MINISTERIO DA SAUDE

ESTUDO DE CASO EM
FARMACOVIGILANCIA
DE VACINAS

CAPACITACAO EM INVESTIGACAO E AVALIACAO DE
CAUSALIDADE DE EVENTOS SUPOSTAMENTE ATRIBUIVEIS
A VACINACAO OU IMUNIZACAO (ESAVI)

GUIA PARA PARTICIPANTES




MINISTERIO DA SAUDE
Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente
Departamento do Programa Nacional de Imunizacoes

ESTUDO DE CASO EM
FARMACOVIGILANCIA
DE VACINAS

CAPACITACAO EM INVESTIGACAO E AVALIACAO DE

CAUSALIDADE DE EVENTOS SUPOSTAMENTE ATRIBUIVEIS
A VACINACAO OU IMUNIZACAO (ESAVI)

GUIA PARA PARTICIPANTES

% N,u\ci\o
°
S P\?Q\O\B\OP\

-
GRA‘°<\

Brasilia DF 2026
4
&3



2026 Ministério da Saude.

@@ Esta obra é disponibilizada nos termos da Licenca Creative Commons - Atribuicao - Nao

@ Comercial - Compartilhamento pela mesma licenca 4.0 Internacional. E permitida a
reproducdo parcial ou total desta obra, desde que citada a fonte.

A colecdo institucional do Ministério da Saude pode ser acessada, na integra, na Biblioteca Virtual em Sautde

do Ministério da Saude: bvsms.saude.gov.br.
12 edicao - 2026 - versao eletronica

Elaborac3o, distribuicdo e informacdes:
MINISTERIO DA SAUDE

Secretaria de Vigildncia em Salde e Ambiente
Departamento do Programa Nacional de
Imunizacoes

Coordenacao-Geral de Farmacovigilancia
SRTVN, quadra 701, lote D, Edificio PO 700, 7° andar
CEP: 70719-040 - Brasilia/DF

Disque-Saude: 136

E-mail: esavi.cgpni@saude.gov.br

Site: www.saude.gov.br/svsa

Ministro de Estado da Saude:
Alexandre Rocha Santos Padilha

Secretaria de Vigildancia em Saude e Ambiente:
Maridngela Batista Galvao Simao

Edicao-geral:

Eder Gatti - DPNI/SVSA

Jadher Percio - CGFAM/DPNI/SVSA

Roberta Mendes Abreu Silva - CGFAM/DPNI/SVSA

Organizacao:
Andrés Mello Lopez
Carla Dinamerica Kobayashi

Cibelle Mendes Cabral

Eder Gatti Fernandes

Jadher Percio

Martha Elizabeth Brasil da Nébrega
Monica Brauner de Moraes

Paulo Henrique Santos Andrade
Rayanne Conceicao dos Santos
Roberta Mendes Abreu Silva

Editoracdo técnico-cientifica:

Marcos Vinicius Tavares - CGEVSA/Daevs/SVSA
Regina Célia Mendes dos Santos Silva - CGEVSA/
Daevs/SVSA

Tatiane Fernandes Portal de Lima Alves da Silva -
CGEVSA/Daevs/SVSA/MS

Diagramacao:
Fred Lobo - CGEVSA/Daevs/SVSA

Revisao:
Tatiane Souza - CGEVSA/Daevs/SVSA

Normalizacao:
Daniela Ferreira Barros da Silva - Editora MS/CGDI

Ficha Catalografica

Brasil. Ministério da Salde. Secretaria de Vigilancia em Salde e Ambiente. Departamento do Programa Nacional

de Imunizacoes.

Estudo de caso em farmacovigildncia de vacinas : capacitacdo em investigacdo e avaliacdo de causalidade
de eventos supostamente atribuiveis a vacinacdo ou imunizacao (Esavi) : guia para participantes [recurso
eletronico] / Ministério da Saude, Secretaria de Vigilancia em Sal(de e Ambiente, Departamento do Programa
Nacional de imunizacdes. - Brasilia : Ministério da Saude, 2026.

55 p.:il.

Modo de acesso: World Wide Web: https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/estudo_caso_

farmacovigilancia_guia_participantes.pdf
ISBN 978-85-334-2946-8

1. Farmacovigilancia. 2. Seguranca vacinal. 3. Eventos supostamente atribuiveis a vacinacao. I. Titulo.

CDU 614.47

Catalogacao na fonte - Bibliotecaria: Daniela Ferreira Barros da Silva - CRB 1/2686 - Editora MS/CGDI - 0S 2026/0104

Titulo para indexacéo:

Case study in vaccine pharmacovigilance: support material for facilitators training in investigation and causality
assessment of adverse event following immunisation (AEFI): participant guide


http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/estudo_caso_farmacovigilancia_guia_facilitadores.pdf
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/estudo_caso_farmacovigilancia_guia_facilitadores.pdf

SUMARIO

APRESENTACAD .......ooiiiieeeoeeeeeeeeeeee et 5
OBJETIVOS DE APRENDIZAGEM .........coooimoieieieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeen. 6
INSTRUGAO PARA O CURSO .......ooimiiiiiiieeeeeeeeeeeeoeeeeeeeeeeeeeeeee e 7
PARTE 1-CONCEITOS ENOTIFICACAOD ..............ooooimooioeeeeeeeeeeeeeee. 8
FARMACOVIGILANCIA ..o 8
SISTEMA DE VIGILANCIA ..o, 8
CONCEITUACAO DE ESAVI E CLASSIFICACAO DE GRAVIDADE .......coocoevvvn) 9
ERRO DE IMUNIZACAD ..., 10
NOTIFICACAD ... 11
PARTE 2 - INVESTIGACAODE ESAVI ..o, 12
DESAFIOS DURANTE A INVESTIGACAQ DE ESAVI ..o, 12
CRITERIOS PARA DECIDIR QUANDO INVESTIGAR UM CASO DE ESAVI .......... 13
ETAPAS PARA A INVESTIGACAQ DE UM CASO DE ESAVI....oovoioeeieeee, 14
ESTUDO DE CASO ..o 16

PRINCIPAIS ACOES E ATIVIDADES PARA A INVESTIGACAO DE UM CASO
DE ESAVI e 18

DEFINICAO DIAGNOSTICA DE UM ESAVI ..o 22



PARTE 3 = ANALISE DE CAUSALIDADE ...................co.coooiiiieeeeeeeeeeeen! 25

CONTINUAGAQ DO CASO ..o 26
ETAPAS PARA AVALIACAQ DE CAUSALIDADE ..o 27
REFERENCIAS ..o, 37
APENDICES ..o, 39
APENDICE A - FICHA DE NOTIFICACAO DE ESAVI.....ooiveioieeeeeeeeeeeeeeeeee. 40
APENDICE B = INVESTIGACAQ DO CASO ..o, by
APENDICE C = LAUDO SVO ..o, 45
APENDICE D - RECURSOS DE REFERENCIA RECOMENDADOS - ESAVI........46

ANEXO - DEFINICAO DE CASO DE BRIGHTON PARA MIOCARDITE
EPERICARDITE ... e e 48



APRESENTACAO

A seguranca das vacinas €, hoje, uma preocupacao global prioritaria. A vacinacao
segura é fator determinante para o sucesso dos programas nacionais de imunizacoes.
Por isso, é fundamental que todo programa de imunizacao garanta a seguranca
das acoes de vacinacao e esteja preparado para responder a qualquer preocupacao
da populacao ou das autoridades de saude publica.

Com isso, faz-se necessario que os profissionais de salde sejam capazes
de identificar, notificar, investigar, avaliar e classificar os Eventos Supostamente
Atribuiveis a Vacinacao ou Imunizac3o (Esavi). Isso requer o desenvolvimento
de competéncias especificas (conjunto de conhecimentos, atitudes e praticas)
que sustentem o desempenho de acoes e atividades relacionadas a farmacovigilancia
de vacinas e outros imunobioldgicos.

Considerando as competéncias necessarias, foi idealizado o Curso: Eventos
Supostamente Atribuiveis a Vacinacao ou Imunizacdo (Esavi) - Investigacao e
Avaliacao de Causalidade. O curso foi desenvolvido para ser aplicado, no contexto
do Sistema Nacional de Vigilancia de Eventos Supostamente Atribuiveis a Vacinacao
ou Imunizacao (SNV-Esavi), dirigido pela Coordenac&o-Geral de Farmacovigilancia
(CGFAM] do Departamento do Programa Nacional de Imunizacdes (DPNI]J,
da Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente (SVSA] do Ministério da Satde (MS).

Este documento apresenta um estudo de caso real detectado no SNV-Esavi com
resolucdo de problemas que podera ser utilizado como recurso pedagdgico para
capacitacoes e treinamentos promovidos por equipes de vigildncia municipal
e estadual, que atuam na farmacovigilancia de vacinas. Os dados de identificacao
apresentados foram alterados para garantir a seguranca, o sigilo, a privacidade
e a confidencialidade dos individuos envolvidos.
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OBJETIVOS DE APRENDIZAGEM

10.

Identificar os critérios para realizacao de uma investigacao de Esavi.
Descrever as etapas da investigacao de um Esavi.

Identificar os dados e as informacdes que devem ser coletados e as estratégias
utilizadas para sua obtencao.

Estabelecer o diagnostico definitivo do Esavi, utilizando ferramentas como:
critérios de Brighton para definicao de caso e capitulo 25 do Manual de Vigilancia
de Eventos Adversos Pds-Vacinacdo (EAPV) (Brasil, 2021).

Identificar a variavel codificada pelo Dicionario Médico para Atividades
Regulatdrias (Medical Dictionary for Regulatory Activities - MedDRA, sigla em
inglés) (MedDRA, [20257]) no formulario on-line, para realizar o seu preenchi-
mento correto com o diagnostico definitivo apds concluir a investigacao.

Reconhecer o papel dos municipios e estados no processo de vigilancia de Esavi.

Aplicar os passos da avaliacao de causalidade a cenarios hipotéticos ou reais
de Esavi.

Identificar as estratégias recomendadas pelo manual de vigilancia para abor-
dagem da avaliacao de causalidade.

Entender a logica dos componentes da avaliacao de causalidade.

Compreender como as informacdes disponiveis para o caso e informacdes adicio-
nais contribuem para responder as perguntas da lista de verificacdo da avaliacao
de causalidade.
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https://www.meddra.org/

INSTRUCAO PARA 0 CURSO

. Formem grupos de trabalho (sugere-se grupos com no minimo trés integrantes).

Escolham um(a) moderador(a) entre os integrantes do grupo para conduzir
a discussao.

Todos(as) os(as) participantes devem anotar suas observacdes, pois poderao
ser convidados a se pronunciar durante o plenario.

No plenario, um membro de cada grupo sera escolhido aleatoriamente para
apresentar as conclusoes e o feedback do grupo.

Revisem as instrucdes com atencao e utilizem um reldgio ou cronometro para
concluir o caso dentro do tempo estipulado.

Considerem as opinides de todos os participantes ao elaborar as respostas.
Nenhuma opiniao deve ser ignorada, ela pode ser discutida e aprimorada.

Empenhem-se em desenvolver a melhor estratégia para favorecer o aprendizado
e aplicar os conhecimentos adquiridos.

MATERIAIS DE CONSULTA SOBRE 0 TEMA DO CURSO:

1.

Capitulos 3 e 4 do Manual de Vigildncia Epidemioldgica de Eventos Adversos
Pds-Vacinacao - 42 ed. (Brasil, 2021).

Para mais conteldos, consulte o Apéndice D.
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https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/manual_vigilancia_epidemiologica_eventos_vacinacao_4ed.pdf

PARTE 1

CONCEITOS E NOTIFICACAO

FARMACOVIGILANCIA

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS]) define a farmacovigilancia como a ciéncia e
as atividades relativas a deteccao, avaliacao, compreensao e prevencao dos efeitos
adversos ou de quaisquer outros problemas relacionados a medicamentos (eventos),
incluindo vacinas e outros imunobioldgicos (soros, imunoglobulinas etc.) (Council
for International Organizations of Medical Sciences, 2025). O monitoramento da
seguranca de medicamentos e vacinas é um requisito para a deteccao oportuna
dos riscos para uma resposta adequada e rapida aos eventos, a fim de minimizar
os efeitos negativos nos programas de imunizacao.

SISTEMA DE VIGILANCIA

Compreendendo a importancia da farmacovigilancia, o Programa Nacional de
Imunizacdes (PNI) do MS estruturou, desde 1992, o Sistema Nacional de Vigilancia
Epidemiologica dos Eventos Supostamente Atribuiveis a Vacinacao ou Imunizacao
(SNV-Esavi) - anteriormente denominado EAPV - visando coordenar as acdes e as
atividades de coleta, de analise e de comunicacao sobre a seguranca das vacinas,
de forma continua e sistematica, no ambito do Sistema Unico de Sadde (SUS)
(Brasil, 2021).

Esse sistema é composto por diferentes componentes, conforme as competéncias
das esferas de gestdo do SUS (federal, estadual ou municipal], entre eles:
a) Vigilancia Epidemioldgica; b) Vigilancia Sanitaria; c) controle de qualidade das
vacinas e insumos; d) sistema de informacées (Brasil, 2021).

0 SNV-Esavi tem como instrumento para coleta de dados o formulario de notificacao
e investigacao de Esavi, que contém campos para a descricao detalhada dos dados
do individuo, das vacinas e dos eventos. O formulario de notificacao é preenchido
em modulo on-line no e-SUS Notifica (mddulo Esavi) (Brasil, 2025).
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https://notifica.saude.gov.br/

CONCEITUACAO DE ESAVI E CLASSIFICACAO DE GRAVIDADE

Um Evento Supostamente Atribuivel a Vacinacdo ou Imunizacao (Esavi) é
qualquer ocorréncia médica indesejada apds a vacinacao, nao possuindo
necessariamente uma relacao causal com o uso de uma vacina ou outro
imunobioldgico (imunoglobulinas e soros heterdlogos). Um Esavi pode ser
qualquer evento indesejavel ou nao intencional, isto é, sintoma, doenca ou
achado laboratorial anormal.

CRITERIOS DE CLASSIFICACAO QUANTO A GRAVIDADE (Brasil, 2021):
Esavi grave
Qualquer evento clinicamente relevante que:

1. Requeira hospitalizacao ou prolongamento de hospitalizacao ja existente.

2. Possa comprometer o paciente, ou seja, que ocasione risco de morte e que
exija intervencao clinica imediata para evitar o dbito.

3. Cause disfuncao significativa e/ou incapacidade permanente.
4. Resulte em anomalia congénita ou suspeita de aborto.

5. Ocasione o dbito.

Esavi nao grave

Qualquer outro evento que nao esteja incluido nos critérios de Esavi grave.
Os eventos nao graves nao representam risco potencial para a saude do vacinado,
embora também devam ser cuidadosamente monitorados, pois podem sinalizar
um problema potencialmente maior em relacdo a vacina ou a imunizacao, ou
ter um impacto sobre a aceitabilidade da imunizacao em geral.
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ERRO DE IMUNIZACAO

10

Erro de imunizacao (Brasil, 2021): constitui um evento evitavel e nao intencional
causado por uso inadequado de uma vacina e/ou imunobioldgico que possa
comprometer a sua eficacia e sequranca. Podendo ser ocasionado por manuseio,
prescricoes e/ou administracao inadequados. Isso reforca a importancia da
capacitacao e da adesao a protocolos técnicos.

Assim, o mecanismo de classificacao desses eventos concentra-se na natureza
do erro, e nao no processo bioldgico que origina o Esavi especifico. Entretanto,
muitos dos Esavi resultam de processos iguais ou semelhantes aos que estao
relacionados as vacinas ou a algum desvio relacionado a qualidade da vacina.

Tipos de erros de imunizacao

Administracao de vacina incorreta: administracao de uma vacina com
proposito diferente da vacina prescrita ou indicada.

Formulacao inadequada de vacina administrada: administracao de uma
vacina com dose inadequada de diluente, com apenas diluente ou com diluente
nao indicado pelo fabricante.

Viaincorreta de vacinacao: administracao da vacina por umavia contraindicada,
com excecdo para condicoes especiais (como a vacinacao subcutanea para
vacinas intramuscular em pessoas portadoras de doencas hemorragicas,
por exemplo).

Administracao de vacina para idade inadequada: administracao de vacina
em faixa etaria diferente da recomendada em bula (inferior ou superior).

Contraindicacao a vacina: administracao de uma vacina desaconselhada
ou prejudicial devido a condicoes especificas de saude, historico médico do
usuario ou outras consideracoes.

Dose inadequada de vacina administrada: administracao de dose maior que
a recomendada.

Dose subterapéutica de vacina: administracao de dose menor que a
recomendada.

Exposicao durante a gravidez: administracao de uma vacina contraindicada
ou sem recomendacao expressa do PNI para gestante e/ou lactante.

Intercambialidade de vacina: administracao de dose subsequente de uma
vacina com plataforma diferente da primeira dose, possuindo o mesmo
proposito de imunizacao, na indisponibilidade de recomendacao formal para
intercambialidade.

SECRETARIA DE VIQILANC\A EM SAUDE E AMBIENTE
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* Intervalo de administracao de dose do medicamento muito curto:
administracao de uma dose da vacina em periodo inferior ao intervalo minimo
recomendado entre as doses.

« Utilizacao de vacina vencida: a) vacina vencida, quando diz respeito
a administracao fora da validade inserida pelo fabricante; e b) vacina
administrada apds o periodo (ou prazo) recomendado para utilizacdo apds a
abertura do frasco, descongelamento e/ou reconstituicao.

* Vacina com desvio de qualidade: administracao de uma dose de vacina que
tenha sido exposta a condicoes de temperatura fora dos limites recomendados
durante o armazenamento ou transporte (excursao de temperatura) OU
que foi afetada por desvio de qualidade durante o processo de fabricacao,
armazenamento, transporte ou manuseio.

NOTIFICACAO

Diante de um caso suspeito de Esavi, as unidades notificadoras (servicos ou
profissionais de saude, sejam eles publicos, privados ou filantrépicos, civis ou
militares) devem, primeiramente, prestar a assisténcia necessaria ao paciente e
classificar o evento quanto a sua gravidade. Depois, deve-se proceder a notificacao
do caso de Esavi por meio do seu registro no sistema e-SUS Notifica (modulo Esavi),
conforme as definicoes de caso e gravidade do evento:

« Esavi grave: notificacdo obrigatoria e imediata (em até 24 horas) e investigacao
em até 48 horas do recebimento da notificacao.

» Esavi nao grave: notificacao obrigatdria quando o evento for inesperado ou ocorrer
em situacoes especiais, incluindo introducao de novas vacinas, mudancas na
producao ou indicacao de vacinas ja existentes, ocorréncia de aglomerados ou
surtos de Esavi.

No momento da notificacao, deve-se coletar e registrar o maior nimero possivel
de informacdes sobre o caso (dados sobre a vacinacao, caracteristicas do evento
adverso, histérico do paciente, entre outros), possibilitando o estabelecimento do
diagndstico definitivo e, dessa forma, a posterior avaliacao de causalidade entre a
vacina e o evento.

Mais informacdes podem ser obtidas no Manual de Vigilancia Epidemioldgica de
Eventos Adversos Pds-Vacinacdo - 4@ ed.
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PARTE 2

INVESTIGACAO DE ESAVI

Os casos notificados de Esavi devem ser investigados de forma rapida e eficaz, por
meio de um processo de coleta de informacdes que leva em consideracao a qualidade
(completude e consisténcia) e a confiabilidade (veracidade) dos dados relativos ao
evento, incluindo as circunstancias que o envolveram, com o objetivo de identificar
suas possiveis causas. A auséncia de investigacao ou investigacoes imprecisas pode
fragilizar a confianca em uma vacina ou nos programas de imunizacao, resultando
em consequéncias negativas como a hesitacao vacinal e as baixas coberturas
vacinais, ocasionando maior risco para a (re)introducio e/ou disseminacao de
doencas imunopreveniveis no Pais.

Ainvestigacao dos casos de Esavi é realizada por meio da coleta de dados de diversas
fontes, incluindo:

« Entrevistas com ola) paciente ou seus pais/responsaveis.

 Entrevistas com os profissionais de satde que realizaram a vacinacao ou prestaram
atendimento ao paciente notificado.

* Revisao de prontuarios, fichas de atendimento, exames e laudos.

 Consulta aos sistemas de informacao em saude (imunizacao, Esavi etc.).

DESAFIOS DURANTE A INVESTIGACAO DE ESAVI

Os desafios da investigacao de Esavi sao relacionados a disponibilidade de recursos,
inerentes da prépria assisténcia, bem como a dificuldade de acesso aos dados e ao
nao planejamento operacional da investigacao.

A qualidade da investigacao impacta diretamente na avaliacao de causalidade
do Esavi, uma vez que dados de baixa qualidade, inconsistentes ou incompletos
resultam em eventos impossiveis de serem classificados quanto a sua relacao causal.
No entanto, é importante reconhecer que a causalidade de um Esavi pode permanecer
indeterminada quando nao ha evidéncias cientificas suficientes que sustentem
um nexo causal. Esse cenario pode ocorrer diante de informacoes conflitantes,
auséncia de dados robustos ou falta de consisténcia na relacdo temporal e clinica
com a imunizacao.
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CRITERIOS PARA DECIDIR QUANDO INVESTIGAR UM CASO
DE ESAVI

13

1. Todos os Esavi graves devem ser investigados.

2. Os Esavinao graves devem ser investigados apenas nos seguintes casos:

a.

h.

Aglomerado de casos (dois ou mais eventos) com alguma relacao (tempo,
espaco, tipo ou lote da vacina etc.).

. Com incidéncia (taxas) acima do esperado.

. Evento raro e/ou inusitado (n3o é esperado para aquela vacina, ou seja,

nao consta na bula, nos perfis de seguranca conhecidos ou na literatura
cientifica como possivel reacdo associada ao imunizante).

. Identificacdo de sinais de seguranca (diante da suspeita de possivel

sinal de seguranca por meio da identificacao de um padrao incomum,
aumento inesperado de frequéncia, mudanca no perfil de apresentacao
ou qualquer outra evidéncia preliminar que indique a necessidade de
avaliacdo adicional).

. Eventos causados por erro de imunizacao.

Eventos que promovem grande consternacao, tanto em familiares como
na comunidade.

. Eventos em populacdes em situacdes especiais (ex.: gestantes e/ou

lactantes, uso de novas vacinas em criancas, novos dispositivos de
administracao).

Eventos de interesse especial definidos pelo PNI.

3. Além disso, o PNI pode orientar a notificacao de Esavi nao grave nas
seguintes situacoes:

a.

b.

Introducao de uma nova vacina.

Modificacao do produto, da fabricacao ou da indicacao de publico-alvo
para a vacinacao.
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» Todos os Esavi graves e/ouinusitados devem ser notificados imediatamente,
por um profissional de salde, a fim de alertar a vigilancia e obter orientacoes
quanto a conducao da investigacao com fluxo imediato nas primeiras
24 horas.

» 0 tempo maximo para iniciar uma investigacao de campo em tempo oportuno
é de 48 horas apos a notificacao.

Desde 15 de julho de 2005 os Esavi graves ou dbitos sao agravos de notificacao
e investigacao compulsoria, conforme estabelecido originalmente pela Portaria
MS/GM n.° 33, de 14 de julho de 2005, posteriormente revogada e substituida
pela Portaria n.® 6.734, de 18 de marco de 2025.

ETAPAS PARA A INVESTIGACAO DE UM CASO DE ESAVI

O objetivo principal da investigacao de casos de Esavi € a coleta de informacoes
completas e detalhadas para determinar se a vacina foi ou ndo responsavel pela
ocorréncia do evento (Figura 1).
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FIGURA 1 Fluxograma com as etapas para a investigacao de um caso de Esavi
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na literatura.

o Critérios de causalidade

o Suscetibilidade/
vulnerabilidade

e Sinais de seguranca
¢ Aglomerados
e Surtos

* Avaliacao do beneficio-risco da vacina

e Comunicacao de crise e risco

Critérios para investigar
ESAVI grave:

* evento raro

ou inesperado;

e associado a erro de
imunizacao;

¢ aglomerado de casos;
* sinais de seguranca;
e evento adverso de
interesse especial;

e comocao publica;

e Outros.

Sanitaria

¢ Data/hora

da vacinacao

« Vacinals), lote(s),
datal(s) de validade,
diluente(s), local(is) de
aplicacdo, aspecto dol(s)
produtol(s), fabricante(s),
técnica de aplicacao,
adequacao da sala

de vacina as normas
regulatdrias vigentes.

¢ Desvios de qualidade
¢ Erros programaticos
¢ Erros de imunizacao
* Falhas vacinais

¢ Inconformidades
 Questoes regulatorias

* Mudancas programaticas para mitigar riscos e proteger a populacdo-alvo da vacina
(precaucoes, contraindicacdes etc.)

* Medidas corretivas para evitar a ocorréncia de novos casos ou erros de imunizacao
(capacitacées, procedimentos operacionais padrao etc.)

¢ Divulgacdo dos resultados e licées aprendidas em boletins, informes ou outras publicacées

técnico-cientificas

¢ Medidas regulatérias relacionadas a aspectos de seguranca, eficacia/efetividade e
qualidade voltados para garantir que se mantenha um balanco beneficio-risco positivo.

Fonte: CGFAM/DPNI/SVSA/MS.
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ESTUDO DE CASO

CONTEXTO

Caso ficticio elaborado a partir de uma situacao notificada na pratica real:

Em 25 de fevereiro de 2022, os genitores de uma crianca levaram seu filho (J.S.),
que possui histérico médico de autismo, para atendimento de urgéncia relatando
que a crianca foi vacinada naquele dia com a primeira dose da vacina contra
a covid-19 (Pfizer Comirnaty Pediatrica), e no momento da vacinacao, devido a
agitacao, sofreu queda da cadeira por duas vezes, ocasionando trauma no membro
inferior esquerdo. Aproximadamente trés dias apods a vacinacao, a crianca evoluiu
com febre, lesao hiperemiada no membro com dor e edema no local do trauma,
permanecendo em casa.

No dia 7 de abril de 2022, foi notificado (Apéndice A) pela Divisdo de Vigilancia
Epidemioldgica Hospitalar (DVEH) o caso como um Esavi e informado a Secretaria
Municipal de Sadde (SMS) de Cidadezinha o dbito da crianca ocorrido no Hospital
Central. O caso era referente a uma crianca (J.S.) de 7 anos, do sexo masculino,
com diagnostico de autismo informado pela familia.

1. Vocé é o responsavel pela vigilancia municipal de Esavi. Diante dessas
informacoes iniciais, vocé investigaria o caso notificado? Se sim, explique o motivo.

R:
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2. Considerando que voceé recebeu a notificacao do caso apds quase 39 dias da
vacinacao, qual melhor periodo para comecar a investigacao do Esavi? Lembre-se
que o caso pode repercutir negativamente, mas que outras demandas do servico
de vigilancia sao urgentes.

R:

3. Voceé revisa todas as notificacoes de Esavi a partir do més em que a crianca
foi vacinada e nao encontra casos adicionais ou semelhantes a esse. Nesse
cenario, sua decisao sobre a investigacao do caso muda? (Justifique a escolha
da alternativa).

a) Nao, por considerar os antecedentes do paciente, realizo a investigac3o.

b) Nao, por se tratar de um Esavi grave, realizo a investigacao.

c) Sim, porque o nimero de casos nao excede os notificados na vigilancia de
Cidadezinha.

d) Nao, porque os recursos sao limitados e a investigacao de Esavi nao graves
nao é recomendada.

Justifique:
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PRINCIPAIS ACOES E ATIVIDADES PARA A INVESTIGACAO DE
UM CASO DE ESAVI

O primeiro passo na conducao de uma investigacao de Esavi é definir e caracterizar
o problema. Essa etapa é fundamental para levantar as informacoes adequadas,
bem como descrever todo o cendrio que vai ser enfrentado e planejar os recursos
que possam ser necessarios para a investigacao.

Nesta etapa, é importante confirmar os detalhes do(s) casols) (Quadro 1),
incluindo os dados de identificacdo do(s) paciente(s), e garantir que os dados
clinicos estao completos para que se tenha um diagnéstico valido com o maior
nivel de certeza possivel.

QUADRO 1 Checklist com passos de uma investigacao sistematica de Esavi

Passos Principais acoes e atividades

Confirmar as informacoes na notificacao, especialmente
a cronologia entre a vacinac3o e o evento (temporalidade).

Investigar sobre o individuo: antecedentes*/comorbida-
des, historico vacinal, registros de atendimentos anterio- []
res, historico familiar, dados sociodemograficos.

Investigar sobre a vacina e o processo de vacinacao: lote,
dose, validade da vacina administrada, local (sitio ou re-
gido anatémica) e via de administracao, local da vacinacao
(sala de vacina, vacinacdo extramuros).

Investigar o Esavi: sinais e sintomas em ordem cronolégi-
ca, prontuarios médicos, exames complementares labora-
toriais e de imagem, relatdrios de evolucao, diagndstico,
data do diagndstico, declaracao de dbito, laudo do Servico
C de Verificacao de Obito (SVO), autdpsia verbal (se aplicavel). ]

Investigar a ocorréncia de casos semelhantes: individuos
da mesma regiao, vacinados no mesmo local, com o mes-
mo lote ou frasco, ou no mesmo ponto de distribuicao
de vacinas.

Fonte: Organizacdo Pan-Americana da Saudde (2022).

Nota: os dados do caso devem ser atualizados no e-SUS Notifica sempre que novas informacdes forem incorporadas a
investigacao!

*Antecedentes patolégicos, clinicos, neonatais, farmacolégicos, toxicolégicos.
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As informacoes do caso de Esavi no presente estudo foram obtidas por meio da
ficha de notificacdo e-SUS (Apéndice A:

Informacoes gerais

 Tipo de evento: Evento Supostamente Atribuivel a Vacinacao ou Imunizacao

»

»

(Esavi).
Eventos adversos':

Inicio em 28/2/2022: febre; dor localizada; dor no joelho; edema do tornozelo;
dificuldade para caminhar.

Evolucao: dor abdominal; hematémese; cianose central; oliguria e andria;
taquipneia; desidratacao.

Data de vacinac3do: 25/2/2022.

Data de inicio dos sintomas: 28/2/2022.
Classificacao de gravidade: grave.
Desfecho: dbito.

Data do desfecho: 7/4/2022

Descricao do evento (ver Apéndice B)?

A crianca apresentou dois episddios de queda da cadeira no ato da vacinacao,
apresentando dor em calcanhar esquerdo. Foi levada a Unidade de Pronto
Atendimento (UPA Cidadezinha), pela genitora, para atendimento médico,
realizou tomografia de tornozelo sem alteracoes, foi avaliado e liberado pela
ortopedia.

Genitora relata que a crianca apresentou febre iniciada no dia 28/2/2022
e dor em membro inferior esquerdo.

A genitora procurou novo atendimento para a crianca nos dias 13/3 e 19/3.

Internacao (Hospital Central de Cidadezinha) de 19/3 a 7/4/2022, evoluiu
a dbito.

Laudo do SVO: Pancardite aguda (p6s-vacinacao).

'Campo codificado pelo MedDRA, trata-se de uma terminologia médica padronizada, rica e altamente
especifica, para facilitar o compartilhamento internacional de informacdes regulatérias para produtos
médicos de uso humano.
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4. Quais sao os trés elementos principais que voceé tera que considerar para
escrever um plano de coleta de dados e organizar a estrutura da investigacao?

Descreva qual seria sua estratégia para coletar dados em cada uma das etapas
identificadas no planejamento da investigacao.

R:
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5. Considerando que o atendimento do dia 13/3/2022 ocorreu na UPA Cidadezinha
e a internacao do dia 19/3/2022 no Hospital Central de Cidadezinha, quais
informacoes adicionais deverao ser coletadas para completar a investigacao
do caso? Descreva quais fontes de dados vocé acionaria para obter informacoes
necessarias para completar a investigacao.

R:

21 ESTUDO DE CASO EM FARMACOVIGILANCIA DE VACINAS
GUIA PARA PARTICIPANTES



DEFINICAO DIAGNOSTICA DE UM ESAVI

Um diagnéstico valido significa que o evento adverso em investigacao deve ter
uma descricao clinica suficientemente detalhada e documentada, permitindo
enquadra-lo em uma condicao médica reconhecida. Para tanto, recomenda-se
utilizar terminologias padronizadas como o MedDRA e considerar, conforme o caso,
as definicoes de caso propostas pela Brighton Collaboration (Brighton Collaboration,
c2023) por sociedades médicas, bem como aquelas estabelecidas no Manual
de Vigilancia de Esavi (Brasil, 2021) e nas Notas Técnicas de Eventos Adversos
de Interesse Especial (Brasil, 2024). Nesses contextos, o diagndstico pode ser
classificado como valido ou sindrémico (identificacdo de um conjunto de sinais e
sintomas que caracterizam uma sindrome, mesmo antes da definicao etioldgica
final), de acordo com os critérios especificos definidos por essas referéncias.

Para ser considerado valido, o diagndstico precisa:

e Ter caracteristicas clinicas definidas (sinais, sintomas, resultados de exames)
compativeis com a condicao suspeita.

e Estar completamente documentado nos registros médicos ou no formulario de
investigacao.
e Permitir exclusao de diagndsticos diferenciais relevantes.

» Atender a definicao de caso, quando disponivel.

Se as informacdes forem insuficientes para confirmar a condicao clinica apresentada,
o diagnostico nao é considerado valido para fins de avaliacao de causalidade -
e, nesse caso, deve-se registrar a inelegibilidade e aprofundar a investigacao ou
solicitar exames adicionais.

A obtencao de um diagnodstico valido é essencial para avaliar a relacao de
causalidade entre a vacinacao e o evento adverso. Sem a definicao do que
ocorreu, nao é possivel estabelecer relacao de causalidade entre a vacinacao
e o evento adverso.

Para auxiliar na definicao diagnostica de um Esavi, recomenda-se o uso das seguintes
referéncias:

1. Definicdes de caso da Brighton Collaboration (Brighton Collaboration, c2023).

2. Manualde Vigildncia Epidemioldgica de Eventos Adversos Pés-Vacinacdo no Brasil,
2021 (Brasil, 2021) - capitulo 25.

3. Notas técnicas ou documentos nacionais ou internacionais com critérios
diagndsticos padronizados (Brasil, 2024).
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https://brightoncollaboration.org/
https://www.gov.br/saude/pt-br/vacinacao/manuais/manual_eventos-_adversos_pos_vacinacao_4ed_atualizada.pdf/view
https://www.gov.br/saude/pt-br/vacinacao/manuais/manual_eventos-_adversos_pos_vacinacao_4ed_atualizada.pdf/view

6. Durante ainvestigacao, vocé encontra o laudo de necropsia realizado pelo SVO.
Apods sua leitura, é possivel identificar o diagnadstico sugestivo de pancardite aguda
pds-vacinacao. Com base nas informacoes coletadas, qual é o nivel de certeza
desse diagnodstico? A investigacao gerou informacoes que permitem concluir que
a causa do evento é a vacina RNAm Pfizer, conforme o laudo do SV0?

Laudo SVO: Apéndice C
Nivel de Certeza: Anexo

Nota Técnica n.° 139/2022-CGPNI/DEIDT/SVS/MS
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https://www.gov.br/saude/pt-br/centrais-de-conteudo/publicacoes/notas-tecnicas/2022/nota-tecnica-no-139-2022-cgpni-deidt-svs-ms

7. Considerando sua resposta anterior, ha alguma questao sobre o caso que ainda
nao foi elucidada pela investigacao? Se sim, quais hipoteses diagndsticas nao
foram investigadas e qual estratégia vocé adotaria para ampliar o escopo da
investigacao sobre o caso?
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PARTE 3

ANALISE DE CAUSALIDADE

A partir do diagndstico definitivo e da investigacao aprofundada do caso, é necessario
estabelecer a avaliacao de causalidade, conforme apresentado na Figura 2.

FIGURA 2 Fluxograma de procedimentos para investigacao de um Esavi

Definicao do problema

!

Planejamento da investigacao e coleta de dados

Coleta de dados clinicos

Coleta de dados sobre a Coleta de dados
vacina e a vacinacao epidemiologicos
[ I |
]

Definicao da linha de tempo de cada evento relevante

!

Identificacao dos fatores relacionados a atencao a satde

!

Agrupamento dos fatores contribuintes em categorias de
analise para planejamento de medidas corretivas

!

Realizacao da analise de causalidade

Fonte: adaptado do Manual de Vigildncia dos Esavi na Regido das Américas (Opas, 2022).
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CONTINUACAO DO CASO

CASO

Em 7 de abril de 2022, a SMS de Cidadezinha foi informada pela DVEH sobre um
obito suspeito por Esavi. O paciente recebeu a vacina covid-19-RNAm, Pfizer
(Comirnaty) Pediatrica trés dias antes do inicio dos sintomas. A equipe médica
levantou a hipotese de que a vacina poderia ter sido a causa do evento.

Nesse ponto, a investigacao do caso ja foi realizada e vocé vai leva-la ao comité
estadual de vacinacao segura para analise e classificacao da causalidade entre
a vacina e os eventos, conforme diretrizes estabelecidas.

Alguns esclarecimentos importantes:

» A vacina da Pfizer contra a covid-19 é baseada na tecnologia de RNA
mensageiro.

« A literatura aponta que a incidéncia da miocardite/pericardite associada a
vacinavaria entre 0,58 e 2,4 a cada 100 mil doses aplicadas. Por outro lado, a
principal causa de miocardite sao as infeccoes virais, cuja incidéncia varia de
1a 10 por 100 mil pessoas-ano (qualquer virus), e de 1.000 a 4.000 por 100 mil
pessoas infectadas pelo SARS-CoV- 2 (covid-19) (Kunustor; Laukkanen, 2020).

* As notificacoes recebidas pelo sistema de informacao constituem, inicialmente,
eventos temporalmente associados a vacinacao e que podem ou nao ter
relacao de causa e efeito com a vacina.

 Os casos notificados sao investigados e classificados quanto a causalidade,
conforme definicoes e critérios estabelecidos internacionalmente.

Para a andlise de casos de miocardite e pericardite, recomenda-se o uso da definicao
e das diretrizes da Brighton collaboration (Sexson-Tejtel et al., 2022).

Primeiro, revise as fichas de notificacao e investigacao nos Apéndices Ae B
e depois continue com as instrucoes a seguir:
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ETAPAS PARA AVALIACAO DE CAUSALIDADE

Alguns passos sao importantes para conducao da avaliacao de causalidade, sao eles:

1. Determinar a elegibilidade do caso e formular a pergunta de causalidade
(Quadro 2.

2. Preencher a lista de verificacao do evento com as informacoes levantadas
durante a investigacao.

3. Usar o algoritmo da OMS (World Health Organization, 2019) para classificacao
de causalidade do evento.

4. Classificar a relacao de causalidade entre a vacina e o evento adverso.
Passo 1 - Determinar a elegibilidade do caso e formular a pergunta
de causalidade

QUADRO 2 Verificacao dos critérios de elegibilidade do caso para a avaliacao
de causalidade

Identificacao do(a) vacinadol(a)

Nome(s) dals) vacinals) administradals)

Qual é o diagndstico valido?

0 diagndstico atende a definicao de caso?

Fonte: adaptado de World Health Organization (2019).

8. Considerando as informacoes coletadas até agora durante a investigacao,
elabore a pergunta®de causalidade sobre o caso de Esavi que estamos estudando:

R: A vacina/vacinacao com

causou ?

2Se varias vacinas foram administradas no mesmo dia, cada uma deve ser avaliada separadamente.
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( )
O caso ¢ elegivel para a analise de causalidade? Sim ou Nao.

Se a resposta for “Sim”, continue o passo 2.

Se aresposta for “Nao”, identifique quais critérios de elegibilidade nao foram
atendidos e retorne a etapa de investigacao para aprofundamento. Caso per-
maneca inelegivel, classifique o caso como inelegivel e encerre o processo,
sem prosseguir para as etapas seguintes da avaliacao.

Passo 2 - Utilize a lista de verificacao (checklist) do evento com as
informacoes levantadas na investigacao do caso

O checklist tem como finalidade organizar sistematicamente as informacoes
ja coletadas durante a investigacao e nao substitui a avaliacao clinica e
epidemioldgica completa.

Esse checklist orienta os investigadores na coleta das evidéncias necessarias para
revisao do caso. As respostas devem ser baseadas em informacoes verificadas e
documentadas, e cada item deve ser respondido com Sim / Nao / Ignorado (Ign) /
Nao aplicavel (NA), acompanhado de justificativa no campo “Observacées” (Obs.).

QUADRO 3 Lista de verificacao para avaliacao de causalidade

Checklist 'Sim Nao Ign NA Obs.
| EXISTEM EVIDENCIAS ROBUSTAS DE OUTRAS CAUSAS?

1 O historico médico, o ] N EENE
exame clinico ou os exames
laboratoriais realizados
nessa pessoa confirmaram
outra causa?

continua
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continuacao

Checklist 'Sim No Ign NA Obs.
Il EXISTE UMA ASSOCIACAO CAUSAL CONHECIDA COM A VACINA
OU A VACINACAO?

Componentes da vacina

1 Haevidéncia na literatura O o o o
(publicada e revisada por
pares) de que esta vacina
pode causar o evento
notificado mesmo se
aplicada corretamente?

2  Existe plausibilidade O o o o
bioldgica de que a vacina
poderia ter causado o
evento?

3 Foirealizado algum I I R N R
exame especifico que
demonstrasse o papel
causal davacina ou de
qualquer um de seus
ingredientes neste caso?

Qualidade da vacina

4  Avacina aplicada nesta O o o o
pessoa tem algum desvio
de qualidade, esta fora
de especificacao ou é
falsificada?

Erro de imunizacao

5 | Houve erro no momento de ] N EENE
prescrever ou recomendar o
uso da vacina a esta pessoa
(por exemplo, ndo usar
vacina vencida, confirmar a
identidade da pessoa, entre
outros)?

continua

29 ESTUDO DE CASO EM FARMACOVIGILANCIA DE VACINAS
GUIA PARA PARTICIPANTES



continuacao

Checklist 'Sim No Ign NA Obs.
6  Avacina (ou algum de seus O O O O
componetes) foi aplicada

nesta pessoa de forma nao
esteéril?

7 0 aspecto macroscopico da O o o o
vacina estava anormal (por
exemplo, cor, turbidez ou
presenca de substancias
estranhas etc.] no momento
da aplicacao?

8 Quando esta pessoa foi I I R N R
vacinada, houve erro no
momento da reconstituicao
ou preparo da vacina por
parte do(a) vacinador(a) (por
exemplo: uso de produto
errado ou diluente errado,
mistura inadequada ou
enchimento de seringa
errada, entre outros)?

9  Houve erro no manuseio O O o
da vacina aplicada (por
exemplo, a rede de frio foi
interrompida durante o
transporte, armazenamento,
aplicacdo da vacina etc.)?

10 Avacina foi aplicada de O o o o
maneira errada (por
exemplo, dose errada, local
ou via de administracao
errada, tamanho de agulha
errado, etc.)?

continua
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continuacao

Checklist 'Sim Nao Ign NA Obs.

Reac3o de Estresse a Vacinacao (REV)?

11 Nesta pessoa, o evento I N A
poderia ter sido desencadeado
pelo estresse davacinacao
(por exemplo, reacdo aguda
ao estresse, sindrome
vasovagal, hiperventilacao
ou ansiedade)?

Tempo: se a resposta for “Sim” a alguma das perguntas da secao I,
o evento ocorreu dentro do periodo esperado de maior risco?

12 Nesta pessoa, o evento o O O
ocorreu dentro de um

periodo de tempo razoavel
apos a vacina ser aplicada?

Il EXISTEM EVIDENCIAS ROBUSTAS CONTRA UMA ASSOCIACAO CAUSAL?

1 Existe um corpo robusto O o o o
de evidéncias publicadas
(revisoes sistematicas,
revisoes do Global Advisory
Committee on Vaccine Safety
(GACVS), entre outras)

que deponha contra uma
associacao causal entre
avacina e o Esavi?

IV OUTROS FATORES QUE CONTRIBUEM PARA A CLASSIFICACAO

1 Nesta pessoa, o evento o O O
ocorreu no passado apos
receber uma dose anterior
de uma vacina semelhante?

2 Nesta pessoa, um evento [] RN
semelhante ocorreu no
passado, independentemente
davacinacao?

continua
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conlcusao

Checklist 'Sim No Ign NA Obs.

3 Nesta pessoa, o evento o O O
poderia ter ocorrido
independentemente da
vacinacao (incidéncia
basal)?

4 A pessoatinhaalguma I I R N R
doenca/afeccao preexistente
ou fator de risco que pode

ter contribuido para o Esavi?

5 A pessoa estava tomando O o o o
algum medicamento antes
davacinacao?

6 Apessoafoiexpostaaalgum [J [ [ [
fator de risco potencial
(além da vacina) antes

do evento (por exemplo,
alérgenos, medicamentos,
fitoterapicos etc.)?

Fonte: Organizacdo Pan-Americana da Salde (2022).
Notas: NA: ndo se aplica; GACVS: Comité Consultivo Global de Seguranca das Vacinas.
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Passo 3 - Algoritmo para direcionamento da classificacao
de causalidade

O algoritmo apresentado na Figura 3 funciona como um roteiro para apoiar a tomada
de decisao pelos investigadores, oferecendo uma visao geral das informacoes

necessarias disponiveis durante a investigacao e estruturadas pelo checklist.

FIGURA 3 Fluxograma do algoritmo para classificacao de causalidade

I1C.

Associacédo causal
ndo consistente
com a vacina/
vacinacao

I. Existem
evidéncias
consistentes
das outras

causas?

=P Caminho obrigatério

Il. Existe uma
associacao
causal
conhecida com
avacina/
vacinacao?

1. (Tempo)
O evento
ocorreu na
janela de tempo

de maior risco?

Il A. Associacao
causal
consistente
com a vacina/
vacinacao

11 C.

Associacdo causal
ndo consistente
com a vacina/
vacinacao

il s |

I1l. Existem
evidéncias
robustas
contra uma
associacao
causal?

IV. Revisar
outros fatores

B que contribuam

para a
classificacao

O evento é

classificavel?

—>

IV D.
Inclassificavel

(

VI A. Associacao
causal
consistente

com a vacinacao

Fonte: Organizacdo Pan-Americana da Sadde (2022).
Nota: As setas vermelhas indicam o caminho obrigatdrio do fluxo.
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Passo 4 - Classificacao segundo a causalidade

FIGURA 4 Classificacao de causalidade conforme tipo de informacao obtida na
investigacao do caso de Esavi

A. Consistente com . C. Inconsistente/
. . B. Indeterminada .
associacao causal com coincidente

[IB1* Reacso temporal

[1A1 Reacdes relacionadas ao

produto, conforme literatura. consistente, mas sem
evidéncia na literatura para
[1A2 Reacses relacionadas se estabelecer relacdo causal. Condics
a qualidade do produto. ondicoes
Com q P O

preexistentes
causadas por

) outros fatores e
[1B2 Os dados da investigacéo ndo por vacinas.

sdo conflitantes em relacéo
a causalidade.

informacao

[1A3 Erros de imunizacio.
adequada

[ 1A4 Reacdes de ansiedade
relacionadas a imunizacéo e/
ou estresse desencadeado em
resposta a vacinacdo (EDRV).

D. Inclassificavel

Com

(LTIREIEL [ ] D Especificar informaces adicionais necessérias para a classificacdo.
inadequada

Fonte: World Health Organization (2019).
Nota: B1*: Pode se tratar de um sinal em potencial. Considerar a investigacao.

9. Considerando a sua pergunta de causalidade e os dados da investigacao, vocé
atribuiria causalidade entre a vacina e o Esavi? Justifique sua resposta a luz dos
critérios de causalidade.

R:
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Informacoes adicionais encontradas durante a investigacao

Diante da hipdtese diagndstica de artrite séptica de tornozelo esquerdo, ini-
ciou-se antibioticoterapia endovenosa com oxacilina. Depois, o paciente evoluiu
com reducao do edema, mas com piora da dor local. Adicionalmente, o exame da
antiestreptolisina 0 (ASLO) resultou reagente, chamando atencao para uma outra
hipdtese diagndstica - infeccao recente ou prévia pela Streptococcus pyogenes.

Obs.: 0 exame de ASLO é um teste laboratorial usado para detectar a presenca
de anticorpos contra a estreptolisina O, uma toxina produzida pela bactéria S.
pyogenes. Os niveis de ASLO podem aumentar cerca de uma a trés semanas apos
a infeccao inicial e, geralmente, atingem o pico entre quatro e seis semanas,
podendo indicar uma infeccao recente ou prévia pela S. pyogenes.

10. Diante da possibilidade de outras causas para o evento, vocé buscou os critérios
de diagnodstico para febre reumatica (descritos a seguir). Considerando o nivel
de certeza do diagndstico de febre reumatica, vocé mudaria a sua avaliacao de
causalidade? Justifique sua resposta. Em seguida, determine o resultado da
classificacao final de causalidade do Esavi grave.
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Informacoes adicionais

Diagndstico de Febre Reumatica segundo os critérios de Jones adaptado
(Pereira; Belo; Silva, 2017):

Critérios maiores:

* Presenca de poliartrite migratoria, ou seja, dor e inflamacao em varias
articulacoes que se deslocam de uma para outra ao longo do tempo.

» Presenca de cardite, que é a inflamacao do coracao. Pode apresentar as
seguintes manifestacoes clinicas: sopro cardiaco, dor no peito, fadiga, falta de
ar e sinais de insuficiéncia cardiaca (edema de membros inferiores, dispneia
aos esforcos, ortopneia).

» Presenca de nddulos subcutaneos, que sao protuberancias firmes sob a pele,
geralmente encontradas em areas de pressao, como cotovelos e joelhos.

» Presenca de eritema marginado, que sao lesoes cutaneas vermelhas e nao
pruriginosas.

Critérios menores:

e Presenca de febre, geralmente acima de 38°C.

» Presenca de evidéncias de inflamacao, como aumento da taxa de sedimentacao
de eritrocitos (VHS) ou proteina C reativa (PCR) elevada.

* Presencade artralgia, ou seja, dor nas articulacoes sem sinais de inflamacao.

+ Evidéncia de infeccao estreptocdcica recente, geralmente confirmada
por um teste positivo para a S. pyogenes, como por exemplo teste rapido para
antigeno, cultura de orofaringe positiva para S. pyogenes ou ASLO [Anticorpo
antiestreptolisina 0.
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APENDICE A - FICHA DE NOTIFICACAO DE ESAVI

Identificacao
Tem CPF?
Sim

Profissional
de seguranca

Nao

CNS
00100000X
Nome social

Pais de origem

Raca/Cor

Parda

Comunidade/Povo
tradicional

Bairro

Estrangeiro

CPF

00100000X
Nome completo
Joao da Silva

Data de nascimento

Passaporte

Etnia

Escolaridade

Estado de residéncia

Brasilandia

E profissional de satude?

Nome completo da mae
Maria da Silva

Idade

7 anos

Sexo

Masculino

Comunidade/Povo
tradicional?

Nao

00.000-00
Municipio de residéncia

Cidadezinha
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Dados da notificacao

Data da
notificacao

7/4/2022

Vocé esta notificando

um evento adverso ou erro

de imunizacao ocorrido em
uma crianca que foi exposta
avacina através da vacinacao
da mae durante a gestacao

ou pelo aleitamento materno?

Nao

Criancaem
aleitamento materno,
no momento da
vacinacao?

Imunobioldgico

Imunobiologico
(vacina)

Covid-19-RNAm,
Pfizer (Comirnaty)
Pediatrica

Lote
01XA
Local de aplicacao

DE - Deltoide
Esquerdo

Cnes

Relacao entre o
imunobiologico
e o evento adverso

Suspeito

Dose
D1-12Dose
Data de aplicacao

25/2/2022

Estratégia

Campanha indiscriminada

Nome do fabricante

Pfizer-Wyeth

Via de administracao
IM - Intramuscular
Hora da aplicacao

9h11
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Evento adverso
Tipo de evento

Evento adverso

Hora inicio

Duracao evento/dia

Classificacao
de gravidade

Grave

Desfecho (evolucao
do caso)

obito

Reacdo / evento adverso

Edema, dor, calor, rubor e
reducao da forca no MMI,
dor no peito*

Data de termino

Duracao evento/ horas

Gravidade

Requer hospitalizacao

Data do desfecho

7/4/2022

Data de inicio

28/2/2022

Hora término

Duracao evento/minutos

Intervalo entre
a administracao e o
inicio da reacao/dia

*Apenas para fins didaticos os sinais e sintomas foram apresentados juntos nessa secao.

Narrativa do caso e outras informacoes

Descricao do caso

Genitora relata que o filho apresentou febre iniciada no dia 28/2/2022 e dor em
membro inferior esquerdo.

Apresentou episodio de queda da cadeira por 2x no ato da vacinacao e dor em
calcanhar esquerdo. Procurou atendimento médico em UPA (UPA Cidadezinha),
realizou tomografia de tornozelo sem alteracoes, avaliado e liberado pela ortopedia.

Procurou novamente atendimento nos dias 13/3 e 29/3.

Internacao (Hospital Central de Cidadezinha) de 29/3 a 7/4/2022 e evoluiu a 6bito.
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Antecedentes

Relato sobre Esavi anterior a presente vacinacao

Nao

Doencas e condicoes preexistentes

Autismo infantil (F84.0)

Medicamento em uso anterior ou durante a vacinacao

Medicamento em uso anterior ou durante a vacinacao

Sim

Nome do Relacao do medicamento
Medicamento ao evento adverso
Risperidona

Comentario sobre
o uso
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APENDICE B - INVESTIGACAO DO CASO

»

»

»

»

13/3/2022: atendimento médico na UPA de Cidadezinha - genitora relata
febre iniciada no dia 28/2/2022 e dor em membro inferior esquerdo.

13/3/2022: avaliacdo da ortopedia - apresentou episddio de queda da cadeira
por duas vezes no ato da vacinacao, apresentando dor em calcanhar esquerdo.

Exames:

> Tomografia de tornozelo: sem alteracoes.

> Leucograma: 18.700 leucdcitos (neutrofilos 76,9%) (VR: 4.000 a 11.000).
Alta com medicacao sintomatica para o domicilio.

19/3/2022: atendimento médico no Hospital Central de Cidadezinha -
presenca de edema, dor, calor, rubor e reducao da forca no membro inferior
esquerdo. Além de dor no peito em aperto.

Exames laboratoriais:

> 19/3/2022: Hb 9,2; Ht28%; Leucograma: 14.600 leucécitos (59% neutrofi-
los, 29% linfocitos) (VR: 4.000 a 11.000); plaquetas: 453.000 (VR: 150.000 a
450.000); fator reumatoide: 9 (VR: <20) e ASLO: 6, n3o reagente (VR: <200).

> 5/4/2022: leucograma: 15.000 leucécitos (59,6% neutréfilos, 32,9% linfdci-
tos) (VR 4.000 a 11.000); plaquetas: 467.000 (VR: 150.000 a 450.000); PCR:
7 (VR <5); Cr:0,7 (VR 0,6-1,3); INR: 1,0; CK: 9,8; CPK: 44 e antiestreptolisina
0:1.400 (reagente) (VR < 200). Teste rapido para SARS-CoV-2 ndo reagente.

Hipotese diagnodstica: artrite séptica de tornozelo esquerdo. Iniciado anti-
bidtico endovenoso (Oxacilina). Evoluiu com reducao do edema, mas com
piora da dor.

4/4/2022: apresentou tosse, desconforto respiratorio e vomitos.
Exames:
> Radiografia de torax: opacidades pulmonares e cardiomegalia.

> Tomografia de torax: consolidacao pulmonar no lobo inferior direito asso-
ciada a broncogramas aéreos e opacidades com atenuacao em vidro fosco
de permeio; focos de consolidacao pulmonar esparsos no lobo superior
direito associados a opacidades com atenuacao em vidro fosco de permeio;
coracao de dimensoes aumentadas.

Evoluiu com insuficiéncia respiratdria, sangramento ativo em tubo orotraqueal
e instabilidade hemodinamica.

7/4/2022: Obito. Encaminhado ao SVO.
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APENDICE C - LAUDO SVO

»

»

»

Laudo SVO:
Exame externo

> Condicoes gerais: idade cronoldgica compativel com idade aparente. Edema
generalizado (anasarca).

> Térax: saida de abundante quantidade de liquido citrino.

> Abdome: saida de abundante quantidade de liquido citrino.
Exame interno

> Pulmao: aparéncia vinhosa, com consisténcia borrachenta.

> Coracao (298 g): superficie rugosa com grande quantidade de deposicao de
fibrina no pericardio. Miocardio de consisténcia amolecida, alterna areas
palidas e hemorragicas. Valvulas sem particularidades.

Exame histopatolocico microscopico:
Coracao
> Pericardio: intensa deposicao de fibrina, hemacias e células inflamatérias.

> Miocardio: presenca de edema interfascicular, faixas de fibrose frouxa per-
meando fibras musculares, areas de necrose de miocitos caracterizadas
principalmente por auséncia de nucleos. Evidencia-se também area de
hemorragia e infiltrado infamatério rico em eosindfilos.

> Endocardio: discreta fibrose frouxa e infiltrado inflamatorio.
Pulmoes:

> Congestao septal, edema alveolar, deposicao de material hialino em parede
alveolar, hemorragia e trombose em algumas artérias.

Rins

> Infiltrado infamatdrio peri-hilar, necrose tubular aguda acentuada
e trombose vascular.

Testiculos

> Trombose em vaso de cordao espermatico com evidéncia de fibrina
e neutrofilos.

Declaracao de obito:
a) Pancardite aguda.
b) Sindrome inflamatdria multissistémica.

c) Imunizac3o contra covid-19.
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APENDICE D - RECURSO0S DE REFERENCIA RECOMENDADOS

- ESAVI

CURSOS, WEBINAR,
AJUDA DE MEMORIA

Manual de Vigilédncia Epidemioldgica
de EAPV 42 ed.

Plataforma de cursos da OMS

Curso basico de seguranca de vacinas
OMS (espanhol)

Software de avaliacao de causalidade

OMS - Curso de Avaliacao da
Causalidade da AEFI (inglés])

Plataforma de cursos da Opas

Webinar Comunicacao sobre
Vacinacao Segura: orientacao para
profissionais de saude (inglés)

Webinar Comunicacao de risco sobre
Seguranca de vacinas (inglés)

Vigilancia de Eventos Supostamente
Atribuiveis a Vacinacao ou Imunizacao
(Esavi)

Vacinas Covid-19: Manual de Vigilancia
de Seguranca (inglés)

Avaliacao Causalidade de um Esavi:
Manual do Usuario para a Classificacao
Revisada da OMS (inglés)

SITES

https://bvsms.saude.gov.br/bvs/
publicacoes/manual_vigilancia_
epidemiologica_eventos_
vacinacao_4ed.pdf

https://openwho.org/

https://campus.paho.org/es/curso/
conceptos-basicos-inmunizacion-
trabajadores-salud

https://gvsi-aefi-tools.org/

https://gvsi-aefi-tools.org/
elearning.html

https://www.campusvirtualsp.org/
pt-br

https://www.paho.org/en/events/
vaccine-safety-communication-
guidelines-health-care-workers

https://www.paho.org/en/events/
crisis-communications-vaccine-
safety

https://www.campusvirtualsp.org/
pt-br/curso/vigilancia-eventos-
vacinacao

https://www.who.int/
publications/i/item/10665345178

https:/(a)pps.who.int/iris/
handle/10665/340802
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https://gvsi-aefi-tools.org/elearning.html
https://gvsi-aefi-tools.org/elearning.html
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https://www.campusvirtualsp.org/pt-br
https://www.paho.org/en/events/vaccine-safety-communication-guidelines-health-care-workers
https://www.paho.org/en/events/vaccine-safety-communication-guidelines-health-care-workers
https://www.paho.org/en/events/vaccine-safety-communication-guidelines-health-care-workers
https://www.paho.org/en/events/crisis-communications-vaccine-safety
https://www.paho.org/en/events/crisis-communications-vaccine-safety
https://www.paho.org/en/events/crisis-communications-vaccine-safety
https://www.campusvirtualsp.org/pt-br/curso/vigilancia-eventos-vacinacao
https://www.campusvirtualsp.org/pt-br/curso/vigilancia-eventos-vacinacao
https://www.campusvirtualsp.org/pt-br/curso/vigilancia-eventos-vacinacao
https://www.who.int/publications/i/item/10665345178
https://www.who.int/publications/i/item/10665345178
https://apps.who.int/iris/handle/10665/340802
https://apps.who.int/iris/handle/10665/340802

CURSOS, WEBINAR,
AJUDA DE MEMORIA

Diretrizes Regionais para a Vigilancia
da Esavi e EAIE no Contexto da Covid-19
(portugués)

Manual Regional de Vigilancia da Esavi
(em portugués)

Centro de Monitoramento
da Seguranca de Medicamentos
de Uppsala (inglés)

Definicoes de caso da Brighton
Collaboration

SITES

https://iris.paho.org/
handle/10665.2/53491

https://iris.paho.org/
handle/10665.2/55946

https://who-umc.org/

https://brightoncollaboration.org/
case-definitions-table-view/
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ANEXO - DEFINICAO DE CASO DE
BRIGHTON PARA MIOCARDITE
E PERICARDITE



MIOCARDITE

Nivel 1

Exame histopatoldgico do miocardio (autdpsia ou bidpsia) com evidéncia de
inflamacao miocardica.

ou

Elevacao de biomarcadores cardiacos (pelo menos um dos seguintes):
e Troponina T;

e Troponina l.

E

Alteracao de pelo menos um exame de imagem dos seguintes:

» Ressonancia magnética

» edemaem T2;

» enchimento tardio em T1 com aumento de realce do miocardio envolvendo
>1 regido nao isquémica com recuperacao (lesdo do midcito).

ou
e Ecocardiograma

» nova disfuncao focal ou difusa de ventriculo direito ou esquerdo (reducao da
fracao de ejecaol;

» alteracao da motilidade da parede;
» alteracao da espessura de parede;
» reducao da funcao global sistolica ou diastolica;

» dilatacao ventricular.
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Nivel 2

Sintomas clinicos

»

»

»

»

»

Sintomas cardiacos, pelo menos um dos seguintes:
dor ou pressao no peito aguda;

palpitacoes;

dispneia apds esforco, em repouso ou ao deitar-se;
sudorese intensa;

morte subita.

ou

Sintomas inespecificos, pelo menos dois dos sequintes:
fadiga;

dor abdominal;

tontura ou sincope;

edema;

tosse.

ou

»

»

»

»

»

E

Sintomas inespecificos em CRIANCAS, pelo menos dois dos seguintes:
irritabilidade;

vomitos;

recusa alimentar;

taquipneia;

letargia.

Alteracao de pelo menos um exame complementar dos seguintes:

»

Ressonancia magnética

alteracoes conforme descrito no nivel 1.

ou

»

Ecocardiograma:

alteracoes conforme descrito no nivel 1.
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ou

Elevacao de biomarcadores cardiacos (pelo menos um dos seguintes):

» Troponina T;

~

» Troponina ;
» CK-MB (fracao MB da creatinofosfoquinase).

ou

e Alteracdes no Eletrocardiograma - ECG (novas ou com normalizacdo apds
a recuperac3o):

» arritmia atrial ou ventricular sustentada ou paroxistica - taquicardia ventri-
cular, atraso de conducao, onda Q anormal, baixa voltagem;

» atraso de conducao no nddulo AV ou alteracao de conducao intraventricular
- bloqueio | a lll, novo bloqueio de ramo.

E

Nenhum diagndstico alternativo para os sintomas.

51

ESTUDO DE CASO EM FARMACOVIGILANCIA DE VACINAS
GUIA PARA PARTICIPANTES




Nivel 3

Sintomas clinicos

»

»

»

»

»

Sintomas cardiacos, pelo menos um dos seguintes:
dor ou pressao no peito aguda;

palpitacoes;

dispneia apds esforco, em repouso ou ao deitar-se;
sudorese intensa;

morte sUbita.

ou

»

»

»

»

»

Sintomas inespecificos, pelo menos dois dos seguintes:
fadiga;

dor abdominal;

tontura ou sincope;

edema;

tosse.

ou

»

»

»

»

»

E

Sintomas inespecificos em CRIANCAS, pelo menos dois dos seguintes:
irritabilidade;

vomitos;

recusa alimentar;

taquipneia;

letargia.

Alteracao de pelo menos um exame complementar dos seguintes:

»

>

»

Elevacao de biomarcadores de inflamacao, pelo menos um dos seguintes:
PCR;
VHS:

Dimero D.




ou

« Alterac3o inespecifica de Eletrocardiograma (ECGJ, pelo menos um dos
seguintes:

» Anormalidades do segmento ST (supra ou infra) ou da onda T;
» Extrassistoles supraventriculares ou ventriculares;

» Reducao de onda R, baixa voltagem ou onda Q anormal.

E

Nenhum diagndstico alternativo para os sintomas.

PERICARDITE
Nivel 1

Exame histopatoldgico do pericardio (autdpsia ou bidpsia) com evidéncia de
inflamacao pericardica.

ou
Pelo menos dois critérios dos seguintes:

» Evidéncia de derrame pericardico ou inflamacao do tecido pericardico por
exames de imagem (Ecocardiograma - ECO, Tomografia Computadorizada
- TC, Ressonancia Magnética - RM).

ou

» Todas as trés alteracdes no Eletrocardiograma - ECG (novas ou com
normalizacdo apds a recuperacao):

» elevacao difusa do segmento ST;

» depressao do segmento ST em aVR;
» depressao do segmento PR.

ou

Pelo menos um achado de exame fisico:

v

atrito pericardico;

~

» pulso paradoxal;

N

» hipofonese de bulhas cardiacas (na presenca de derrame pericardico)
- em criancas.
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Nivel 2

Sintomas clinicos

 Sintomas cardiacos, pelo menos um dos seguintes:

» dor ou pressao no peito;

» palpitacoes;

» dispneia apos esforco, em repouso ou ao deitar-se;

» sudorese intensa;

» morte subita.

ou

» Sintomas inespecificos em CRIANCAS, pelo menos dois dos seguintes:
» irritabilidade;

» vomitos;

» recusa alimentar;

» taquipneia;

» letargia

E

Pelo menos um critério dos seguintes:

» Achados de exame fisico: atrito pericardico ou pulso paradoxal.
ou

e Evidéncia de derrame pericardico ou inflamacao do tecido pericardico por
exames de imagem (Ecocardiograma - ECO, Tomografia - TC, Ressonéancia
magnética - RM, Ressonancia magnética cardiaca - RMc).

ou

Alteracdo no Eletrocardiograma - ECG (novas ou com normalizacdo apos
a recuperacaol:

M

elevacao difusa do segmento ST;
» depressao do segmento ST em aVR;
» depressao do segmento PR.

E

Nenhum diagndstico alternativo para os sintomas.
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Nivel 3

M

»

E

»
»
»
»
»
»
»

»

[ ]
»
»
»
»

»

E

E

Sintomas clinicos

Sintomas cardiacos, pelo menos um dos seguintes:
dor ou pressao no peito;
palpitacoes;

dispneia apds esforco, em repouso ou ao deitar-se.

Sintomas inespecificos, pelo menos dois dos seguintes:
tosse;

edema;

cianose;

fraqueza;

fadiga;

alteracao do nivel de consciéncia;

sintomas gastrointestinais: vomitos, nduseas, diarreia;

febre.

ou

Sintomas inespecificos em CRIANCAS, pelo menos dois dos seguintes:
irritabilidade;

vomitos;

recusa alimentar;

taquipneia;

letargia.

Pelo menos um critério dos seguintes:

Alteracao inespecifica de Eletrocardiograma (ECGJ;

ou

Radiografia de térax com evidéncia de aumento da area cardiaca.

Nenhum diagndstico alternativo para os sintomas.

Conte-nos o que pensa sobre esta publicacao. Clique aqui e responda a pesquisa.
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https://forms.office.com/Pages/ResponsePage.aspx?id=00pVmiu1Ykijb4TYkeXHBYASKfH9fjZCq3Fst7lM-TVUM0xUMlk2NFlNR01XNjNHSUc1U0taQkpJUSQlQCN0PWcu
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