i ./ EFEITOSADVERSOS DA
VACINACAO




Nos anos 30, varias criancas morreram pela aplicacéo de
uma vacina BCG contaminada com Mycobacterium
tuberculosis

Em 1955, nos EUA, diversos casos de poliomielite foram
causados pela aplicacdo de vacina contendo virus
Inadequadamente inativado.




Em 2000, no Brasil, ocorréncia de 2 casos fatais de
febre hemorragica associada com vacina contra febre

amarela cepa 17DD (normalmente sintomas neurol6gicos
1/1.000.000)

Em 2010, no Brasil, 1.401 ocorréncias draves
envolvendo animais gque tomaram a vacina contra raiva,
com registro de 217 mortes de caes e gatos

(Vasconcelos PFC et al. Serious adverse events associated with yellow fever 17DD vaccine
in Brazil: a report of two cases. Lancet. 2001;358(9276):91-7



EFEITOS ADVERSOS DA
VACINACAO

—

Relacionados a VVacina
Relacionados ao Vacinado




As vacinas sao produtos farmaceuticos
gue contém um ou mais agentes
Imunizantes em diversas formas biologicas
e podem incluir componentes dos meios
de cultura ou da cultura de células
utiizadas no_processo de producao,
conservantes, estabilizantes, antibidticos,
além de adjuvantes.




« Fatores relacionados aos

vacinados: idade, sexo,

numero de doses e datas

das doses anteriores da
vacina, eventos adversos as

doses previas, reacoes
alergicas, doencas
concomitantes,
autoimunidade, deficiéncia
Imunolégica




EFEITOS ADVERSOS DA
VACINACAO

*Toxicidade “normal”

* Erros fabricacao/distribuicao
 Erros de administracao

» Resposta Imune inadequada




Toxicidade “normal”

Dor

nodulo
Inflamacao
Edema
Febre

Reacoes locais geralmente produzidas pelos
Inativantes/adjuvantes;

Aparecem ~1 dia apos e duram ~1 semana:;




Respostas Inadequadas

Hipersensibilidades: tipo |, Il ou IV
Reacbes Neurologicas
Sarcomas associados ao local de injecao




Resposta Inadeguada
Reacoes Alérgicas — Hipersensibilidade tipo |

* Resposta tanto ao antigeno imunizante quanto a
outros componentes da vacina (ovos, do cultivo

celular; antibioticos, conservantes; estabilizantes)

« > |njecOes multiplas (+ vacinas inativadas);

* Ocorréncia imediata apds a administracao;

* Individuos alérgicos



Sinais clinicos— Hipersensibilidade tipo |

FORMAS LOCALIZADAS:

LesOes urticariformes =
lesOes salientes e pruriginosas
da pele




Sinais clinicos— Hipersensibilidade tipo |

CHOQUE:

nausea, vOmito, inquietacao, coceira, ataxia,
convulsoes, palidez das membranas mucosas,
taquipnéia e taquicardia, hipersalivacdo, miccao e
defecacao involuntarias, perda consciéncia, coma e
morte

Tutores devem avisar sobre alergia ou
alguma manifestacao clinica em
iImunizacOes anteriores




Choque — Hipersensibilidade tipo |

TRATAMENTO

ADRENALINA é a droga de escolha para o tratamento
Imediato: Infusao continua, Intravenosa ou
Intramuscular

EXPANSAO DA VOLEMIA: soro fisiologico ou Ringer
Lactato, 20mL/Kg

Corticosteroides : considerar o uso posteriormente



Resposta Inadeguada
ReacOes Hipersensibilidade tipo Il

 Resposta tanto ao ag imunizante quanto a outros
componentes da vacina;

° Inje(;(”)es ml]ItipIas (p ex. apds ne. exagerado de doses contra tétano)

- ocorréncia nao imediata (apos horas);




ReacOes Hipersensibilidade tipo Il

* Reacéao na pele
fenOmeno de Arthus

Reacdo a vacina anti-tetanica, 2 a 8 h
apos vacinacdo; mais frequente em
adultos e apos reforcos

* Neuropatia periférica

Fragueza muscular, dor, perda de reflexos, sensibilidade...
formigamento

Ex: Reacao ap0s vacina anti-tetanica



ReacOes Hipersensibilidade tipo 111

 Inflamacao local
edema ocular, dermatite isquémica, alopecia

- alopecia circular com pouca ou
nenhuma inflamacao aparente,
com 2al0cm

- Geralmente 2 a 3 meses apos
vacina (+raiva)

- Maior incidéncia em racas
miniaturas como Poodle, Maltés,
Shih-Tzu, Yorkshire etc., o que

"Dermatopatia i |squem|ca |ndu2|da por vacina' E sugere uma predisposicao
| ' genética ao problema




ReacOes Hipersensibilidade tipo 111

Disturbio vascular:
glomerulonefrite, artrite, disturbio vascular generalizado

* evento pos-vacinal raro

Basement
membrane of :
blood vessel 4 ;
4 1§ Immune complexes X !

are deposited in wall
of blood vessel.
Neutrophils

* Reacao comum apos
;\gﬁnzymes relea_sed i > -

causa damage o administracao de soros
anti-peconhentos

complexes activates
complement and
ttracts inflammatory
cells such as
neutrophils.

Endothelial

cell
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Reac0Oes Hipersensibilidade tipo |11

5.3.2. Condula

a) Tratamento
Anti-histaminicos, @ nos Casos mais eraves corticosterondas,

Oferecer liguidos com frequéncia

b) Contra-indicagiho para doses subseqiientes

Nio admumstrar dose de reforco até dez anos depois dessa altima dose.

Mos casos de reagio a aphicagio de soros de ongem eqiiing, se for necessino repetir
imunizagio passiva, devem ser uilhizadas as imunoglobulinas humanas, quando possivel Na
impossibilidade dessa, fazer admimstragio de soro heterologo com pré-medicacao e acompanhar o
paciente nos 10 dias seguintes.



Paniculite linfocitica induzida por vacina em caes

Doenca inflamatoria do tecido adiposo subcutanea
com predominio de linfécitos
Mais obs em anti-rabica




DOENCAS DESMIELINIZANTES HS Il

Sindrome Guillain-Barré:

vacinacdo virus influenza, raiva, CMV, EBV

- destruicdo da bainha de mielina por auto-anticorpos

- Incidéncia anual ~ 2 casos por 100.000 habitantes
- afeta nervos motores: incapacidade muscular (paralisia ascendente,
simétrica, fraqueza) com nenhuma diminuicéo da sensibilidade, 30%

dos casos tem paralisia da musculatura respiratoria.

- Surge apos 15-21 dias

- Na maioria dos casos reversao total apds ~3 a 18 meses



RECORDANDOQ DEFINICAO MANIFESTACOES
NEUROLOGICAS

Ataxia falta de coordenacao de movimentos
musculares voluntarios e o equilibrio

Paresia e a diminuicao da forca muscular,

Parestesia sensacOes cutaneas subjetivas ( frio, calor,
formigamento etc) vividas na auséncia de estimulacao.

Paralisia ou plegia é a auséncia ou a abolicao da forca
muscular.



Resposta Inadeguada
Reac0Oes Hipersensibilidade tipo 1V

» Resposta a adjuvantes de depdsito (aluminio, 6leo);
* Vacinas inativadas;
» Ocorréncia nao imediata (48 horas);




ReacoOes Hipersensibilidade tipo IV

e Inflamacao local persistente:

granuloma

Fig.1. Bovino. Reacdo vacinal granulomatosa. (A) Hemi-carcaca bovina com nédulo (asterisco), pro-
tuberante, circunscrito e bem delimitado na regido do pescoco antes do toalete e (B) apds o to-
alete (seta). (C,D) Aspecto macroscopico de nédulos por reagdo granulomatosa, firmes e bem
delimitados com discreto exsudato purulento.



Reac0Oes Hipersensibilidade tipo 1V

........

G Aosh E LSS Ny O &

Fig.2. Bovino. Granuloma vacinal. (A) Aspecto histologico caracterizado por drea central esférica clara

(asterisco) correspondente ao adjuvante oleoso da vacina contra febre aftosa, circundada por infil-

trado de neutrofilos (N), seguido de células epitelioides (CE), poucas células gigantes multinucleadas

(seta) e fibrose periférica (F). HE, obj.10x. (B) Ao centro, célula gigante multinucleada e ao redor ha

células epitelioides com citoplasma contendo espagos circulares transhicidos e discreta fibrose. HE,
0bj.40x.




Reac0es Auto-imunes

POLINEURITE VACINAL

- polineurite aguda similar a sindrome de Guillain-Barre,

- descrita ap0s a vacinacao de caes contra a raiva ou
outras vacinas.

- Tratamento: anti-inflamatorios, fisioterapia



ReacoOes Auto-imunes Desmielinizantes

Encefalite pds-vacina anti-rabica

vacinas preparadas em tecido nervoso incidéncia = 1 caso para 80.000
vacinados (humanos)

vacinas de cultivo de células isentas de tecido nervoso, usadas

atualmente, incidéncia = 1 caso para cada 500.000 vacinados
(humanos)

Encefalite pos-vacina cinomose (viva)
Reversao da viruléncia?
N&o ocorre com vacinas recombinantes



COMPARACAO ENTRE 0S DIFERENTES TIPOS
DE VACINAS ANTI-RABICAS PARA HERBIVOROS USADOS NO BRASIL

Tipos de Inocuidade Revacinacéao Via de Facilidade
Aplicacdo de Aplicacao

Vacinas
ERA/SAD-a Riscode raiva Anual. Alguns Intramuscular Necessidade
virus vacinal laboratérios ~ (no musculo de
VIVO (proibida recomendam, da coxa) reconstituir
modificado em alguns  revacinagcéo a imediatament
paises) cada 3 anos e
antes do uso
(liofilizadas)
Virus InGcua Anual Subcutanea Prontas
inativado ou para o uso

produzido em intramuscular

cultura celular



Reacdes devido a erros na
producao

Alteracao da poténcia (quantidade e qualidade dos

microorganismos)
Teor indevido de endotoxinas
Atenuacao inadequada

Contaminacoes (bacterianas ou virais)

Toxicidade anormal

Viruléncia residual (vivas)



Vacinas inativadas de bactérias gram
negativas:

- Endotoxinas da parede celular =

Por falha no processo de separacao dos polissacarideos da
capsula dos outros componentes

\ 4

liberacao de citocinas

\ 4

leucocitose, febre, cefaléia, hipotensao

EX.: vacina contra Neisseria meningitidis ; Hemophilus influenza b
(humanos)



Reacdes vacinais devido a erros
na “rede de frio”

Compreende 0 transporte, armazenamento,
acondicionamento, distribuicdo, controle de temperatura,

alteracoes de coloracao, turvacao;
prazo de validade, umidade, luz;

AlteracOoes da temperatura (excesso de frio ou calor)

podem comprometer a poténcia imunogénica da vacina,

desencadeando reacoes locais ou sistémicas decorrentes
de alteracbes das condicOes fisicas como aglutinacéo de

excipientes a base de aluminio.



Erros na administracao

Agulhas (muito curtas) e seringas empregadas
Contaminacao no preparo ou na administracao

Via de administracao incorreta:

Abscesso estéril (pode ser causado pela inoculacao subcutanea
inadvertida de uma vacina intramuscular pela sua natureza irritante

ou de seu veiculo adjuvante)

ou septico (abscesso quente, contendo pus que se .. .

(B = ,. o 7

formou como consequéncia de infeccao bacteriana sf =




Sarcomas

Observados em gatos (1-3/10.000 vacinados)
ApOs meses ou anos da administracao
Regides femoral, cervical/interescapular
Associados a vacinas inativadas (raiva, FelV),

maior risco em vacina aplicada em temperatura de
refrigeracao (2 a 8°C)
Geralmente fibrosarcomas




Fibrossarcomas

" sao neoplasias malignas compostas por fibroblastos
anaplasicos (tecido conjuntivo). Geralmente ocorrem
em adultos, nos tecidos profundos, apresentando

Nota-se grande desorganizacao do
parénquima, grande quantidade de
células anaplasicas e intensa producao de
fibras de colageno. As fibras nesse tumor
maligno apresentam orientacdes em
varias direcdes(circulos azuis).




Sarcomas

Figura 2: Felino com lesdo nodular interescapular aderida aos musculos, foi diagnosticada com

puncéo aspirativa por agulha fina e confirmou tumor mesenquimal.

Risco aumenta com maior numero de doses de
vacinas
Mecanismo ainda desconhecido, talvez inducéo de

uma resposta inflamatoria local desordenada, levando a
neoplasia



Sarcomas em felinos

Recomendacoes:
- aplicar injecdes em locais
diferentes;

- Se possivel usar vacinas sem
adjuvantes;

nao somente vacinas podem
desencadear este processo,
mas qualquer produto
aplicado de forma injetavel !!!




Eventos adversos (reagdo inespecifica, reagdo alérgica, urticaria,
ou anafilaxia) diagnosticadas dentro de trés dias da administragdo
de vacina em cades.

Moore GE, Guptill LF, Ward MP et al. T Am Vet Med Assoc. 2005.
1,227(7):1102-8. School of Veterinary Medicine, Purdue University, USA.

ANIMAIS: 1,226,159 caes vacinados.
RESULTADOS: 4,678 eventos adversos (3,82/1.000 caes vacinados)=

0,38% eventos adversos
- Mais eventos adversos conforme menor peso corporal
em 27% nos caes <or=10Kkg e
em 12% em cées > 10 kg.
- Risco 35% a 64% maior para cades com 1 a 3 anos de idade
comparados entre 2 a 9 meses de idade.
- Cada vacina adicional aumentou o risco de reacao adversa



VACINAR - REVACINAR ????

Avaliar situacoes
iIndividuais!
(riscos x beneficios)

Por que so eu me
dou mal??

geekCats.com




