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Objetivos

Conhecer e detectar precocemente casos de eventos
adversos graves apos vacina febre amarela atraves da
vigilancia ativa em servigos de saude.

Notificar e investigar de casos suspeitos de EAPV -VFA,
através de critérios clinicos e/ou laboratoriais e exclusao de
outras etiologias (diagnosticos diferenciais).

Informar as autoridades competentes da ocorréncia de
EAPV-VFA (fluxo de notificagao).



EAPV — Febre amarela

Definicao EAPV:

Qualquer ocorréncia clinica indesejavel em individuo
que tenha recebido algum imunobioldgico.

Classificacao quanto intensidade:

-Leve: Nao necessita de exame complementar ou
tratamento medico

-Moderado: Necessita de exame complementar ou
tratamento médico.

-Grave:Necessita de hospitalizagao, causa disfungao
ou incapacidade significativa e/ou persistente
(sequela) ou resulte em anomalia congénita ou
morte.



EAPV - Febre amarela

Eventos Adversos:

Locais: Dor, eritema, enduracdo,edema e/ou vermelhidao
extensos, linfadenopatia, limitacao de movimentos.

Sistémicos gerais: Febre baixa, cefaléia e mialgia em
2 — 5% vacinados e duracio 1-3dias.



Os eventos adversos pos-vacina¢ao com VFA
considerados graves incluem:

1. Doenca viscerotrépica associada a VFA (DVA/VFA):

Caracteriza-se por faléncia miultipla de 6rgaos semelhante a doenca

natural (febre amarela) e com taxas de mortalidade semelhantes.

2. Doenca neurolégica associada a VFA (DNA/VFA): pode manifestar-se de

2 formas:

doenca neurotropica: caracteriza-se pela invasao do sistema

nervoso central pelo virus vacinal.

doenca autoimune: doenca autoimune péds-vacinacao

envolvimento dos sistemas nervoso central e/ou periférico.

3. Anafilaxia

4. Qualquer morte que ocorra no periodo de 30 dias apdés vacinagcao em
campanhas em que os sinais clinicos e circunstancias sejam suspeitos

de evento adverso.



Febre amarela

DEFINICAO:

Doenca viral nao contagiosa causada por virus RNA, do género
Flavivirus, da familia Flaviridae.

FAS X FAU

PATOGENIA

QUADRO CLINICO:Formas oligoassintomaticas a graves.
-Periodo de infeccao
-Periodo de remissao
-Periodo toxémico (Insuficiéncia hepato-renal)
.Manifestagcdes hemorragicas
Ictericia
.Oliguria /anuria.



DVA — VFA: definicao de caso

» DVA/VFA nivel 1

Todo caso com inicio dos sintomas dentro de 1 a 10 dias apos a
vacinacao, sem evidéncia clinica de outra etiologia, com febre >
38°C (duragao maior que 24 horas) e:

um ou mais dos sinais/sintomas:
nauseas
vomitos
mal estar (duracao > 72 horas)
mialgia (duracao > 72 horas)
artralgia (duracao > 72 horas)
dispnéia
dor abdominal



DVA — VFA: definicao de caso

DVA/VFA nivel 2: DVA nivel 1 E um ou mais dos seguintes sinais
de viscerotropismo.

Figado:
" Ictericia (bilirrubina total elevada 1,5 vezes o normal)

" Disfuncado hepatica (elevacdao das transaminases séricas até 3
vezes o valor normal)

" Progressao para insuficiéncia hepatica.

Cardiovascular:
® bradicardia (FC < 50 bpm) ou taquicardia (FC > 100 bpm)

" miocardite (anormalidades compativeis em ECG ou ECHO,
alteracoes de enzimas cardiacas ou inflamatérias por biépsia de
tecido cardiaco

" hipotensao postural: (pressao sistélica £ 90 mm Hg em adultos
ou < percentil 5 por idade em criangcas < 16 anos, queda da
pressao diastolica 2 15 mm Hg comparando a posi¢cao deitada e
assentada, sincope ou vertigem ortostatica



DVA — VFA: definicao de caso

PULMONAR:
m dispnéia ou hipoéxia com necessidade de assisténcia
ventilatéria

HEMATOLOGICO:
m trombocitopenia (plaquetas <100.000/mL)
m coagulacao intravascular disseminada (elevacao do tempo de protombina
— INR ou tempo de tromboplastina parcial com produtos de degradacao da fibrina)
m hemorragia

RENAL:
m decréscimo na taxa de filtragao renal medida pelo aumento de 1,5 vezes o
valor normal de uréia e creatinina

= nenhuma historia de doenca renal prévia, podendo progredir para faléncia
renal com necessidade de dialise

m  Rabdomidlise: CPK total 5 vezes maior que o valor normal

m Histopatoloégico: compativel com FA: necrose mediozonal
hepatica, corpusculos de Councilman



Classificacao DVA/VFA

DVA/VFA Suspeita

Inicio dos sintomas ocorre dentro de 1-10
dias da vacinacao ( isoladamente/junto
com outras vacinas

E

Doenca viscerotropica nivel 2, com
evidéncia de disfuncao hepatica
E

Sem evidéncia de diagnoésticos
alternativos



Classificacao DVA/VFA

DVA-VFA Provavel

DVA-VFA suspeita E um ou mais do seguinte:

Histopatologia consistente com febre amarela (p. ex,
necrose medio-zonal do figado, corpusculos de
Councilman)

Isolamento do sangue de virus da FA 17DD* (> 7 dias
apos a vacinacao)

Concentracao de virus da FA 17DD * no soro em
qualquer dia excede 3 log10 PFU/mL

Confirmado como virus 17DD na analise por anticorpos monoclonais ou sequenciamento de

nucleotidios onde existe a possibilidade de infec¢do por virus selvagem da FA, inclusive vacinas derivadas
do virus 17D.



Classificacao DVA/VFA

DVA-VFA Confirmada

DVA-VFA suspeita E um ou mais dos
seguintes sinais:

Antigenos especificos da FA nos tecidos,
demonstrados por imunohistoquimica (IHQ)

Isolamento do virus da FA 17DD* dos tecidos

Amplificacao do virus da FA 17DD* dos
tecidos



Diagnosticos Diferenciais

Dengue
Leptospirose
Malaria

Calazar
Hepatites virais
Sepsis

Outros



DOENCA NEUROLOGICA AGUDA

As manifestacoes neurologicas surgem de
1-4 semanas ap0s vacinacao.

Sinal de alerta: cefaléia intensa e prolongada.

Outras: rigidez de nuca, confusao mental,
afasia, paresias, paralisias, convulsoes.



DOENCA NEUROLOGICA AGUDA

Sao consideradas DNA:
-Meningite asséptica
-Encefalite
-Meningoencefalite
-ADEM ( encefalomielite disseminada aguda)
-Sd Guillain-Barré
-E outras manifestacoes auto-imunes.



- Febre e/ou cefaléia e/ou inicio dos sintomas entre 1 e 30 dias apds a aplicagao da VFA

associados com: |
v v
- Um ou mais dos seguintes sinais ou sintomas - Um ou mais dos seguintes sinais ou sintomas com

_ , - caracteristica monofasica
« Sinais meningeos (rigidez de nuca)

~ e L . * Paralisia flacida ascendente com hiporreflexia ou arreflexia
* Alteragdes do sensorio (irritabilidade, sonoléncia,torpor/coma)

* Alteragdes disautonémicas (sudorese anormal, alteragdes

. ~
Alter mportamentai ~ . o
eragoes comportamentals (] de pressao arterial, arritmias)

J
J

e Cri nvulsiv .
Crises convulsivas * Parestesias

« Alteracdes motoras: ataxia, hemiparesi r resi . .
eragoes motoras. ataxia, hemiparesia, paraparesia « Anormalidades nos nervos cranianos

 Afasia

v

*Um ou mais dos seguintes achados em exames

*Um ou mais dos seguintes achados em exames
complementares

complementares

Liquor com pleocitose (de acordo com a faixa etaria ) «Liquor com elevagdo de proteinas (superior a 1,5

vezes, de acordo com a faixa etaria) e celularidade
normal

Liquor com elevagao de proteinas (superior a 1,5
vezes, de acordo com a faixa etaria )

«Achados de lesdes desmielinizantes na RNM *Achados eletroneuromiograficos de polirradiculopatia

\ 4
v \ 4

*IgM positiva para VFA ;_,\el:/loes CESIIE lizanieSue -p| +Descartadas as demais causas possiveis
em liquor
L— v
Meningite secundaria a VFA confirmada *ADEM ou SGB possivelmente relacionados com
VFA




DNA — VFA: Caso Confirmado

Qualquer caso provavel com 1 ou mais das
seguintes condicoes:

IgM FA detectada em LCR

Antigenos especificos para FA em LCR
ou tecido nervoso atravées de
Imunohistoquimica (IHC)

Isolamento do 17 DD VFA em LCR ou
tecido nervoso

PCR 17 DD VFA positivo em LCR ou
tecido nervoso



Diagnosticos diferenciais

Meningites em geral
Enteroviroses
Herpes

CMV
Epsteion-Barr



Anafilaxia

Reacoes de hipersensibilidade: sao raras
(incidéncia <1/1.000.000)

Reacao de hipersensibilidade tipo | de Gell e
Coombs.
Emergéncia médica.

Instalacao em segundos ou minutos apos exposicao
a alérgenos( maioria 1°hora).Envolve multiplos
sistemas com progressao rapida e risco de morte.

IgE especifica interage com alérgeno(vacina) com
ativacao de mastocitos e liberacao de citocinas.



Anafilaxia

Instalacao subita

+

Progressao rapida de sinais e sintomas

+

Envolvimento de multiplos sistemas > = 2

(incluindo sempre os sistemas cardiovascular e o
respiratorio).



Algoritmo EAPV pos VFA

Figura 1. Algoritmo para deteccio precoce de EAPV apos VEA (principalmente em

sitnacoes de intensificacio de vacinacio)
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Algoritmo EAPV pos VFA
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Algoritmo EAPV pos VFA

Figura 2. Arvore de decisées para eventos adversos graves (EAG) apés VFA:

EAPV preenche a definicio de EAG

L

Iniciar investigacdo clinica e laboratonal

'

INVESTIGAR e CLASSIFICAR. EAG

- Erro programatico | - Relacionado ao

- Belacionado a vacinado
vacina - Desconhecido
- Coincidente

v v

Conduta de acordo com a Realizar investigacdo

classificagdo e completar clinica e laboratoral
a NOTIFICACAO segundo tabela de

exames recomendados®

'

Os resultados sdc consistentes com:
* Doenca viscerotropica?
# Ou doenca newrologica?
¢ Oureagdo severa de hipersensibilidade

. v




Algoritmo EAPV pos VFA

v v
Sim Nio

' v

Sn];ci@e Eilc..annﬂhmfe:{mnes Classificar como
aboratoriais -ESPE.[‘LECD’.-. desconhecido
comprobatorios

L J

Comuté Nacional de EAPV

Notificacao do evento a ANVISA,
laboratorios produtores e OPAS/OMS**

v

Classificacio Final

¥ L4 L

Doenga viscerotrapica Doenca neurologica Reacio de hipersensibilidade
- suspeita - suspeita - suspeita

- provavel - provavel - provavel

- confirmada - confirmada - confirmada

*Ver tabela 1 **Quando necessario solicitar colaboracio internacional



Fluxo de Notificacao e
Investigacao dos EAPV*

*‘Unidade

sNotificadora

&

Suspeita de EAPV

Imediato
(fax/telefone/meio eletrénico) l I

Nivel local/Distritos

H

Evento
inusitado/grave Nivel Municipal
7
Nivel Regional
— "\ | Nivel Estadual | {

|

*Adaptado e modificado do Manual de EAPV

\

GERENCIA DE IMUNIZAGAO GO i

CIEVS

VISA de Produtos - Farmacovigilancia

Centro de Referéncia de
Imunobiolégicos Especiais

Outros parceiros

Nivel Nacional «—» Comité Nacional de Imunizag¢oes




EVENTOS ADVERSOS POS VACINA FEBRE AMARELA

Evento adverso Descricao Tenmpo Freqiiencia Conduta Observacao
(EAPWV) entre
VACINACAO £
EAPWV
MManifestagdes Dor, eritema e 1-2 cias ~—4%% INotificar
locais enduracio por 1 abscessos, lesdes
a 2 dias extensas ou com
limitacio de
mowvimentos, &
CASO0Ss NA0 graves
muito freqgilentes;
nio conira-indica
revacinacio
hlanifestacoes Febre, mmalgia e | A partir do | =4% (menor | Notificar/mvestigar | Buscar casos
Serals cefaleia 3% daa e1mn aglomerados de 211 N30
Simmtomas leves revacinados) | casos:; ndo contra- |vacmados
por 1-2 dias mndica revacimacio
Hipersensibilidade | wrticaria, Menos de 2 | 2 por mulh3o [ Ver anexo 1 Eevacimacgao
sibalos, horas contraindicada
laringoespasmo, Notificar e
fﬁf}m de encaminhar se
bt Pﬁijm s, necessario
chogue
Encefalite Febre, 7-21 duas 1 em 22 INotificar e Revacmacio
MEeInFIsino, milhdes myvestigar tambem | contraindicada
comlsSes outras sindroanes
torpor neurologicas
graves. diagnostico
diferencial
Doenca Sindrome Primeiros = 1 para Notificacio Revacmacio
Wiscerotropica ictero- 10 dias 450000 imediata e coleta contraindicada
Aguda hemorragica doses urgente de

especimes (Ver
ANES O )

Fonte:

Manual de Vigilancia Epidemioldgica de Eventos Adversos Pds-Vacinagao, 2007. PNI/SVS/MS




Eventos Adversos no Estado de Goias

1998 a 2012- 315 eventos adversos em
10.168.353milhoes de doses aplicadas.

Frequéncia:
30,9 eventos adversos/1.000.000 doses
aplicadas.



Eventos Adversos no Estado de Goias

2007 a 2008- SURTO: 171eventos
adversos em 3.474.184 milhoes de doses
aplicadas.

Frequéncia:
49,2 eventos adversos/1.000.000 doses
aplicadas.

Total 171eventos notificados, 25 casos foram
suspeitos de EAPV graves.

2007 = 687.801 doses aplicadas.
2008 = 2.786.383 doses aplicadas.



ATUAL FICHA DE NOTIFICACAOE
INVESTIGAGCAO DE EAPV
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Obrigada!




