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Resumo

O objetivo da pesquisa foi analisar a morbimortalidade decorrente de reagdo vacinal contra Febre Amarela no
periodo de 2014 a maio de 2018 na cidade de Teres6polis. Método: Tratou-se de uma pesquisa documental,
quantitativa e descritiva realizada no Setor de Vigilancia Epidemioldgica da Secretaria Municipal de Teresépolis
- regido serrana do estado do Rio de Janeiro, através das Fichas de Notificacdo de Eventos Adversos P6s-Vacinacdo
Febre Amarela (EAPV-FA), que investigou a morbimortalidade por reacdo a vacina antiamarilica. Resultados: A
analise dos dados foi orientada pela seguinte classifica¢do de gravidade especificados nas fichas: 20 notificagdes
de Eventos Adversos Nao-Graves da Vacina da Febre Amarela (EANG-VFA) e oito Eventos Adversos Graves da
Vacina da Febre Amarela (EG-VFA). A classificacdo por causalidade apresentou um erro de imunizagdo,
totalizando 29 notificacdes. Conclusao: Pode-se afirmar que a vacinagdo contra Febre Amarela € segura, devendo
a populacdo estar ciente de tal dado para que ocorra maior adesdo a prevengdo desta doenca.
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Abstract

The objective of the research was to analyze the morbidity and mortality resulting from vaccination reaction
against Yellow Fever from 2014 to May 2018 in the city of Teres6polis. Method: this was a documentary,
quantitative and descriptive research carried out in the Setor de Vigilancia Epidemiolégica da Secretaria Municipal
de Teres6polis - Rio de Janeiro highland region, through the Yellow Fever Post-Vaccination Adverse Event
Notification Form (EAPV- AF), which investigated morbidity and mortality by reaction to the anti-yam vaccine.
Results: Data analysis was guided by the following severity classification specified in the sheets: 20 reports of
Non-Serious Yellow Fever Vaccine Adverse Events (EANG-VFA) and 8 Serious Adverse Yellow Fever Vaccine
Events (EG-VFA). The causality classification presented 1 immunization error, totaling 29 notifications.
Conclusion: it can be stated that vaccination against Yellow Fever is safe, and the population should be aware of
such data so that there is greater adherence to the prevention of this disease.

Keywords: Yellow Fever; vaccination; epidemic.
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Introducao

No Brasil, ocorreu uma epidemia de
febre amarela no ciclo urbano em 1942, com
dltimo caso relatado no estado do Acre, porém,
ainda existem casos de febre amarela no ciclo
silvestre, principalmente nos estados do centro-
oeste e sudeste do Brasil (MARTINS, 2014).
Entre 2008 e 2009, dois novos surtos foram
registrados no Rio Grande do Sul e em Sio
Paulo, ambos com cerca de 40% de casos de
6bitos. Tais surtos foram acompanhados de
mortes de primatas ndo humanos. (ROMANO,
2014). Em 2016, houve um aumento do nimero
de casos com mais de 3240 casos suspeitos, 792
confirmados e 435 mortes relatadas e taxa de
fatalidade de 35%. Com isso, a obrigatoriedade
da vacinagdo avangou para essas dreas,
principalmente nos estados de Minas Gerais,
Espirito Santo, Sao Paulo e Rio de Janeiro
(CHEN, 2017). Dados do Ministério da Saude
de 2017 evidenciaram uma elevacido do nimero
de casos da doenca, o que torna evidente a atual
reemergéncia da febre amarela no pafs,
caracterizando-a como um grave problema de
saude publica (BRASIL, 2017).

Segundo Martins (2014), a febre amarela
¢ uma doencga infecciosa com alto risco de
mortalidade, causada por um arbovirus do
género Flavivirus febricis, que € inoculado em
humanos por vetores artropodes.

A Organizacido Mundial de Saide (OMS)
assinala que a febre amarela tem grande
impacto em trés continentes: Africa, América
do Sul e América Central, onde apresentam
altos indices de mortalidade com estimativas de
60.000 mortes
estimativa mundial de 200.000 casos por ano de
doenca clinica (STAPLES, 2015).

Trata-se de uma doenca de notificacao
compulsdria, porém, a falta de diagnéstico pode
corroborar subnotificacdo. Sao
considerados casos suspeitos individuos que,
nos ultimos 15 dias, foram expostos a areas de
risco, tendo apresentado febre associada a
ictericia ou hemorragia. Sdo investigados para
possiveis reacgdes vacinais individuos com

anuais. Ha, ainda, uma

€m uma
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sinais e sintomas compativeis com a doenca em
um periodo de 60 dias pés vacinagdo (JEAN,
2016).

A febre amarela cursa com manifestagcdes
clinicas variadas desde febre e vOmitos nas
formas mais brandas da doenca até ictericia e
hemorragia em formas mais graves, o que
causa, muitas vezes, um retardo no diagndstico
da doenga (MACHADO, 2013).

A vacinacao € a principal ferramenta para
controle e prevengdo da doenga, visto que nio
hé tratamento especifico para a Febre Amarela
(STAPLES, 2015).

A vacina contra febre amarela foi
desenvolvida na década de 1930 e consiste em
virus vivo atenuado, altamente imunogé€nica
(confere imunidade em 95% a 99% dos
vacinados) com protec@o prolongada apds dez
dias da vacinagdo (BACHA, 2017; JEAN,
2016; BRASIL, 2014a). A protecdo oferecida
estende-se por décadas e evidéncias mostram
que pode durar por toda a vida, assim, ndo sendo
recomendada a revacinagao quando
administrada em dose plena, segundo a OMS
(2013) (BACHA, 2017). A dose plena padrao
da doenga que atualmente € utilizada no Brasil
consiste em 0,5 mL (BRASIL, 2018a).

Existem diversas contraindicagdes, como
idade menor que seis meses, gestacdo,
imunossupressdo associada a doencas ou
terapias, histéria de alergia a ovo e reacdo
alérgica a vacinagdo prévia. Para esses casos, €
importante distanciar-se dos locais endémicos,
e caso isso ndao possa ser evitado, sdo
necessdrios  cuidados mosquitos
(BACHA, 2017).

Os sintomas mais comuns durante a

contra

evolugdo da doenca e que podem surgir nas

reacoes vacinais incluem febre, ndusea,
vOmitos, dor abdominal e  hepatite.
Aproximadamente  15%  dos  pacientes

infectados terdo uma segunda fase caracterizada
por febre alta, ictericia, insuficiéncia renal e
sangramento, o que pode gerar resultados fatais
(CHEN, 2017).

Os efeitos colaterais leves sdo comuns,
porém, efeitos adversos graves e fatais, apesar
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da baixa frequéncia, podem ocorrer. Esses
efeitos mais graves podem se apresentar na
forma da doenca com acometimento visceral
agudo (principalmente em individuos com mais
de 60 anos), reacdes de hipersensibilidade e
como doenca neuroldgica aguda.
Provavelmente, essas reacdes estdo ligadas a
imunidade do hospedeiro, porém, podem
também estar relacionados a fatores especificos
da vacina ou de sua forma de administracio
(MARTINS, 2015; BRASIL, 2014a).

A janela de tempo entre a vacinagdo e os
efeitos colaterais foram mostradas em um
estudo retrospectivo. Reagdes alérgicas ou
reacgodes locais surgiram em torno de trés a oito
dias apdés a vacinagdo. Aqueles com
acometimento visceral, os sintomas surgiram
em torno de 0 a 16 dias apds a vacinagdo. Os
efeitos neuroldgicos surgiram em torno de O a
36 dias apds a vacinagdo (NORSIN, 2013)

Apés o ultimo surto, em 2017, o
Ministério da Satide passou a adotar o esquema
de vacinagdo em dose TUnica, como
recomendado pela OMS, para toda a populagio
(POSSAS, 2017). Em janeiro de 2018, foi
implementada nova estratégia nos estados do
Rio de Janeiro, Sao Paulo e Bahia, que consiste
no fracionamento da dose da vacina de febre
amarela devido ao risco de disseminag@o do
virus
populacional e a dificuldade de aumentar a
cobertura vacinal em um curto periodo de
tempo (BRASIL, 2018a).

A vacina fracionada ¢é capaz de
proporcionar imunizagdo de forma semelhante
a dose plena e, ainda, possibilita o aumento do
nimero de individuos vacinados, o que justifica
sua utilizacdo durante um surto. A dose
fracionada preconizada é de 0,1mL (um quinto
da dose plena), sendo sua utilizacdo indicada
para maiores de dois anos com necessidade de
revacinagdo. Ainda ndo existem bases de dados
que associem especificamente 0s
colaterais p6s vacinais com a dose fracionada da
vacina de febre amarela (BRASIL, 2018a).

Pode-se
Adverso Poés-Vacinagdo (EAPV) qualquer

em areas com elevada densidade

efeitos

considerar como Evento
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ocorréncia médica indesejada apds a vacinagio
€ que, ndo necessariamente, possui uma relacio
causal com o uso da vacina. Um EAPV pode ser
qualquer evento indesejavel ou ndo intencional,
isto ¢é, sintoma, doengca ou um achado
laboratorial anormal (BRASIL, 2018a).

No estudo foram tratados os eventos
moderados, graves e o erro de administragdo, de
acordo com a classificagdo utilizada pelo
Sistema Nacional de Vigilancia dos Eventos
Adversos Pds-Vacinacio. A grande maioria dos
EAPYV € local e/ou sist€mico de baixa gravidade
(BRASIL, 2014b).

Neste contexto, essa pesquisa utilizou as
fichas de notificacdes de eventos adversos pos-
vacinacdo da febre amarilica no municipio de
Teresoépolis para compreender a mudanga
epidemioldgica ocorrida e responder a questio
sobre quais foram os  fatores de

morbimortalidade  das reacdes  vacinais
notificadas. Portanto, o objetivo desse estudo
foi analisar a morbimortalidade decorrente de
reagdo vacinal contra Febre Amarela no periodo
de 2014 a maio de 2018 na cidade de

Teresopolis.

Metodologia

Tratou-se de uma pesquisa documental,
quantitativa e descritiva realizada no Setor de
Vigilancia Epidemiolégica da Secretaria
Municipal de Teresépolis - regido serrana do
estado do Rio de Janeiro, através das Fichas de
Notificacdo de Eventos Adversos Pods-
Vacinacdo Febre Amarela, que investigou a
morbimortalidade por reacdo da vacina
antiamarilica.

Por ser wum estudo transversal
retrospectivo, analisou-se a prevaléncia, ou
seja, estudo dos casos antigos e novos da febre
amarela, no municipio de Teresopolis, no
periodo de janeiro de 2014 a maio 2018, com
énfase nos dois dltimos anos. O estudo foi
orientado pela seguinte classificacio de
gravidade especificada nas fichas: 20
notificacdes de Eventos Adversos Nao-Graves
da Vacina da Febre Amarela (EANG-VFA) e

oito Eventos Adversos Graves da Vacina da
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Febre Amarela (EG-VFA). A classificacdo por
causalidade apresentou um erro de imunizagao,
totalizando 29 notificagdes.

Segundo Rouquayrol (2003), assim se
define a pesquisa transversal: é o estudo
epidemiolégico no qual fator e efeito sdo
observados num mesmo momento histérico. A
investigacdo documental foi realizada no
periodo de 25 de marco a 25 de julho de 2018
pelos estudantes que tiveram o seu projeto
aprovado no Plano de Inicia¢do Cientifica e
Pesquisa (PICPq) do Centro Universitdrio Serra
dos Orgios — UNIFESO, apés submissdo a
Plataforma Brasil e aprovagdo no Comité de
Etica em Pesquisa da Instituicio — CAAE:
85692918.0.0000.5247, seguindo os preceitos
da Resolugdo N° 466 de 12 de dezembro 2012,
preservando o anonimato das fichas dos
pacientes. Para tal, foi utilizado a denominagao
“caso”, conforme ordem cronoldgica da data de
administrag¢do da vacina.

Os critérios de inclusdo do estudo na
selecdo das Fichas de Notificacdo de Eventos
Adversos Pés-Vacinacdo da Febre Amarela
foram os seguintes: vacinados no municipio de
Teresopolis com dose plena no periodo de
janeiro de 2014 a maio de 2018; nos casos cuja
classificacao foi “evento adverso grave” - Ficha
de Investigacdo de Febre Amarela. Os critérios
de exclusdo das fichas no estudo foram
relacionados a ndo ter sido vacinado no
municipio, fora do periodo proposto, relacio
temporal consistente, mas sem evidéncias na
literatura para se estabelecer relagdo causal.

O instrumento norteador da coleta dos
dados nas Fichas de Notificacdes dos EAPV-
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VFA foi um roteiro investigativo, composto por
16 questdes que incluem o perfil do paciente,
informacdes sobre a imunizagdo, condicio
clinica prévia e dados relevantes para a
conclusdo do caso. No caso do Erro de
Administra¢do vacinal, foi verificado o tipo de
falha na imunizacao.

A andlise dos resultados foi realizada
usando a estatistica descritiva para as varidveis,
no estabelecimento quantitativo e qualitativo na
relacdo entre elas, na distribuicio das
frequéncias absolutas, relativas e acumuladas,
sendo utilizado o programa Microsoft Excel,
correlacionando os dados a luz da literatura
pertinente.

Resultados Finais

Do total das 29 notificacoes de EAPV-
VFA, foram excluidas: duas fichas de casos
nao-graves, devido a falta de estabelecimento
da relagdo causal entre os sintomas e a
administracdo da vacina; duas fichas de casos
graves ndo entraram no estudo devido ao
paciente ter sido vacinado e residir em outro
municipio e, o outro caso, a investigagcao para a
febre amarela, apds exames especificos, nao
estabeleceu relacdo causal com o0s sinais e
sintomas apresentados pelo paciente. A
pesquisa foi realizada com 25 Fichas de
Notificacdoes de Eventos Adversos Pés-Vacina
da Febre Amarela, organizadas em: seis EAGs,
18 EANGs e um erro de imunizacgdo. Segue o
Grifico 1, que demonstra os casos distribuidos
no periodo do estudo:
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Grifico 1: Notificagdes dos Eventos Adversos Graves em individuos vacinados contra Febre Amarela
conforme ano (n=6): casos EANGs, casos EAGs e caso de Erro na Imunizagdo, no periodo de 2014 a

maio de 2018, no municipio de Teresépolis, RJ.
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Fonte: Fichas de Notificacdes de Eventos Adversos Pés-Vacina contra a Febre Amarela, da Vigilancia Epidemiolégica da
Secretaria Municipal de Teresopolis, RJ.

O ciclo silvestre da Febre Amarela no
Brasil apresenta-se de forma irregular, com
surtos em diferentes momentos (BRASIL,
2017). A partir de 2014, observou-se um
aumento do nimero de casos em regides nao-
endémicas que, até entdo, ndo possuiam
recomendacdo vacinal, como o estado do Rio de
Janeiro (BRASIL, 2018a). Na
cronolégica retrospectiva acerca dos eventos
adversos da vacinacao contra a febre amarela no

analise

municipio de Teres6polis, foi observado que, no
periodo de 2014 a 2016, ndo ocorreram
notificacdes, apesar de estar cercado por
grandes parques de mata atlintica em sua
paisagem. Pode-se atribuir esse fato ao restrito
grupo vacinal, pois, a época, somente eram
vacinados individuos que viajassem para as
dreas de risco potencial (BRASIL, 2014b).

O Brasil, em 2017, passaria pelo maior
surto da histéria recente da febre amarela
(BRASIL, 2017a), o que levou a uma mudanca
na recomendacdo vacinal desta doenca. Em
janeiro do mesmo ano, as estratégias de
vacinacdo foram intensificadas em alguns

estados, incluindo o Rio de Janeiro (BRASIL,
2017b). Segundo Brasil (2014b), existe uma
relacdo direta entre o aumento do nimero de
notificacdes de eventos adversos
quantidade de doses aplicadas, principalmente
quando essa mudanca ocorre em dreas que
anteriormente ndo eram consideradas de risco e
com recomendagdo vacinal, o que permite
explicar o surgimento de notificacdes de
eventos adversos pds-vacinais no ano de 2017
no municipio de Teresépolis, principalmente a
partir do més de margo.

Neste estudo, todos os individuos
foram primoimunizados com dose plena,
segundo as fichas de notifica¢des analisadas
no periodo. Realizou-se um perfil dos
individuos que compuseram as fichas das
notificacbes de EAPV-VFA, sendo
considerado as seguintes varidveis: sexo,
idade, data da imunizacdo e se houve
deslocamento do individuo para d4rea
endémica no periodo de 15 dias pds-
vacinag¢do, conforme pormenorizado na

Figura 1.

com a
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Figura 1: Distribuicdo das varidveis sexo, idade, data da vacinacio e deslocamento para drea endémica
e local (viajante) no periodo de 2014 a maio de 2018, nas fichas de notificacdes de EAPV-VFA, no

municipio de Teresépolis, RJ.

EVENTOS ADVERSOS NAO-GRAVES POS-VACINACAO CONTRA A FEBRE AMARELA

CASOS SEXO IDADE
Caso 1 Feminino 38 anos
Caso 2 Masculino 29 anos
Caso 3 Feminino 32 anos
Caso 4 Feminino 25 anos
Caso 5 Feminino 10 meses
Caso 6 Masculino 08 anos
Caso 7 Feminino 45 anos
Caso 8 Feminino 09 anos
Caso 9 Feminino 50 anos
Caso 10 Masculino 54 anos
Caso 11 Feminino 30 anos
Caso 12 Feminino 19 anos
Caso 13 Masculino 61 anos
Caso 14 Feminino 18 anos
Caso 15 Masculino | 09 meses
Caso 16 Feminino 51 anos
Caso 17 Feminino 09 anos
Caso 18 Masculino 26 anos

DT.VACINACAO VIAJANTE
02/03/2017 Nao
20/03/2017 Nao
21/03/2017 Nio
21/03/2017 Sim. Rio das Ostras, RJ
21/03/2017 Nao
21/03/2017 Nao
21/03/2017 Nio
22/03/2017 Nao informado
22/03/2017 Nio
23/03/2017 Nao
24/03/2017 Nao
24/03/2017 Nio
27/03/2017 Nio
27/03/2017 Nao
04/04/2017 Nao
04/04/2017 Nao
08/04/2017 Nio
18/04/2017 Nio

EVENTOS ADVERSOS GRAVES POS-VACINACAO CONTRA A FEBRE AMARELA

Caso 1 Masculino 44 anos 24/01/2017 Nao informado

Caso 2 Masculino 38 anos 18/01/2018 Nao

Caso 3 Masculino =~ 40 anos 19/01/2018 Sim. Mar de Espanha - MG
Caso 4 Feminino 48 anos 22/01/2018 Nao

Caso 5 Feminino 71 anos 23/01/2018 Nio

Caso 6 Feminino 45 anos 14/02/2018 Nio

ERRO DE IMUNIZACAO
Caso 1 Feminino 01 més 15/03/2017 Nio
n=25

Fonte: Fichas de Notificacdes de Eventos Adversos P6s-Vacina contra a Febre Amarela, da Vigilancia Epidemiolégica da
Secretaria Municipal de Teresépolis, RJ.

Dentre as fichas analisadas, a maioria dos
eventos relatados (64%) ocorreu no sexo
feminino. Segundo Pacheco et al. (2018), a
andlise do Sistema de Informacdo de Vigilancia
de eventos adversos pds-vacinag¢do, no Brasil,
no periodo de 2014 a 2016, evidenciou um
maior nimero de casos no sexo feminino
(58,5%). Para Klein et al. (2015), a analise de
da Vacina contra Febre
Amarela disponiveis no Vaccine Adverse Event

efeitos adversos

Reporting  System (VAERS)!
maior incidéncia (61%) de reacdes vacinais em
mulheres, o que se aproxima dos achados da
pesquisa no municipio de Teresdpolis. Tal
estudo sugere, ainda, que apesar da possivel
influéncia hormonal, ha um envolvimento

demonstram

genético quanto a ocorréncia de efeitos
adversos, j4 que esses sd0 mais comumente
observados no sexo feminino independente da
faixa etdria (KLEIN et al., 2015).

' O Sistema de Notificacdo de Eventos Adversos de
Vacinas (VAERS) é um banco de dados
epidemioldgico mantido pelo Food and Drug

Administration (FDA) e pelo Centro de Controle e
Prevencdo de Doengas (CDC) desde 1990.
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Figura 2: Ocorréncia de Eventos Adversos Pds-Vacinacdo (EAPV) comparados por faixa etdria e
nimero de doses administradas no municipio de Teresdépolis entre os anos de 2014 a 2018

IDADE EAPV (M) DOSES (M) OCORRENCIA POR 10.000
< 1 ano 1383 21,69
1 ano 1.740 =
2 anaos 0 1.656 =
3 anos o 1.798 =
4 anos 0 2279 =
5—19 anos 5 8224 3,64
10—-14 Q 13170 =
15 — 50 anos 17 151 699 1,12
< 60 anos 2 5.198 3,84

TOTAL 25 187.147 1,33

Fonte: Fichas de Notificacdes de Eventos Adversos P6s-Vacina contra a Febre Amarela, da Vigilancia Epidemiolégica da
Secretaria Municipal de Teresépolis, RJ.

A relacio de EAPV em pacientes
menores de um ano e o ndmero de doses
aplicadas no periodo de 2014 a maio de 2018 no
municipio (21,69/10.000 doses) mostrou-se
expressivamente maior quando comparado ao
total encontrado por Fernandes et al. (2007),
que apresentou uma relacdio de apenas
1,28/10.000 doses referente ao periodo de 1999-
2005 na cidade de Juiz de Fora, MG
(FERNANDES et al, 2007).

Segundo Sato (2018), a ocorréncia de
EAPV em criancas menores de 24 meses no
periodo de 2000 a 2013 para a vacina de febre
amarela foi de 6,9/10.000 doses, contrastando
com o reproduzido nessa pesquisa de
9,6/10.000 doses. Tal varia¢do pode ser reflexo
da pequena amostra disponivel no municipio de
Teresopolis. A provavel explicacdo para os
altos indices de reatogenicidade da vacina de
Febre Amarela em criancas se fundamenta em
aspectos ligados a imunogenicidade especificas
dessa faixa etdria, gerando respostas diminutas
ou lentificadas, o que pode predispor a
ocorréncia de tais eventos (FERNANDES,
2010).

Pacheco et al. demonstraram que, em
pacientes com 60 anos ou mais, o indice de
notificacdes por 10.000 doses seria de 2,49. O
estudo apontou um valor de 3,84/10.000 doses,

valor esse que se encontra acima da média de
comparacdo entre todos os nimeros de
notificacilo e a quantidade de doses
administradas entre 2014 a maio de 2018.
Idosos apresentam uma dificuldade maior de
neutralizar os efeitos produzidos pelo virus
vacinal devido ao envelhecimento do seu
sistema imune. (ROUKENS, 2011). Em tais
individuos, a imunidade inata encontra-se com
atividade reduzida, fato justificado pelo estudo
de Roukens (2011), que comparou a redugdo do
ndmero de eventos adversos locais em idosos,
na relacdo com adultos jovens, sendo a
reatogenicidade local reflexo desse sistema de
defesa. Assim, as alteracOes imunes seriam
capazes de permitir a replicacdo do virus
vacinal nessa faixa etdria, predispondo a
ocorréncia de EAPV.

Quanto a indicacdo de vacinagao para
gestantes, as vacinas com virus vivos sao
geralmente contraindicadas (SUZANO,
2003). A vacina contra Febre Amarela, por
tratar-se de virus vivos atenuado, ndo possui
recomendacdo para dreas sem circulagdo
viral (BRASIL, 2018b). Atualmente, em
areas consideradas de risco, recomenda-se a
avaliacdo médica que deverd analisar o
risco/beneficio para vacinacdo de gestantes
(BRASIL, 2018b).
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Do total de fichas avaliadas, 15 eram do
sexo feminino e destas, trés eram de gestantes,
sendo mapeadas duas fichas adicionais, em que
a situacdo “gestacdo” foi ignorada. Dos casos
encontrados, apenas em duas fichas constava a
recomendacdo de acompanhamento pré-natal e
perinatal. Tais dados evidenciaram a falha na
notificacilo e o acompanhamento dessas
gestantes, considerando o risco de imunizacdo
na situagdo especificada. H4, entretanto,
estudos que contestam tal risco. Em estudo
prospectivo, citado por Suzano (2003), por
exemplo, foram analisadas 74 gestantes
vacinadas contra febre amarela durante a
gravidez, sendo considerado, pelos autores,
baixo o risco de teratogénese associado a
vacina, além de baixo risco de abortamento.
Esse estudo, contudo, contempla um
nimero reduzido de gestante, havendo
necessidade de maiores pesquisas para
embasamento técnico.

Outro dado importante a ser avaliado
€ o deslocamento dos pacientes entre
cidades e estados, que apresentaram reagcao
vacinal, pois pode tratar-se de drea
endémica. Do total de pacientes, houve
apenas um caso de deslocamento dentre os
pacientes classificados como graves e um
caso em paciente com reagdo nao-grave.
Tais deslocamentos ocorreram para o
municipio de Mar de Espanha (MG) e Rio
das Ostras (RJ). Conforme o Ministério da
Saude, tais municipios sdo classificados,
respectivamente, como area com
recomendacdo de Vacina e drea sem
recomendacao de vacina. (BRASIL, 2017d).
H4, ainda, um caso “ignorado” quanto ao
questionamento de deslocamento entre 0s casos

nao-graves, evidenciando falha no
preenchimento da ficha.

Ao agrupar os dados encontrados nas
fichas analisadas e separando-os conforme a
gravidade dos EAPVs, ficou evidenciado que,
entre os casos graves, 33,3% dos pacientes

apresentavam doencgas pré-existentes, sendo
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elas diabetes e paralisia facial. J4 no que se
refere aos casos ndo-graves, em 5,5% do total
de fichas, a resposta quanto a doengas pré-
existentes foi declarada como ‘“ignorado” e
33,3% apresentavam doengas prévias, sendo
elas doenca autoimune ndo especificada, alergia
medicamentosa, doenca cardiaca, neuroldgica e
psiquidtrica, diabetes, doenga pulmonar e
alergia alimentar, sendo que essa dultima
correspondeu a 25% das comorbidades
encontradas em pacientes ndo graves. Pacientes
com determinadas patologias prévias, dentre
elas doencas que podem causar prejuizo ao
sistema imunolégico como deficiéncias
congénitas da imunidade, ou aqueles em uso de
medicacdes ou tratamentos imunossupressores
sd0 mais susceptiveis a ocorréncia de eventos
adversos pds-vacinagdo, principalmente quando
se trata de vacinas com virus vivos, como no
caso da febre amarela (BRASIL, 2014b;
SANTOS; DOCASAR; DOMINGUES, 2018).
No presente estudo, as doencas mais
prevalentes encontradas associadas a eventos
adversos foram o diabetes mellitus e a alergia
alimentar.

Nilsson et al. (2017) conjecturam a
associacdo entre uma resposta mediada por IgG
e IgE as vacinas, sendo que, em individuos
atépicos, essa resposta por IgE a antigenos
vacinais € ainda mais proeminente que na
populacdo geral, culminando em provavel
associacdo entre imunizagdo de pacientes com
alergias diversas e a maior incidéncia de
eventos adversos nesses pacientes. Os autores,
entretanto, afirmam ser necessarios maiores
estudos para confirmar tal correlacio.

Em estudo retrospectivo, Mad’ar et al.
(2011) concluiram que, para pacientes
diabéticos, desde que os niveis de glicemia nio
estejam instdveis ou o sistema imunoldgico
debilitado e o paciente ndo tenha
contraindicacdes como doenga febril aguda
grave, a vacinacdo € livre de maiores riscos de
eventos adversos. Para os pacientes sob alguma
condicdo que predispde a maiores riscos,
vivas

principalmente quanto as vacinas

atenuadas, a relacfo risco-beneficio deve ser
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cuidadosamente considerada e, em alguns
casos, possivelmente postergada (MAD’AR et
al., 2011). Com relagdo a pacientes portadores
de doenca autoimune, a literatura afirma que a
vacina ndo deve ser administrada, pois essa
situacdo eleva o risco de encefalite p6s vacinal
(LUZ; SOUZA; CICONELLI, 2007
DOMINGO; NIEDRIG, 2009). As demais
doencas ndo tiveram grande representatividade
e ndo permitiram assim relaciond-las com os
EAPV.

No que se refere ao uso de medicagdes
prévias a administracdo da vacina, dentre os
casos graves, apenas um paciente fez uso de
antibidtico. Nos ndo-graves, dois
pacientes fizeram uso de medicagdes, sendo
elas losartana e fenobarbital. Houve, ainda, trés
casos ‘“ignorados” para tal item na ficha de
notificacio. A andlise do uso de medicagdes por
parte do paciente se baseia no conceito da
farmacovigilancia e auxilia na busca do
provavel causador da reagdo, seja ela devido ao

casos

comprometimento da fungdo imunolégica pelo
uso de medicamentos imunossupressores ou
pela reacdo a um medicamento ministrado,
concidentemente a época da
(PINHEIRO, 2008).

Nesta pesquisa, o uso de medicacdes no

vacinagao

aparece em frequéncia significativa para que
possa ser analisado como possivel preditor de
uma reacdo. Com relagdo a capacidade
imunossupressora das medicacdes, Domingo e
Niedrig (2009) defendem que doses baixas e
cursos curtos de corticosteroides, tanto em
tratamento sistémico ou como injegdes intra-
articulares, ndo sao contraindicagcdes para
vacinacdo contra FA. Ja para Brasil (2014b),
pacientes em com drogas
imunossupressoras, como corticosteroides e
imunomoduladores, ndo sao candidatos a
vacinagdo contra febre amarela devido ao
aumento do risco de eventos adversos graves,
visto que o sistema imune pode ndo ser capaz
de controlar a replicagcdo do virus mesmo que
este esteja em condigdo atenuada.

tratamento

Entre os pacientes graves, ndo houve
relato de transfusdo de sangue nos primeiros 15
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dias. J4 entre os eventos ndo-graves, hd um caso
“ignorado” e os demais casos ndo demandaram
ser assinalado na ficha, a hemotransfusdo. A
necessidade de dados sobre a transfusdo
anterior a imunizacao justifica-se pela possivel
transmissao do virus por meio de transfusdes de
sangue e hemoderivados, o que permite
diferenciar adversos da prépria
infeccdo pelo virus da febre amarela (SAFADI,
2017).

Em investigacdo ocorrida na Califérnia,
em 2009, foi possivel documentar, pela

eventos

primeira vez, esse tipo de transmissdo, em que
apds receberem transfusdo de individuos
recentemente vacinados contra a febre amarela
apresentaram niveis elevados de IgM contra o
virus em sua corrente sanguinea sem nunca
terem sido vacinados (LEDERMAN et al.,
2010). Portanto, é recomendado que individuos
vacinados adiem a doacdo de sangue e/ou
hemoderivados por pelo menos 15 dias pelo
risco de contaminar os receptores (SAFADI,
2017).

Apds vacinagdo contra Febre Amarela,
pode ser afetado o sistema nervoso periférico ou
o central (BRASIL, 2014b). Segundo Brasil
(2017c¢), as possiveis manifestacoes
neuroldgicas surgem entre uma a quatro
semanas apds a vacinagdo e evoluem, em sua
maioria, com bom progndstico. As lesdes
podem ocorrer de forma direta pela invasdo do
virus vacinal no sistema nervoso ou por
anticorpos e/ou células T produzidas em
resposta a vacina, que culminam em lesdes no
sistema, gerando uma reacdo inflamatéria e
desmielinizacdo. Assim, h4d chance de
desenvolver doencas como a Encefalomielite
Aguda Disseminada (ADEM) ou a sindrome de
Guillain-Barré (SGB) (BRASIL, 2014b).

Dentre as fichas analisadas no presente
estudo, houve apenas uma ocorréncia de
convulsio entre os EG-VFA e uma ocorréncia
EANG-VFA. A
incidéncia de doencgas neuroldgicas oscila entre
0,4 e 0,8 casos para cada 100 mil doses
distribuidas. No Brasil, no periodo 2007 a 2012,
ocorreram 116 casos, cerca de 0,2 casos a cada

de convulsiao entre o0s
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100 mil doses aplicadas de DNA-VFA, os quais
foram notificados ao Sistema de Informacgdes
do Programa Nacional de Imunizacdes Eventos
Adversos Pés-Vacinacdo (SI-PNI / SI-EAPV)
(BRASIL, 2014b).

O Ministério da Satdde recomenda que,
nos casos considerados como graves com
presenca de convulsdes, deve-se seguir o
Manual de Vigilancia Epidemioldgica de
Eventos Adversos Pds-Vacinagdo
protocolo (BRASIL, 2017¢).

A vacinacdo tem diversos impactos
sociais como a elevagdo da expectativa de vida,
prevencgao do aparecimento de doengas, além de
vantagens socioecondmicas como a redugdo de
gastos ocorridos durante o tratamento da
doenca. Entretanto, a administracido de vacinas
de forma nio criteriosa pode levar a elevacao de
custos da atencdo primdria ou mesmo a
ocorréncia de eventos adversos pds-vacinais
(PFAFFENBACH; CARVALHO;
BERGSTEN-MENDES, 2002).

Ap6s administracdo das vacinas, deve-se
observar a ocorréncia de possiveis efeitos
adversos. No caso de EAPV, deve-se seguir
com a coleta e andlise dos dados em ficha de

como

notificacdo, o que contribuird para melhor
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adequacdo da  imunizagdo, com O
acompanhamento dos efeitos adversos pOs-
vacinais, visando a sua remissao.

Todo esse processo segue normas
técnicas e a ndo notificacdo dos casos podera
falsear a eficicia do produto. Assim, diretrizes
e protocolos que reproduzem os detalhes
préticos do fluxo de informacdo sdo de suma
importincia e norteiam sobre a definicdo de um
evento adverso notificdvel, os profissionais
aptos a notificagdo e como proceder durante a
suspeita. Todas essas informacdes serdo
utilizadas para gerar monitoramento, que
acarretard em uma melhor vigilincia e
tratamento das complicacdes, sempre mantendo
a pratica da ética profissional com os dados
obtidos (BRASIL, 2014b).

Reacoes
administra¢@o da vacina antiamarilica poderiam
ter sido questionados e relacionados a VFA,
porém, nao ha casos descritos na literatura. No
presente estudo, ndo houve casos de EAPV

vacinais anteriores a

N

anteriores a vacinacdo contra FA, dentre os
pacientes classificados como graves. As fichas
de notificacdo para casos ndo-graves nao
contemplaram tal quesito.

Grafico 2: Eventos Adversos Ndo Graves em individuos vacinados contra Febre Amarela no periodo

de 2014 a maio de 2018, no municipio de Teresépolis, RJ.
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Fonte: Fichas de Notifica¢cdes de Eventos Adversos Pds-Vacina contra a Febre Amarela, da Vigilancia Epidemioldgica da
Secretaria Municipal de Teresépolis, RJ.

Segundo o Ministério da Saude (2018),
manifestacdes locais como dor e eritema estio

entre as mais frequentes reagdes pds-vacinais,
nio sendo contraindicada a revacinacio, caso
necessdrio. As manifestagdes gerais como
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febre, mialgia e cefaleia leve também
respondem por uma maior frequéncia quando
comparada a outras possiveis reagdes e devem

ser tratadas como pacientes sintomaticos. Nesse
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estudo, reacdes em pacientes, como cefaleia e
febre, ocorreram em maior nimero de casos
com desfecho positivo, o que estd em

concordancia com outros estudos.

Griéfico 3: Eventos Adversos Graves em individuos vacinados contra Febre Amarela no periodo de

2014 a maio de 2018, no municipio de Teresépolis, RJ.
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Fonte: Fichas de Notificacdes de Eventos Adversos P6s-Vacina contra a Febre Amarela, da Vigilancia Epidemiolégica da
Secretaria Municipal de Teresépolis, RJ.

Ja aqueles pacientes que apresentaram
reacdes pds-vacinal, como hipersensibilidade,
doenga neuroldgica e doenga visceral aguda,
estdo contraindicados a revacinacdo e
demonstram uma periodicidade
significativamente menor de manifestacoes
menos graves (BRASIL, 2018). Tal como ¢é
evidenciado na literatura, reacdes mais graves
ocorreram em menor nimero no municipio
estudado, onde foi encontrado o caso de um
paciente com angioedema.

Com relagdo a investigacdo frente aos
EAPV realizada através de exames, em Nota
Técnica, o MS estimula a descentralizacdo de
laboratérios de Saude Publica, acatando as
regionalizagdes. Existe, contudo, um manejo
orientado pelo MS para os casos suspeitos de
evento adverso pds-vacinal que guia o médico,
desde a necessidade de internag@o para os casos
considerados de maior risco como ji citado
acima, até a realizacdo de exames necessarios

para a confirmacao e/ou exclusao da hipétese de
eventos inerente a vacina (BRASIL, 2014).

Nesse estudo, do total das 18 notificacdes
de eventos ndo graves, sete pacientes (cinco
adultos e dois menores de um ano) foram
internados. Nestas fichas, ndo constam os
registros dos exames laboratoriais solicitados,
conduta respaldada pela literatura para aqueles
quadros de menor complexidade. Pode-se
considerar duas possibilidades para tais
internagdes: a conduta adotada pelo médico
assistente mediante andlise clinica do caso, e a
hipétese de desconhecimento do protocolo
preconizado pelo MS (BRASIL 2014b,
BRASIL 2018c). Nao foram encontrados
predomindncia de sexo entre o0s pacientes
internados.

A conduta médica recomendada
inicialmente em relacdo aos casos graves € a
solicitagdo de hemograma completo com
contagem de plaquetas, exame sanguineo para
diagnéstico diferencial de maldria, além de
andlise de urina e Liquido Cefalorraquidiano
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(LCR). Quando existe a suspeita do paciente
apresentar doenca viscerotrépica aguda, além
do hemograma completo e andlise de urina,
estdo indicados a hemocultura com a finalidade
de afastar bacteremia, andlise de funcdo
hepitica e renal, creatinofosfoquinase,
coagulograma, Proteina C Reativa (PCR), IgG
e IgM para Febre Amarela (BRASIL, 2018).

Os casos suspeitos de doenca neuroldgica
merecem pesquisa de LCR, sangue, PCR e
cultura viral de fezes (BRASIL, 2018).

Nos casos graves, houve
encaminhamento dos pacientes para avaliacio
conjunta com a Fiocruz. Foram solicitados
exames complementares, dentre eles IgM para
Febre Amarela por MAC-Elisa reagente em um
paciente vacinado e RT-PCR que identificou
virus da Febre Amarela silvestre em quatro
casos; dentre estes, ocorreu um caso de obito de
um paciente (BRASIL, 2014b).

A identificag¢do do virus silvestre e ndo o
vacinal na andlise laboratorial dos pacientes
evidencia que os casos suspeitos de efeito
adverso pds-vacinal graves no municipio de
Teresépolis verdade, por
infeccdo pelo virus da febre amarela dentro do
periodo da janela imunoldgica. Essa

ocorréram, na

investigacao legitima a vacinacdo de individuos
no municipio, haja vista o periodo de alto risco
de infeccdo e a seguranga da vacina que nio
desencadeou reacdes graves e/ou
potencialmente fatais (WALDMAN, 2011).

Consideracoes Finais

A literatura que norteou a pesquisa
apontou para uma relagdo direta entre o
aumento do nimero de notificacdes de eventos
adversos com o aumento da quantidade de doses
aplicadas, principalmente quando essa mudanca
ocorreu em dreas que anteriormente nao eram
consideradas de risco e com recomendacio
vacinal, o que permitiu correlacionar o
surgimento de notificacdes de eventos adversos
pos-vacinais no ano de 2017 no municipio de
Teresopolis, a partir do més de margo.

Na andlise do perfil dos individuos da
pesquisa que apresentaram reacdo vacinal
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contra Febre Amarela, a maioria dos eventos
relatados ocorreu em mulheres, seguindo o
perfil nacional. Tal dado pode ser explicado
através da possivel influéncia hormonal e
genética quanto a ocorréncia de efeitos
adversos, j4 que esses sd0 mais comumente
observados no sexo feminino independente da
faixa etéria.

A relacio de EAPV em pacientes
menores de um ano e o numero de doses
aplicadas no periodo de 2014 a maio de 2018,
em comparacdo ao municipio de Teresdpolis
(21,69/10.000 doses),
expressivamente maior comparado a outros
estudos. Existe uma maior incidéncia de
eventos adversos entre idosos no municipio de
Teresopolis, o que pode ser parcialmente
justificado pela imunidade reduzida inerente ao
idoso. Constatou-se a necessidade de elucidar o

mostrou-se

fato dos valores apresentados no municipio
serem ainda mais expressivos nessas faixas
etdrias, sendo necessdrio maiores estudos para
possiveis medidas de intervengdo.

Em relagdo & imunizacdo das gestantes
contra a Febre Amarela, apesar da
contraindicac¢do generalizada nas
recomendacdes do Ministério da Satde quanto
ao uso de vacinas de virus vivos, € recomendada
avaliacdo  médica  para
risco/beneficio. Sendo assim, trata-se de um
item de dificil investigacdo para essa pesquisa,
visto que estd embasada em fichas de

analise do

notificacdo e ndo em prontudrios médicos.

No estudo do deslocamento, houve um
Unico caso de viagem para drea com
recomendacgdo vacinal, inviabilizando analises
mais profundas quanto ao tema.

No que se refere as doengas prévias, a
literatura associa as doencas capazes de alterar
0 sistema imune as possiveis reagdes vacinais,
principalmente quando se trata de vacinas de
virus vivos. O presente estudo apresenta um
ndmero limitado de casos, estando, em sua
maioria, relacionados a Diabetes melitus e
alergia alimentar.

Quanto a morte de pacientes que
apresentaram reacdes adversas graves apos
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administracdo da vacina contra a Febre
Amarela, o registro das fichas investigadas
evidenciou, por meio de exames laboratoriais, a
identificacdo do virus da febre amarela silvestre
e ndo do virus vacinal. Assim, pode-se afirmar
que a vacinagdo contra Febre Amarela € segura,
devendo a populacdo estar ciente de tal dado
para que ocorra maior adesdo a prevengao desta
doenca.

Referéncias

BACHA, Helio Arthur; JOHANSON, Gustavo
Henrique et al. Yellow fever. Revista da
Associacdo Médica Brasileira, v. 63, n. 4, p.
291-292, 2017.

BRASIL. Ministério da Satde. Secretaria de
Vigilancia em Sadde. Manual de Normas e
Procedimentos para Vacinacio.Brasilia, DF,
2014a.

. Ministério da Sadde. Secretaria de
Vigildncia em Satdde. Manual de Vigilancia
Epidemiolégica de Eventos Adversos Pos-
Vacinacdo. Brasilia, DF, 2014b.

. Ministério da Sadde. Secretaria de
Vigilancia em
Epidemiolégico. Brasilia, DF, 2017a.
BRASIL. Ministério da Saide / CENTRO DE
OPERACOES DE EMERGENCIAS EM
SAUDE PUBLICA SOBRE FEBRE
AMARELA - COES FEBRE AMARELA.
Informe n° 39 — 2017b. Disponivel em:
http://portalarquivos.saude.gov.br/images/pdf/
2017/maio/04/COESFEBRE-AMARELA---
INFORME-39---Atualizacao-em-
04maio2017.pdf

. Ministério da Sadde. Secretaria de
Vigilancia em Satde. Guia de Vigilancia em
Saude. Brasilia, DF, 2017c.

. Ministério da Satde. Brasilia, DF,
Disponivel em:

Saude. Boletim

2017d.
http://portalarquivos2.saude.gov.br/images/pdf
/2017/janeiro/27/Municipios-Conforme---reas-
ACRV-ACRT-ASRV-Febre-Amarela-Jan-

2017-.pdf. Acesso em 05 de fevereiro de 2019.

REVISTA DA JOPIC
V. 3, . 7, 2020, pp. 91-100 ISSN 2525-7293

. Ministério da Sadde. Secretaria de
Vigilancia em Sadde. Plano Estratégico de
Vacinacao Contra Febre Amarela. Brasilia,
DF, 2018a.

. Ministério da Sadde. Secretaria de
Vigilancia em Saude. Febre Amarela Guia
para Profissionais de Sauide. Brasilia, DF,
2018b.

BRASIL. Ministério da Sadde. Secretaria de
Atencdo a Saude. Febre amarela - Guia para
Profissionais de Saude. Brasilia, DF, 2018c.
CAVALCANTE, Karina Ribeiro Leite Jardim;
TAUIL, Pedro
epidemioldgicas da febre amarela no Brasil,
2000-2012. Epidemiologia e Servicos de
Saudde, [s.1.], v. 25, n. 1, p.10-1, jan. 2016.
InstitutoEvandroChagas.

CHEN, Lin H.; HAMER, Davidson H.
Vaccination Challenges in Confronting the
Resurgent Threat From Yellow Fever.Jama, v.
318, n. 17, p.1651-1652, 7 nov. 2017
DOMINGO, Cristina; NIEDRIG, Matthias.
Safety of 17D derived yellow
vaccines. Expert opinion on drug safety, v. §,
n. 2, p. 211-221, 2009.

Luiz. Caracteristicas

fever

FERNANDES, Guilherme
Cortes. Imunogenicidade e reatogenicidade
das vacinas contra febre amarela:

implicacoes para o Programa Nacional de
Imunizacgoes. 2010. 132 f. Tese (Doutorado) -
Curso de Medicina, Escola Nacional de Sauide
Publica Sérgio Arouca Fundag¢do Oswaldo
Cruz, Juiz de Fora, 2010. Disponivel em:
http://pct.capes.gov.br. Acesso em: 25 jun.
2018.
ERNANDES,
Neurological
associated to mass vaccination against yellow
fever in Juiz de Fora, Brazil, 1999-
2005. Vaccine, [s.1.], v. 25, n. 16, p.3124-3128,
abr. 2007. Elsevier BV. Disponivel em:
http://dx.doi.org/10.1016/j.vaccine.2007.01.07
8.

FERNANDES, G.C.; CAMACHO, L.A.; SA
CARVALHO, M.; BATISTA, M.;ALMEIDA,

Guilherme Cortes et al.

adverse events temporally

© EDITORA UNIFESO

79



|

Artigo Original

S.M. Neurological adverse events temporally
associated to mass vaccination against yellow
fever in Juiz de Fora, Brazil, 1999-2005.
Vaccine. 2007 Apr 20;25(16):3124-8. Epub
2007 Jan 30.

JEAN, Kévin et al. A Meta-Analysis of
Serological Response Associated with Yellow
Fever Vaccination. The American Journal of
Tropical Medicine and Hygiene, [s.1.], v. 95,
n. 6, p.1435-1439, 7 dez. 2016. American
Society of Tropical Medicine and Hygiene.
KLEIN, Sabra L. et al. Sex-based differences in
immune function and responses to vaccination.
Transactions of The Royal Society of Tropical
Medicine and Hygiene, Volume 109, Issue 1, 1
January 2015, Pages 9-15. Disponivel
em: https://doi.org/10.1093/trstmh/trul67
LEDERMAN, E. et al. Transfusion-related
transmission of yellow fever vaccine virus-
California, 2009. Morbidity and Mortality
Weekly Report, v. 59, n. 2, p. 34-37, 2010.
LUZ, Karine Rodrigues Da; SOUZA, Deborah
Colucci Cavalcante de; CICONELLI, Rozana

Mesquita. Vacinagdo em pacientes
imunossuprimidos e com doencas
reumatoldgicas auto-imunes. Revista

Brasileira de Reumatologia, v. 47, n.2, p. 106-
113, mar/abr, 2007.

MACHADO, Vanessa Wolff et al. Serologic
assessment of yellow fever immunity in the
rural population of a yellow fever-endemic area
in Central Brazil. Revista da Sociedade
Brasileira de Medicina Tropical, [s.1.], v. 46,
n. 2, p.166-171, abr. 2013. FapUNIFESP
(SciELO).

MAD'AR, Rastislav et al. Vaccination of
patients with diabetes mellitus : a retrospective
study. Central European Journal of Public
Health, v. 19, n. 2, p. 98-101, 2011.
MARTINS, Reinaldo de Menezes
Adverse

et al
events following yellow fever
immunization: Report and analysis of 67
neurological cases in Brazil. Vaccine, [s.1.], v.

32,n.49, p.6676-6682, nov. 2014. Elsevier BV.

REVISTA DA JOPIC
V. 3, . 7, 2020, pp. 91-100 ISSN 2525-7293

MARTINS, Reinaldo de Menezes; LEAL,
Maria da Luz Fernandes; HOMMA, Akira.
Serious adverse events associated with yellow
fever vaccine. Human Vaccines
&Immunotherapeutics, [s.l.], v. 11, n. 9,
p.2183-2187, 19 jun. 2015. Informa UK
Limited.

NILSSON, Lennart et al. Vaccination and
allergy: EAACI position paper,
aspects. Pediatric Allergy and Immunology,
v. 28, n. 7, p. 628-640, 2017.

NORSIN, James D. et al. Safety of the Yellow
Fever Vaccine: A Retrospective Study. Journal
Of Travel Medicine, [s.l.], v. 20, n. 6, p.368-
373, 1 nov. 2013. Oxford University Press
(OUP).

NORONHA, Tatiana Guimaraes; CAMACHO,
Luiz Antonio Bastos. Controvérsias sobre a

practical

ampliacdo das dreas com vacinacdo de rotina
contra a febre amarela no Brasil. Cad. Satude
Publica.2017, vol.33, n.10.

PACHECO, F.C.; DOMINGUES, CM.A.S.;
MARANHAO, A.G.K., CARVALHO, SM.D;
TEIXEIRA, A.M.S., BRAZ, R.M.,, et al
Andlisedo Sistema de Informacgdo da Vigilancia
de Eventos Adversos Pds-Vacinag¢do no Brasil,
2014 a 2016. Rev. Panam Salud Publica.
2018;42:e12. doi: 10.26633/RPSP.2018.12
PFAFFENBACH, Grace; CARVALHO, Olga
Maria; BERGSTEN-MENDES, Gun. Reagdes
adversas a medicamentos como determinantes
da admissao hospitalar. Rev. Assoc. Med. Bras.,
Sao Paulo, v. 48, n. 3, p. 237-241, Sept. 2002 .
Disponivel em
<http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_ar
ttext&pid=S010442302002000300037 &Ing=e
n&nrm=iso>. access on 07 Feb. 2019.
http://dx.doi.org/10.1590/S0104423020020003
00037

PINHEIRO, Luis Correia. Vigildancia activa de
eventos apos vacinag¢do. 2008. Tese (Mestrado
em Epidemiologia) - Faculdade de Ciéncias
Meédicas, Universidade Nova de Lisboa, Lisboa
POSSAS, Cristina et al. Urgent call for action:
avoiding spread and re-urbanisation of yellow

© EDITORA UNIFESO

8o



|

Artigo Original

fever in Brazil. Memérias do Instituto
Oswaldo Cruz, [s.l.], v. 113, n. 1, p.1-2, 27
nov. 2017. FapUNIFESP (SciELO).
ROMANO, Alessandro Pecego Martins, et al.
Yellow fever out breaks in unvaccinated
populations, Brazil, 2008—-
2009.PLoSneglected tropical diseases, v. 8, n.
3, p. €2740, 2014.

ROUKENS, A. H.; SOONAWALA, D,
JOOSTEN, S.A., de VISSER, A.W., JIANG, X.
et al. (2011) Elderly Subjects Have a Delayed
Antibody Response and Prolonged Viraemia
following Yellow Fever
Prospective Controlled Cohort Study. PLoS

Vaccination: A

ONE 6(12): e27753.
doi:10.1371/journal.pone.0027753
ROUQUAYROL, M.Z; FILHO, N.A.

Epidemiologia & Saide. Rio de Janeiro:
Guanabara Koogan; 2003, 736p.

SAFADI, Marco Aurélio P. Sociedade de
Pediatria de Sdo Paulo Nota Informativa: Febre
amarela, 2017.

SANTOS, Hayza; DOCASAR, Daurema;
DOMINGUES, Margarete.
Eventos Adversos P6s-Vacinag@o no Municipio
de Teresopolis-rj, Brasil, no periodo de 2013 a
2016. Revista da Faculdade de Medicina de
Teresopolis, v. 2, n. 1, p. 102-134, 2018.
SATO, Ana Paula Sayuri et al. Uso de registro
informatizado de imunizagc@o na vigilancia de
Saide

Analise  dos

eventos adversos pds-vacina. Rev.

REVISTA DA JOPIC
V. 3, . 7, 2020, pp. 91-100 ISSN 2525-7293

Piblica, Sao Paulo, v. 52, p.01-10, 29 jan.
2018. Disponivel em:
<http://www.rsp.fsp.usp.br>. Acesso em: 19
jun. 2018

STAPLES, J. Erin et al. Yelloe Fever Vaccine
of the
Advisory Committee on Immunization
Practices, 2015. Morbidity And Mortality
Weekly Report, [s. L.], v. 64, n. 23, p.647-650,
19 jun. 2015.

SUZANO, Carlos Eduardo Saraiva. Estudo
de gestantes
vacinadas contra febre amarela na regido de
campinas em fevereiro e marco de 2000.
Campinas, SP : [s.n.], 2003. Disponivel em:
http://repositorio.unicamp.br/bitstream/REPOS
1P/313219/1/Suzano_CarlosEduardoSaraiva_
M.pdf. Acesso em: 06 de fevereiro de 2019.
WALDMAN, Eliseu Alves et al. Vigilancia de
eventos adversos pds-vacinacio e seguranca de
programas de imunizagdo. Revista de Saude
Publica, Sao Paulo, v. 45, n. 1, p 173-84, 2011.

Booster Doses: Recommendations

prospectivo inadvertidamente

Apoio financeiro:

PICPq - Plano de Iniciacdo Cientifica e
Pesquisa do UNIFESO.

FAPERIJ - Fundagdo Carlos Chagas Filho de
Amparo a Pesquisa do Estado do Rio de Janeiro

© EDITORA UNIFESO

81



