u Tt T,

MEDICINA

TSP 190AN03

INSTITUTO DE PSIQUIATRIA

Avaliacao neuropsiquiatrica de adolescentes com

manifestacdes convulsivas apds vacinacao contra HPV




Conflitos de interesse

* Nenhum membro da equipe técnica possui qualquer vinculo com o

Ministério da Saude ou Industria Farmacéutica.



PROJEPSI - Programa de Neuropsiquiatria do IPg HC-
FMUSP

e Referéncia nacional para o diagnostico de crises nao epilépticas
psicogénicas

* Mais de 25 anos de experiéncia em neuropsiquiatria de epilepsia
 Video EEG prolongado em todas os casos

* Pioneiro no desenvolvimento de TCC especifica para CNEP*
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Qual o problema

encontrado?




" Entre 30/05/2018 e 31/07/2019, 72 notificacdes de EAPV por vacina
HPV4 em Rio Branco, AC

" 16 notificacdes consideradas graves em acompanhamento por equipe

multiprofissional em Rio Branco

» Pacientes com manifestacoes convulsivas, além de outras



= MS solicita ao PROJEPSI-Ipg-HCFMUSP a realizagao do diagnéstico

diferencial e esclarecimento do possivel nexo causal

* Firmado Termo de Cooperacgao Técnica entre o MS e o Ipg-

HCFMUSP

" 12 pacientes avaliadas entre 03/06/2019 e 07/09/2019



Como definir o
problema?




= Crise epiléptica (CE) — descarga epiléptica

= Crise nao epiléptica fisiogénica (CNEF) — auséncia de descarga
epiléptica, mecanismo fisiolégico

* Crise nao epiléptica psicogénica (CNEP) — auséncia de descarga

epiléptica, mecanismo psicolégico



VEEG padrao-ouro para diagnostico diferencial (La France et al 2013)

SPECIAL REPORT

Minimum requirements for the diagnosis of psychogenic
nonepileptic seizures: A staged approach
A report from the International League Against Epilepsy

Monepileptic Seizures Task Force
*I'W, Curt LaFrance Jr., | Gus &, Baker, jRod Duncan, YLaura W, Goldstein, and #Markus Reuber

Table 2. Overview of proposed diagnostic levels of certainty for psychogenic nonepileptic seizures

History Witnessed event EEG

Diagnostic Level

Passible

By witness or self-report/description Mo epileptiform activity in routine

or sleep-deprived interictal EEG

Probable By clinician who reviewed video Mo epileptiform activity in routine

recording or in person, showing or sleep-deprived interictal EEG

semiology typical of PNES
Clinically established By clinician experienced in diagnosis

Mo epileptiform activity in routine or
of seizure disorders (onvideo or in

ambulatory ictal EEG during a typical
ictus/event in which the semiclogy
would make ictal epileptiform EEG
activity expectable during equivalent
epileptic seizures

person), showing semiology typical
of PNES, while not on EEG

Documented By clinician experienced in diagnosis

of seizure disorders, showing

semiology typical of PMES, while on
video EEG

Mo epileptiform activity immediately
before, during or after ictus captured

on ictal video EEG with typical PNES
semiology

Key: +, history characreristcs consistent with PMES; EEG, eleccroencephalography (as noted in the text, additional tests may affect the cerminty of the

diagnosis

for instance, self-protectve maneuvers or forced eye closure during unresponsiveness or normal postictal prelacun levels with convulsive seizures).




* Retirada de DAE
" Registro de crises + auséncia de descargas epilépticas
* Validacao clinica (anamnese + observacao)

* Tempo suficiente de registro no VEEG



How Long Does It Take to Make an Accurate Diagnosis in an
Epilepsy Monitoring Unit?

Friedman & Hirsch 2009
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Qual foi a metodologia da investigacao?




" VEEG 14 dias (£ 300 horas)

" Anamnese neuropsiquiatrica
* Registro de eventos espontaneos

" Inducao de CNEP por sugestao

* Validacao clinica




Exames neurologico / psiquiatrico
RM cerebral / LCR

Outros exames subsidiarios
Avaliacao neuropsicologica

Testes psicologicos

Elaboracao diagnosti
Formulacao causal
Compreensao psicologica

Comunicacao terapéutica



E os resultados?




Dados biograficos




Achados neurolégicos




Atividade de Base Atividade Crises
Epileptiforme

Alentecimento no hemisfério E Ausente CNEP

Normal Ausente CNEP
Normal Ausente CNEP
Normal Ausente CNEP

Normal Ausente CNEP
Normal Ausente CNEP

Normal Generalizada + Focal Sem crises

Normal Generalizada + Focal Crises mioclonicas

1
2
3
4
5
6
7
8
9

Normal Ausente Sem crises

Normal Ausente CNEP
Normal Ausente CNEP

Normal Ausente CNEP




Paciente 1
[SENS7 HF 35 TCO3 CALSO] .,

1 rore

-

5 coms]

Achado inespecifico, relacionado a alteracao imagem que sera descrito na sequencia.
I



Paciente 7

" 11 anos, sexo F, irma de pac. 08

= 12 DV aos 10 anos. Apos 2 dias: crise convulsiva

= Desde entao CTC, mioclonias e auséncias

= EEG interictal atividade epiléptica generalizada + focal + resposta fotoparoxistica
* VEEG: auséncia de CE + auséncia de CNEP

= Diagndstico: epilepsia generalizada idiopatica (causa genética)

[SENS 7 HF 35 TC 0.3 CAL 50]

Atividade epileptiforme generalizada Atividade epileptiforme focal Resposta fotoparoxistica



Paciente 8

" 13 anos, sexo M, irmao de pac. 07
= 12DV aos 11 anos. Apds 2 semanas: crise convulsiva
= Desde entao CTC e mioclonias

* EEG interictal atividade epiléptica generalizada + focal + resposta

fotoparoxistica
» VEEG: CE (mioclonias) + auséncia de CNEP

* Diagnostico: epilepsia generalizada idiopatica (causa genética)

[SENS *7 HF *35 TC "0.3 CAL *50]

[SENS 7 HF *35 TC 0.3 CAL *50] [SENS Off HF 35 TC 0.3 CAL 50]

1 fre]

Resposta fotoparoxistica

Atividade epileptiforme generalizada Atividade epileptiforme focal



Etiologies for Seizures Around the Time of Vaccination
Nienke E. Verbeek, Floor E. Jansen, Patricia E. Vermeer-de Bondt, Carolien G. de

Kovel, Marjan J.A. van Kempen, Dick Lindhout, Nine V.A .M. Knoers, Nicoline A.T.

van der Maas and Eva H. Brilstra
Pediatrics 2014;134;658; originally published online September 15, 2014;
DOI: 10.1542/peds.2014-0690

WHAT’S KNOWN ON THIS SUBJECT: Childhood vaccinations mildly
increase the risk of febrile seizures in the general pediatri

population, during specific risk periods. However, vaccinations
are common precipitants for (first) seizures in the genetically
determined, fever-sensitive Dravet syndrome (formerly severe

WHAT THIS STUDY ADDS: This study shows that in most children
with epilepsy onset after vaccination, genetic or structural causes
of epilepsy can be identified. This claim includes children with
J'dVeL oVITdrormie (~ody7o) UUL dloU UATET W | JC

or preexistent encephalopathy.

PEDIATRICS

OFFICIAL JOURNAL OF THE AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS

Verbeek, NE et al. Pediatrics 2014. doi:10.1542/peds.2014-0690



RESIMERNE!
cranio

e
AngioRM

1

Gliose Temporal E — sequela TCE
Aumento hipofise
Normal

Hipocampos assimétricos, menora D

Heterotopia + malformacao (congénito)

Normal

Normal
Normal
Aumento hipofise
Normal
Normal

Focos alteragao sinal subst. branca

NR
NR

Normal

NR

Hipoplasia seios venosos E

Assimetria seios venosos

NR
NR
Normal
NR
Normal

NR




Paciente 1

Area gliose temporal esquerdo — TCE queda moto dezembro/2018




Paciente 2

Aumento hipoéfise — achado sem correlacédo com quadro



Paciente 9

Aumento hipofise — achado sem correlacédo com quadro
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Normal Pituitary Hypertrophy as a Frequent
Cause of Pituitary Incidentaloma: A Follow-Up
Study @

Philippe Chanson ™, France Daujat, Jacques Young, Angela Bellucci, Michele Kujas,

. Dominique Doyon, Gilbert Schaison

Volume 86, Issue 7 The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, Volume 86, Issue 7, 1 July 2001,
1 July 2001 Pages 3009-3015, https://doi.org/10.1210/jcem.86.7.7649
Published: 01 July 2001 Article history v

Enlargement of the pituitary gland is a frequent cause of incidentaloma and
of referrals to endocrinologists for hormonal evaluation and therapeutic
advice. In neuroradiological series, 25-50% of healthy women who are 18—
35 year old have a convex superior pituitary contour, but pituitary height
exceeds 9 mm in less than 0.5% of cases.




Paciente 4

Hipocampos assimétricos, menor a direita — variacao da normalidade




Paciente 5

Substancia cinzenta heterotdpica (duas bandas) com alteracao do cortex — malformac&o congénita




Paciente 5

AngioRM — assimetria seios venosos, menor a esquerda — variacao da normalidade



Paciente 6

AngioRM — assimetria seios venosos, mais afilado a direita — sem correlacao com
guadro




v Assimetria do seio transverso € um achado comum, considerado
variacao do normal — visto em até 49% casos

v Aplasia ou hipoplasia unilateral ocorre em 20% a 39% das pessoas

Zouaoui A & Hidden G. Acta Anat (Basel) 1988;133:318 —324.
Han K, Chao AC, Chang FC, et al. Medicine (Baltimore).
2016;95(10):e2862.




Paciente 12

Focos de alteracéo sinal substancia branca — inespecificos, sem valor nesse contexto



9

1

1

12 (acidente)

3

2

3

1

3 eosinofilos 54%

Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo

Negativo

10,1%
8,1%
9,3%
8,5%
13,2%
8,2%
6,7%
7,9%
8,2%
9,3%
10,5%

13,8%

Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR

Negativo




v 12 Vacina em abril/2014
v’ 22 Vacina inicio 2015 — inicia com sintomas

v' Maio/2018 — paralisia ascendente, dor, sonda para alimentacao,
nao deambulava, recuperacao em 6 meses

v' Ap6s melhora desse quadro inicia com eventos sugestivos de
CNEP

=» Sindrome Guillain Barre? Parte do quadro funcional?



Y Centers for Disease Control and Prevention
W2 CDC 24/7: Saving Lives, Protecting People™

VAERS Table of Reportable Events Following Vaccination*

Vaccine/Toxoid Event and interval* from vaccination

influenza-1IV, 1IV3, 1IV4, RIV3, ccllV3, LAIV4 D. Guillain-Barré Syndrome (42 days)
E. Any acute complication or sequelae (including

death) of above events (interval - not applicable)

F. Events described in manufacturer’s package insert
as contraindications to additional doses of vaccine
(interval - see package insert)

: _ , _ Anaphylaxis or anaphylactic shock (7days)
Human Papillomavirus (Quadrivalent, Bivalent, or 9 Shoulder Injury Related to Vaccine Administration

valent) - 9vHPV, 4vHPV, 2vHPV (7 days)

w >

C. Vasovagal syncope (7 days)

D. Any acute complication or sequelae (including
death) of above events (interval - not applicable)

E. Events described in manufacturer’s package insert

as contraindications to additional doses of vaccine
(interval - see package insert)




v Dois pacientes (irmaos) com Epilepsia Generalizada
Genética / Idiopatica

v" Uma paciente com malformacéao cerebral = sem
epilepsia ativa, apesar de potencial risco de
desenvolver no futuro

v' Uma paciente com sequela TCE = sem evidéncia
de epilepsia no momento, risco baixo

v Varios achados exames sem correlacao com quadro,
iIncluindo alteracoes selos venosos




Achados psiquiatricos




10 pacientes com diagnostico final de CNEP

_No | __nterictal | NoCE__| ___MNoCNEP | __ Diag | __NivelCDia

- AHE 0 CNEP

2 N 0 3 CNEP Def
3] N 0 2 CNEP Def
4 N 0 1 CNEP Def
5 N 0 2 CNEP Def
6 N 0 2 CNEP Def
9 N 0 0 CNEP Clin
10, N 0 1 CNEP Def
11 N 0 1 CNEP Def
12 N 0 1 CNEP Def



Quais foram os fatores de risco encontrados para as CNEP?




R pOs- AD AT

No Vac Exp CExc GSoc AFPsiq Modelo| Cronica mental FDisf Trauma Negl

1 X X X X X
2 X X X
3 X X X X X
4 X X X X X X
5 X X X X X X X
6 X X X X X
9 X X X X X
10 X X X
11 X X X X X X
12 X X X X X




Quais foram os fatores de risco também aventados para as CNEP?




Privacao material

Estrutura social patriarcal em choque com desemprego masculino
Crencas antivacinacionistas

Condicoes adversas de vacinacao

Demora para o diagndstico

Hostilizacao por agentes de saude

Reforco e contagio pela rede social



Qual a caracteristica

clinica dos pacientes
com CNEP?




Sintomas inicias nao convulsivos dias a semanas apds vacinacao
CNEP semanas a meses ap0s vacinagao

Curso cronico e incapacitante

Auséncia de relacao causal biolégica com a vacina
Desencadeamento pelo estresse relacionado a vacinagao

Fatores causais psicossociais

Doenca psicogénica pds-vacinal de curso crénico



Meses Meses Meses
01 02 03 04 05 06 07 08 09 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 51 52 53 54 55 56 57 58 59 60 61 62 63 64 65 66 67 68 69 70 71 72

Contato com o movimento
anti-vacina

Pac 12 ------------—--L----------

Contato com o movimento
anti-vacina

Pac 11 I-------------------------------------L---------------------

Consulta com neuropediatra
Contato com outras pacientes com crises

Pac 10 I----------L-----

Contato com o movimento
anti-vacina

e s

Periodo de exposicdo ao
movimento anti-vacina

Pac 06 ----------------------L---—-------------—-----

Periodo de exposicio ao
movimento anti-vacina

Pac 05 1N I A _L------------_----

Exposicdo ao movimento
(reportagem na TV)

Pac 04 I ----------------------------------------_--L----------—-

Contato com outras
pacientes e maes

RN AN IR AR AN RN AR AR R kn i N RN AR AR AR AR

Contato com outras pacientes
com sintomas semelhantes

Pac 02 ------------i-------------------------------------------L-----—------

Contato entre
maes

Pac 01 ---L- N N N (O N I

23501 02 03 04 05 06 07 08 09 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 51 52 53 54 55 56 57 58 59 60 61 62 63 64 65 66 67 68 69 70 71 72
Ll

e o = -

Meses Meses Meses

Primeira dose da Vacina HPV

Sem sintomas Sintomas néo convulsivos Sintomas convulsivos




Caso 06

Pac. 06, 15 anos, sexo F

1 DV aos 11 anos. Apds 1 més: crises de
sufocamento, angustia, falta de ar e batedeira
no coragao e desmaios. Apos 20 meses: crises
convulsivas

Impacto: Internacdes frequentes em PS/UPA,
afastamento da escola

Sem contato com pai desde nascimento.
Brigas frequentes com mae. Cuidada pela avo
apos os 10 anos. Criagao permissiva e
superprotetora. Contato social intenso com
meninas com quadro pés-vacinal. Avé
engajada na luta contra a vacina do HPV




Caso 06

* EEG interictal, RM, Angio-RM, LCR,
exames laboratoriais, avaliacao
neurologica, avaliacao oftalmologica sem

alteracoes.

= VEEG: auséncia de CE + presenca de crises

espontanea e induzida sem descargas

epilépticas (CNEP)

" Avaliagao psiquiatrica: Convulsoes

dissociativas (CID10: F44.5)




Consideracoes
importantes sobre as
CNEP e outras
manifestacoes
DSICOgENIcas




" Problema médico
= Os sintomas sao involuntarios
* Nao é simulacao ou sindrome facticia

= Causa sofrimento, incapacitagao e risco para a saude
devido a iatrogenias

" E tratavel
= Multiplas causas psicolégicos e sociais

" Pode ser desencadeada por procedimentos médicos

(Marchetti et al 2007, Marchetti 2019, Baslet 2012, LaFrance
2013)




" Pode ser desencadeada por vacinacao de qualquer tipo

* Mecanismo nao esta ligado as propriedades biolégicas

da vacina, mas sim ao estresse do ato de vacinar

(Loharikar et al 2018)




Eight published reports of anxiety-related AEFI clusters.

/\

Year Country Setting Number Number of Age group  Number accine Symptoms Clinical management characteristics
vaccinated case- or grade in  of involved
patients school females
(%) (%)
1992 Iran School 26 10 (38) Age 14 10 , Tetanus \ Pseudoseizure, tremors, Hospitalized; multiple labs done
years (100)* blurred vision, headache, (including lumbar puncture)
fainting
1995 Italy School 24 7 (29) 7th grade 4 (57) Hepatitis Dizziness, headache, Hospitalized
B fainting, paraesthesia
1998 Jordan Multiple 25,667 806 (3) 10th grade 379 (47) Tetanus- Headache, dizziness, chest Hospitalized; blood testing done;
schools diphtheria |tightness, pyrexia, treated with steroid and antihistamine
hypotension, feeling faint
2001 India School 200 58 (29) 10th grade 58 Tetanus Headache, fainting, Hospitalized; treated with steroid and
(100)* giddiness, falling, nausea, antihistamine
vomiting
2001 Vietnam School 234 97 (41) 12 years 49 (51 Oral Cold extremities, Emergency room visit; treated with
cholera headache, nausea, intravenous fluid, oral rehydration
abdominal pain, pruritis solution, and/or antihistamine
2007 Australia School 720 26 (4) Age 12- 26 HPV Dizziness, fainting, Emergency room visit; testing
17 years (100)* weakness, palpitations, included neuroimaging
aphasia
2009 Taiwan Multiple 9115 350 (4) Age 12- 237 (68 HIN1 Dizziness, nausea, Not reported
schools 15 years influenza headache, hyperventilation
2010 United Military 201 14 (7) Age 20+ 6 (43) H1N1 Weakness, headache, Hospitalized; index patient completed
States reserve influenzaj dizziness nerve conduction studies
* Only girls were vaccinated, either because vac ————— — :ed for girls (eg. HPV, tetanus).
i) Vaccine &
_—L}. journal homepage: www.elsevier.com/locate/vaccine 3%
Anxiety-related adverse events following immunization (AEFI): )

A systematic review of published clusters of illness

Anagha Loharikar **, Tiffany A. Suragh”, Noni E. MacDonald ¢, Madhava R. Balakrishnan“, Oleg Benes ¢,
Smaragda Lamprianou “, Terri B. Hyde *, Michael M. McNeil ®

* Globa
® Immu

nters fi
r

ease Control and Prevention, United States
ise Control and Prevention, United States

“World Health Org






" 10 pacientes receberam diagnostico final de CNEP (CID10 F44.5) =
doenca psicogénica pos-vacinal crénica

" 02 pacientes receberam diagndstico final de epilepsia generalizada
idiopatica

* Nao houve relagao causal biolégica com a vacina HPV4



