto de sodio e dgua para injetaveis.

Esta vacina ndo contém conservante.

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

A vacina adsorvida meningocdcica C (conjugada) ¢ indicada para imunizagdo ativa de
criancas a partir de 2 meses de idade, adolescentes e adultos para a prevencao da doenga
invasiva causada por Neisseria meningitidis do sorogrupo C.

A utilizacao dessa vacina deve estar em conformidade com as recomendagdes oficiais.
2. RESULTADOS DE EFICACIA IMUNOGENICIDADE
Nao foram realizados ensaios prospectivos de eficacia.

O teste bactericida sérico (SBA) abaixo referido foi realizado empregando-se soro humano
como fonte de complemento. Os resultados obtidos no teste bactericida sérico (SBA) que
utilizou soro humano como fonte de complemento ndo sdo diretamente comparaveis com 0s
obtidos naqueles que usam o soro de coelho como fonte do complemento.

Estdo disponiveis dados sobre séries de imunizagdo primaria que utilizaram 2 doses, a partir
de um ensaio clinico em 241 lactentes, que compara um esquema de vacinagao aos 2, 3 ¢ 4
meses com outro aos 2 ¢ 4 meses. Um més apos se completarem as séries de imunizagao
primaria, quase todos os lactentes atingiram titulos hSBA > 1:8 (100% e 98%,
respectivamente). No 28° dia apos a dose de refor¢o de vacina meningocdcica C ndo
conjugada administrada no 12° més de idade, todas as 50 criancas imunizadas primariamente
com trés doses e 54/56 (96%) das imunizadas primariamente com duas doses atingiram titulos
hSBA > 1:8.

Em comparagdo com as vacinas meningococicas polissacaridicas ndo conjugadas atualmente
disponiveis, observou-se, em ensaios clinicos, que a resposta imunoldgica induzida pela
vacina adsorvida meningococica C (conjugada) demonstrou ser superior nas criancas
pequenas, nas criangas e nos adolescentes e foi comparavel nos adultos (ver quadro). Além
disto, contrariamente as vacinas a base de polissacarideos ndo conjugados, a vacina adsorvida
meningococica C (conjugada) induz memoria imunoldgica apds a vacinagdo, embora a
duracdo da protecdo ainda ndo tenha sido estabelecida.

N3ao existem dados em adultos com 65 anos de idade ou mais.
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Comparacio da porcentagem de individuos com Titulos Bactericidas
Séricos Antimeningococo C [ 1:8 (Complemento Humano) um més apds

1-2 anos de | 3-5 anos de | 11-17 anos de | 18-64 anos de
Men | MenPS | Men | MenPS | Men | MenPS | Men | MenPS
% SBA 78% 19% 79% | 28% 84% | 68% 90% | 88%

Complem

ento
Humano

MenC = vacina adsorvida meningococica C (conjugada com CRM197) MenPS = vacina
meningocdcica polissacaridica ndo conjugada.

(1) - sorogrupo A, C, W-135 e Y, contendo 50 pg de sorogrupo C por dose.

(2) - sorogrupo A e C, contendo 50 pg de sorogrupo C por dose.

VIGILANCIA POS-COMERCIALIZACAO APOS CAMPANHA DE IMUNIZACAO
NO REINO UNIDO

As estimativas de efetividade da vacina, obtidas a partir do programa de vacinagdo de rotina
do Reino Unido, que utilizou varias quantidades das trés vacinas meningocécicas do grupo C
(conjugadas), cobrindo o periodo desde a sua introdugdo no final de 1999 até marco de 2004,
demonstraram a necessidade de uma dose de reforgo, apds se completar a série de imunizagao
primaria (trés doses administradas aos 2, 3 ¢ 4 meses de idade). Durante um ano apos se
completar a série primaria, a efetividade na coorte de lactentes foi de 93% (intervalo de
confianca de 95%: 67,99). Contudo, mais de um ano apds se completar a série primaria,
houve clara evidéncia de diminui¢do da protecao.

Até 2007, as estimativas de efetividade nas faixas etarias de 1 a 18 anos que receberam uma
unica dose de vacina meningococica C conjugada durante o programa inicial de vacinac¢ao no
Reino Unido se situam entre 83% e 100%. Os dados ndo mostram queda significativa de
efetividade nestas faixas etarias quando comparados a periodos de menos de um ano a um ano
ou mais desde a imunizagao.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS FARMACOLOGIA
Grupo farmacoterapéutico: vacina adsorvida meningocdécica; codigo ATC: JO7AH.

Nao foram realizados estudos farmacodindmicos com a vacina adsorvida meningococica C
(conjugada), pois trata-se de uma vacina.

FARMACOCINETICA

Nao foram realizados estudos farmacocinéticos com a vacina adsorvida meningococica C
(conjugada), pois estes estudos ndo sdo exigidos para vacinas.
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TOXICOLOGIA

Dados nao clinicos ndo revelam dano especial para humanos com base em estudos
convencionais de toxicidade e toxicidade reprodutiva com doses repetidas (estudos
embriofetais). Danos a fertilidade ndo foram avaliados.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade as substiancias ativas ou qualquer outro excipiente da vacina,
incluindo o toxoide diftérico (CRM197). Individuos que apresentaram reacgdes de
ameaca a vida apos a administracio anterior de vacina contendo componentes similares.

Esta vacina nao é indicada para menores de 02 meses de idade.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Antes da administracdo de qualquer vacina, devem ser tomadas as precaucdes oportunas para
prevenir reagdes alérgicas ou de qualquer outro tipo. A exemplo do que ocorre com todas as
vacinas injetaveis, tratamento apropriado e uma adequada supervisdo médica devem estar
prontamente disponiveis, em caso da presenca de um raro evento anafilatico, apos a
administracao da vacina.

Reagdes relacionadas a ansiedade, incluindo reagdes vasovagais (sincope), hiperventilagao
ou reacdes relacionadas ao estresse podem ocorrer em associagdo a vacinagdo como uma
resposta psicogénica a inje¢do com agulha (vide se¢io REACOES ADVERSAS). E
importante que procedimentos estejam disponiveis para evitar lesdes devido a um desmaio.

Antes da administragdo de qualquer dose da vacina adsorvida meningocécica C (conjugada),
deve-se perguntar aos pais ou responsavel a historia clinica do individuo, da familia e as
atuais condi¢des de saude do individuo, inclusive as vacinagdes prévias e eventuais reacoes
adversas observadas.

A vacina adsorvida meningococica C (conjugada) ndo protegerd contra doencas
meningococicas causadas por quaisquer outros tipos de bactéria meningococica. Nao se pode
garantir completa prote¢ao contra as infecgdes causadas pelo meningococo do sorogrupo C.

Nenhum dado de aplicabilidade da vacina para controle de surto pds-exposi¢do esta
disponivel.

Em individuos com uma produgdo de anticorpos deficiente, a vacinagdo podera ndo resultar
em uma resposta protetora apropriada. A vacina adsorvida meningocdécica C (conjugada) nao
foi avaliada especificamente em individuos imunocomprometidos. Individuos com infec¢ao
por HIV, deficiéncias de complemento e com asplenia anatdomica ou funcional podem
desenvolver uma resposta imunoldgica a vacina adsorvida meningococica C (conjugada);
entretanto, o grau de protecao atingido ¢ desconhecido.
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Embora tenham sido relatados sintomas de meningismo (como dor/rigidez de nuca ou
fotofobia), ndo hé evidéncia que a vacina cause meningite pelo meningococo do sorogrupo C.
No entanto, deve ser mantido o estado de alerta clinico pela possibilidade de meningite
coincidente.

As vacinas conjugadas contendo a proteina Material de Reacdo Cruzada 197 (CRM197) nao
devem ser consideradas agentes imunizantes contra a difteria. Nao ¢ aconselhavel modificar o
calendario de vacinas contendo toxoide diftérico.

No caso de infecgdes agudas ou doencgas febris, adiar a administragdo da vacina adsorvida
meningocécica C (conjugada), a ndo ser que, a critério médico, este atraso na administragao
da vacina possa provocar riscos maiores. Infec¢des menores ou doengas febris menores
geralmente ndo constituem uma causa suficiente para adiar a imunizacdo. Deve ser
considerada a necessidade de acompanhamento respiratorio por 48-72 horas quando se
administra a série de imunizag¢do primaria em lactentes muito prematuros (< 28 semanas de
gestacdo) e, em especial, para aqueles com histdria prévia de imaturidade respiratoria, devido

ao risco de apneia. Como o beneficio da vacinacdo ¢ elevado neste grupo de lactentes, a
vacinagdo nao deve ser negada ou postergada.

A vacina ndo devera ser injetada por via intravenosa, subcutdnea ou intradérmica.

A vacina adsorvida meningococica C (conjugada) ndo foi avaliada em pessoas com
trombocitopenia ou doencas hemorragicas. Deve ser avaliada a relagcdo risco-beneficio em
pessoas com risco de hemorragia apds uma inje¢do intramuscular.

Os pais devem ser informados sobre o esquema de imunizagdo desta vacina. Precau¢des como
medidas antipiréticas uteis para esta vacina devem ser transmitidas aos pais ou ao guardido e
deve ser enfatizada a necessidade do relato de qualquer evento adverso.

Nao existem dados em adultos com 65 anos de idade ou mais.
USO DURANTE GRAVIDEZ E LACTACAO:

Nao ha estudos sobre o uso da vacina em mulheres gravidas. Estudos realizados em coelhas,
em diferentes periodos de gestagdo, ndo demonstraram risco para o feto, apds a administracao
da vacina adsorvida meningococica C (conjugada). Contudo, considerando a gravidade da
doencga causada pelo meningococo C, uma gravidez nao deve impedir a vacinacgdo, quando o
risco de exposicao estiver claramente definido.

Nao existe informag¢do sobre a seguranca da vacina durante a lactacdo. A relacdo risco-
beneficio devera ser avaliada antes de decidir se € conveniente efetuar a imunizacao durante a
amamentacao.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas ou amamentando sem
orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

IMPACTO NA HABILIDADE DE DIRIGIR OU UTILIZAR MAQUINARIO:
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Nenhum estudo sobre os eventos na habilidade de dirigir e operar maquinas foi realizado.
Tontura foi raramente relatada apds a vacinagdo. Isto pode afetar temporariamente a
habilidade dirigir ou utilizar/operar maquinas.

Informe ao seu paciente que este medicamento pode causar tontura e, portanto, deve-se
evitar dirigir carros e/ou operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A vacina adsorvida meningococica C (conjugada) ndo devera ser misturada com outras
vacinas na mesma seringa. Deve-se administrar em locais diferentes, caso duas ou mais
vacinas sejam administradas simultaneamente.

A administracdo da vacina adsorvida meningocécica C (conjugada) simultdnea (em locais
diferentes, para vacinas injetdveis) com outras vacinas nio reduziu, em estudos clinicos, a
resposta imunolédgica de qualquer um destes antigenos:

-vacina poliomielite 1, 2, 3 (atenuada — OPV e inativada — IPV);

-vacina adsorvida difteria (D) e tétano (T) sozinha ou em combinacdo com pertussis (acelular
— aP/célula inteira — wP);

-vacina Haemophilus influenzae tipo b conjugada (Hib);

-vacina hepatite B (HBV) (recombinante) administrada sozinha ou ao mesmo tempo em que
vacinas combinadas de difteria, tétano, Haemophilus influenzae tipo b, poliomielite 1,2,3
(inativada) e pertussis;

-vacina sarampo, caxumba e rubéola (SCR);

-vacina pneumococica 7-valente (conjugada). O evento da administracdo concomitante da
vacina adsorvida meningocécica C (conjugada) com a vacina pneumocodcica 7-valente
(conjugada) e a vacina hexavalente (DTaP-HBV-IPV-Hib) na resposta imune foi avaliado em
lactentes com idades médias aproximadas de 2; 4,5 e 6,5 meses. O potencial para interferéncia
imune nao foi avaliado em outros esquemas de imunizagdo primadria.

Pequenas alteracoes na média geométrica dos niveis séricos de anticorpos (GMT) foram
observadas entre os estudos; no entanto, o significado clinico destas variagoes, se existir, ndo
esta estabelecido.

Virios estudos com diferentes vacinas administradas concomitantemente com a vacina
adsorvida meningocécica C (conjugada) com combinagdes contendo componentes de
pertussis acelular (com ou sem virus da poliomielite inativados, antigeno de superficie da
hepatite B ou conjugados Haemophilus influenzae tipo b) demonstraram uma diminui¢do da
média geométrica dos niveis séricos de anticorpos (GMTs), comparado com as
administracdes separadas ou com a coadministracdo com vacinas pertussis de células inteiras.
As proporgdes alcancadas dos niveis séricos de anticorpos (SBA) de, no minimo, 1:8 ou 1:128
ndo foram afetadas.
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Até o momento, as potenciais implicagdes destas observacdes para a duracdo da protegdo
imunoldgica ndo sdo conhecidas.

INCOMPATIBILIDADES

Este produto ndo deve ser misturado com outros produtos medicinais.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar o produto sob refrigeracdo (temperatura entre 2 °C e 8 °C). Nao congelar. Proteger
da luz.

CONDICOES ALTERNATIVAS DE ARMAZENAGEM (ANTES DA
RECONSTITUICAO):

Nao armazenar acima de 25 °C. Nao congelar. Proteger da luz. O produto deve ser usado ou
descartado no prazo de 6 (seis) meses a contar da data de retirada da refrigeracao (entre 2 °C e
8 °C) ou quando a data de validade na embalagem atingir o prazo de validade (o que ocorrer
primeiro).

PRAZO DE VALIDADE:

A vacina tem validade de 36 meses a partir da data de fabricagdo, se armazenada sob
refrigeragcdo na temperatura adequada (entre 2 °C e 8§ °C).

Os dois componentes, frasco-ampola com o poé lidfilo e o frasco-ampola contendo o diluente
do produto, podem ter diferentes datas de validade. A embalagem exterior apresenta o prazo
de validade mais proéximo entre estas duas datas e deve ser respeitado. A embalagem e TODO
o seu conteudo devem ser descartados quando a data de validade impressa no exterior da
embalagem estiver expirada.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

A vacina adsorvida meningococica C (conjugada) ¢ composta por um frasco-ampola contendo
um po liofilizado branco a esbranquicado e um frasco-ampola contendo uma suspensao
branca opalescente (diluente).

Apos a reconstituicdo, a vacina € uma suspensao levemente opaca, incolor ou amarelo claro e
livre de particulas estranhas visiveis.
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Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Nao ha informagdes sobre o uso de diferentes vacinas meningocécicas C (conjugadas) na
série de imunizagdo primaria ou para reforco. Sempre que possivel, a mesma vacina deve ser
usada em todas as imunizagoes.

IMUNIZACAO PRIMARIA:

Criancas de 02 meses de idade até 12 meses de idade: 2 doses de 0,5 mL cada, sendo que
deve haver um intervalo de pelo menos 2 meses entre as doses.

Criancas com mais de 12 meses, adolescentes e adultos: uma dose tnica de 0,5 mL. Nao
existem dados para adultos com 65 anos de idade ou mais.

DOSE DE REFORCO:

Recomenda-se que a dose de reforgo seja administrada depois de completada a série de
imunizacdo primaria em lactentes. O tempo para a administracdo desta dose de refor¢o deve
estar de acordo com as recomendagoes oficiais disponiveis. Informagdes sobre as respostas da
dose de refor¢o e a administracdo concomitante com outras vacinas estao descritas nos itens 2.
RESULTADOS DE EFICACIA ¢ 6. INTERAC()ES MEDICAMENTOSAS,
respectivamente.

A necessidade de dose de refor¢o em criangas vacinadas apds os 12 meses ou adolescentes e
adultos (que tenham recebido uma tnica dose) ainda ndo foi determinada.

VIA, LOCAL E CUIDADOS NA APLICACAO:

A vacina (0,5 mL) deve ser aplicada por via intramuscular profunda, preferencialmente na
parte anterolateral da coxa de criangas menores de 24 meses € no musculo deltoide de
criancas mais velhas, adolescentes e adultos. Deve-se assegurar que a vacina ndo seja aplicada
em um vaso sanguineo.

Recomenda-se para a administragdo da vacina a utilizagdo de uma agulha, cujo tamanho deve
ser escolhido de acordo com o local de aplicagdo, idade, espessura da camada subcutanea e a
distancia entre a pele e as estruturas 6sseas subjacentes.

De modo geral, em criangas menores de 2 anos de idade, utilizam-se agulhas que variam entre
16 mm, 20 mm a 25 mm no vasto lateral e, em criancas maiores de 2 anos de idade,
adolescentes e adultos, o tamanho da agulha a ser utilizada na regido do deltoide pode ser de
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16 mm, 20 mm, 25 mm a 30 mm de comprimento. O calibre das agulhas pode variar de 5,5
mm a 7,0 mm.

Nao injetar por via intravenosa, subcutinea ou intradérmica.

A vacina adsorvida meningococica C (conjugada) ndo deve ser misturada na mesma seringa
com outras vacinas. Locais separados de aplicacdo devem ser usados, se mais de uma vacina
for administrada.

RECONSTITUICAO DA VACINA:

A vacina adsorvida meningocécica C (conjugada) deve ser reconstituida (preparada) antes da
sua administragdo, da seguinte forma:

— Os componentes da vacina devem ser inspecionados visualmente antes e apos a
reconstituicao.

— Agitar suavemente o frasco-ampola contendo o hidroxido de aluminio como
diluente.

— Retirar 0,6 mL da suspensdo e reconstituir o p6 liéfilo (conjugado de meningococo
C), presente no outro frasco-ampola de vacina.

Agitar suavemente o frasco-ampola reconstituido até a vacina ser dissolvida (isto irad garantir
que o antigeno esteja ligado ao adjuvante). Utilizando uma nova agulha de tamanho
adequado, retirar 0,5 mL do produto reconstituido, assegurando que ndo ocorra a formacao de
bolhas de ar.

— Apo6s a reconstituigdo, a vacina ¢ uma suspensdo levemente opaca, incolor ou
amarelo claro, livre de particulas estranhas visiveis.

Caso observe qualquer material particulado estranho e/ou alteracdo do aspecto fisico,
descartar a vacina.

Apos a reconstitui¢do, a vacina deve ser utilizada imediatamente.

Todos os produtos ndo utilizados ou material residual devem ser descartados, de acordo com a
legislacao local.

9. REACOES ADVERSAS
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REACOES ADVERSAS OBSERVADAS EM ESTUDOS CLINICOS

Reagdes adversas relatadas em todas as faixas etéarias estdo descritas abaixo. As descri¢des de
frequéncia foram assim definidas: muito comuns ([ [110%); comuns ([1[J1% e

[11110%); incomuns ([1[10,1% e [I[11%); raras ([1[J0,01% e [1010,1%); muito raras
(000,01%). As reagdes adversas foram registradas no dia da vacinagdo e nos dias
posteriores, por 3 dias, no minimo, at¢ um méximo de 6 dias. A maioria das reagdes foi
autolimitada e desapareceu dentro do periodo de acompanhamento.

Em todas as faixas etdrias, de 2 meses de idade em diante, as reagdes no local da aplicagdo da
injecdo (incluindo rubor, edema, e sensibilidade/dor) foram muito comuns (variando de 1 em
cada 3 criancas mais velhas, e de 1 em cada 10 criancas em idade pré- escolar). Contudo,
estas reagdes nao foram clinicamente significativas. Rubor ou edema de 3 cm de diametro ou
mais e sensibilidade interferindo com o movimento, por mais de 48 horas, ndo foram
frequentes, quando estudadas.

Febre de, pelo menos, 38,0 °C foi comum (variando de 1 em cada 20 lactentes e bebés
pequenos ¢ de 1 em cada 10 criangas em idade pré-escolar), mas geralmente a febre nao
excedeu 39,1 °C, particularmente nas faixas etdrias maiores. Em lactentes (2 a 11 meses de
idade) e bebés pequenos (12 a 24 meses de idade), foram comuns os sintomas choro e
vomitos (bebés pequenos) apds a vacinagao. Irritabilidade, sonoléncia, comprometimento do
sono, anorexia, diarreia ¢ vomitos (lactentes), apos a vacinagdo, foram muito comuns. Nao ha
evidéncias de que estas reacdes tenham sido relacionadas a vacina adsorvida meningococica
C (conjugada) em vez de por vacinas administradas concomitantemente, particularmente a
DTP (células inteiras).

Mialgias e artralgias foram eventos adversos muito comuns em adultos.

Sonoléncia foi comumente relatada em criangas mais novas. Cefaleia foi uma queixa muito
comum em criangas do curso secundario (11 a 16 anos de idade) e comum em criangas do
curso primario (4 a 11 anos de idade).

As reagdes adversas relatadas em todas as faixas etdrias estdo descritas a seguir: Disturbios
gerais e reacdes no local da aplicagcdo da injecdo:

Reacdes muito comuns (> 10%) — Reagdes no local da aplicagdo da inje¢do (rubor, edema e
sensibilidade/dor).

Reacdes comuns (> 1% e <10%) - Febre > 38,0 °C.

Reacoes adicionais relatadas em criancas no primeiro e segundo ano de vida:

Disturbios gerais e reacoes no local da aplicacdo da injecdo:

Reag¢des muito comuns (> 10%) - Irritabilidade, sonoléncia e comprometimento do sono.
Reagdes comuns (> 1% e <10%) - Choro.
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Distiirbios gastrointestinais:

Reagdes muito comuns ([1110%) - Diarreia e anorexia.

Vomitos (criangas no primeiro e segundo ano de vida). Reagdes comuns ([111% e [1[110%) -
Vomitos (criangas no primeiro e segundo ano de vida).

Qutras reacoes relatadas em criancas mais velhas e em adultos:

Disturbios gerais e reacdes no local da aplicacdo da injecdo:

Reagdes muito comuns ([1[110%) — Indisposi¢do, cefaleia (criangas do curso secundario).
Reagdes comuns ([111% e [1[110%) — Cefaleia (criangas do curso primario).

Disturbios musculo-esqueléticos, do tecido conjuntivo e dos ossos: Reacdes muito comuns
(J010%) - Mialgia e artralgia.

Distarbios gastrointestinais:

Reagdes muito comuns ([1110%) - Nauseas (adultos).

REACOES ADVERSAS RELATADAS NA  VIGILANCIA POS-
COMERCIALIZACAO (PARA TODAS AS FAIXAS ETARIAS)

As reagdes suspeitas mais comumente relatadas na vigilancia pds-comercializacdo incluem
tontura, febre, cefaleia, nauseas, vomitos e desmaios.

As frequéncias indicadas abaixo sdo baseadas em taxas de relatos espontaneos, para esta e
outras vacinas meningococicas C (conjugadas), e foram calculadas utilizando o niimero de
relatos recebidos como numerador e o numero total de doses comercializadas como
denominador. Devido ao fato desses eventos terem sido relatados voluntariamente por uma
populacdo de tamanho incerto, ndo ¢ possivel fazer uma estimativa confidvel na frequéncia e
estabelecer, para todos os eventos, uma relacao causal com a exposi¢do a vacina.

Disturbios do sistema imunoldgico:

Reacdes muito raras (<0,01%): linfadenopatia, anafilaxia incluindo choque anafilatico,
reagdes de hipersensibilidade incluindo broncoespasmo, edema facial e angioedema.

Distturbios do sistema nervoso:

Reagdes muito raras (<0,01%): tonturas, convulsdes incluindo convulsdes febris, desmaios,
hipoestesia e parestesia, hipotonia.
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Houve relatos muito raros de convulsdes apds a vacinagdo com a vacina adsorvida
meningocécica C (conjugada); os individuos normalmente recuperaram-se rapidamente. E
possivel que algumas das crises de convulsdes relatadas tenham sido desmaios. A frequéncia
de convulsdes relatadas foi inferior a frequéncia de epilepsia habitualmente observada em
criancas. Em lactentes, as convulsdes estiveram geralmente associadas com a presenca de
febre e eram provavelmente convulsdes febris.

Houve relatos muito raros de distirbios visuais e fotofobia, seguindo-se a administragao de
vacinas meningocodcicas C (conjugadas), geralmente em conjunto com outros sintomas
neuroldégicos como cefaleia e tontura.

Disttrbios respiratorios, toracicos e mediastinais:

Apneia em lactentes muito prematuros (< 28 semanas de gestacdo) (veja

ADVERTENCIAS).

Distarbios gastrointestinais:

Reagdes muito raras ([110,01%): vOmitos, nduseas e diarreia.

Disturbios da pele e do tecido subcutidneo:

Reacdes muito raras ([1[10,01%): erupgdes cutaneas, urticaria, prurido, purpura, eritema
multiforme e Sindrome de Stevens-Johnson.

Distarbios musculo-esqueléticos, do tecido conjuntivo e o0ssos: Reacdes muito raras
(J00,01%): mialgia e artralgia.

Distarbios renais:

Reincidéncia de sindrome nefrotica foi relatada em associacdo a administragdo de vacinas
meningococicas C (conjugadas).

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacoes em Vigilancia
Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm ou para a Vigilincia Sanitaria
Estadual ou Municipal.

Em casos de eventos adversos, notifique também a FUNED por meio do link:
http://vigilancia.funed.mg.gov.br.



http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm
http://vigilancia.funed.mg.gov.br/
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Informe também a FUNED por meio do seu Servico de Atendimento ao Cliente (SAC).

10. SUPERDOSE

Nenhum caso de superdose foi relatado. Considerando que cada inje¢ao ¢ uma dose de 0,5
mL, uma superdose ¢ improvavel.

Em caso de intoxicag¢ao, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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