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RESUMO

SILVA, Roberta Barros. Epidemiologia dos Eventos Supostamente Atribuiveis as
vacinas Covid-19 durante o primeiro ano da vacinacdo em Minas Gerais, Brasil. 2023.
Dissertacédo (Mestrado em Enfermagem) — Universidade Federal de Minas Gerais, Belo

Horizonte, 2023.

Introducdo: A doenca do coronavirus (COVID-19), causada pelo SARS-CoV-2, é
caracterizada por uma infeccéo respiratoria aguda, potencialmente grave. Em margo de 2020,
a Organizacdo Mundial de Saldde a definiu como pandemia e foi considerada, até mesmo,
uma sindemia. Considerando a recente introducdo de vacinas contra COVID-19 de forma
acelerada, com o uso de tecnologias diferentes de producédo e o fato de que essas vacinas
serdo administradas em milhGes de individuos, pode haver um aumento consideravel de
notificagdes de Eventos Supostamente Atribuiveis a Vacinagdo ou Imunizacdo (ESAVI).
Sendo assim, é de extrema relevancia estudos de farmacovigilancia de ESAVI. Obijetivo:
Estimar e descrever a ocorréncia dos ESAVI notificados em Minas Gerais (MG), Brasil, e
associados as vacinas COVID-19. Método: Estudo epidemiologico, descritivo, realizado com
dados secundarios de ESAVI do estadode MG, durante o periodo de 18 de janeiro de 2021 a
21 de janeiro de 2022.Verificou-se a frequéncia de todos os casos de ESAVI notificados
associados as vacinas COVID-19, disponiveisnaquele momento para aplicacdo no Brasil por
meio do Programa Nacional de Imunizac¢@es. Calculou-se, também, a Taxa de Incidéncia de
eventos adversos para 100 mil doses aplicadas. Para a analise dos dados, foi utilizado o
programa Microsoft Office Excel (versdo 2016) e Stata (versdo 17.0). Os ESAVI foram
apresentados em proporgdes (%), de acordo com imunobiolégico administrado, dose, faixa
etaria, sexo, tipo de evento e classificacdo da causalidade. Resultados: No periododo estudo,
foram administradas 34.307.831 doses das vacinas COVID-19. Foram notificados 34.971
casos de ESAVI, sendo 31.544 (91,7%) eventos adversos, com Tl de91,9 casos a cada 100
mil doses aplicadas e 2.838 (8,2%) erros de imunizacdo (EI), comTI de 8,3 casos a cada 100
mil doses aplicadas. Em relacdo a classificacdo da gravidade dos eventos adversos, 29.093
(92,2%) dos ESAVI foram classificados como eventos adversos ndo graves (Tl = 84,8). Os
eventos adversos graves corresponderam a 7,8% dos ESAVI (TI=7,1) e, os 6bitos, a 2,9% de
todos os ESAVI (Tl = 2,7). Os principais sinais e sintomas para 0s eventos ndo graves foram:
calafrios, cefaleia, dor no local de aplicacéo e, para os eventos adversos graves, considerando
a Classe de Sistema de Orgéos (SOC), destacam-se: distlrbios respiratdrios, toracicos e do
mediastino com maiores incidéncias para as vacinas Sinovac/Butantan e AstraZeneca/Fiocruz
(T1=7,2 e 5,6 casos por cada mil doses aplicadas, respectivamente). Em relagdo a causalidade
dos Obitos encerrados, 85,2% foram classificados como reagBes coincidentes, ou
inconsistentes, e dois (2) Obitos como reacdo relacionada ao produto. Conclusdo: Neste
estudo, apesar de os ESAVI de vacinas contra a COVID-19 no Estado de Minas Gerais terem
sidofrequentes, em sua maioria foram ndo graves. Conclui-se, portanto, que as vacinas contraa
COVID-19 se mostraram positivas e eficazes no combate ao virus, diminuindo de forma
significativa os casos de morbidades e mortalidades, aléem de seguras e competentes.

Palavras-chave: Vacinagdo. Vacinas. Eventos Adversos. COVID-19. Epidemiologia.
Incidéncia.



ABSTRACT

SILVA, Roberta Barros. Epidemiology of Events Supposedly Attributable to Covid-19
vaccines during the first year of vaccination in Minas Gerais, Brazil. 2023. Dissertation
(Master in Nursing)- Federal University of Minas Gerais, Belo Horizonte, 2023.

Introduction: Coronavirus disease (COVID-19), caused by SARS-CoV-2, is characterized
by an acute, potentially serious respiratory infection. In March 2020, the World Health
Organization (WHO) declared it a pandemic and even considered it a syndemic. Given the
recent accelerated introduction of COVID-19 vaccines, which employ various production
technologies and will be administered to millions of individuals, there may be a significant
increase in reports of Events Supposedly Attributable to Vaccination or Immunization
(ESAVI). Therefore, pharmacovigilance studies on ESAVI are of utmost importance.
Objective: To estimate and describe the occurrence of ESAVI reported in Minas Gerais (MG),
Brazil, associated with COVID-19 vaccines. Method: This was an epidemiological,
descriptive study using secondary dataon ESAVI in the state of MG from January 18, 2021, to
January 21, 2022. The frequencyof all ESAVI cases temporally associated with COVID-19
vaccines (AstraZeneca/Fiocruz, Sinovac/Butantan, Pfizer/Wyeth, and Janssen) notified in the
system, available during that timefor application in Brazil through the National Immunization
Program (PNI) was examined. The incidence rate (IR) of adverse events per 100,000 doses
administered in the state was also calculated. Microsoft Office Excel (version 2016) and Stata
(version 17.0) were used for data analysis. ESAVI cases were presented as proportions (%)
based on the administered immunobiological, dose, age group, gender, type of event, and
causality classification. Results: During the study period, a total of 34,307,831 doses of
COVID-19 vaccines were administered. A total of 34,971 cases of ESAVI were reported,
with 31,544 (91.7%) being adverse events, with an incidence rate (IR) of 91.9 cases per
100,000 doses administered, and 2,838 (8.2%) were immunization errors (IE), with an IR of
8.3 cases per 100,000 doses administered. Regarding the severity classification of adverse
events, 29,093 (92.2%) of the ESAVI were classified as non-serious adverse events (IR =
84.8). Serious adverse events accounted for 7.8% of ESAVI (IR = 7.1), and deaths accounted
for 2.9% of all ESAVI (IR = 2.7). The main signs and symptoms for non-serious events were
chills, headache, and local pain at the injection site, while for serious events, considering the
System Organ Class (SOC), respiratory, thoracic, and mediastinal disorders were prominent,
with higher incidences for the Sinovac/Butantan and AstraZeneca/Fiocruz vaccines (IR = 7.2
and 5.6 cases per thousand doses administered, respectively). Regarding the causality of
closed deaths, 85.2% were classified as coincidental orinconsistent reactions, and two (2)
deaths were classified as product-related reactions. Conclusion: In this study, although
ESAVIs from COVID-19 vaccines in the state of Minas Gerais were frequent, most of them
were non-serious. It can be concluded, therefore, that COVID-19 vaccines have shown to be
positive and effective in combating the virus, significantly reducing morbidity and mortality
cases, in addition to being safe and competent reducing cases of morbidity and mortality, in
addition to being safe and competent.

Keywords: Vaccination. Vaccines. Adverse events. COVID-19. Epidemiology. Incidence.
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1 INTRODUCAO

A doenca do coronavirus (COVID-19), causada pelo SARS-CoV-2, € caracterizada
por uma infeccdo respiratéria aguda, potencialmente grave. Em marco de 2020, a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) a definiu como pandemia e foi considerada, até
mesmo, uma sindemia (HORTON, 2020), devido a sua rapida disseminacdo (ADHIKARI et
al.,, 2020; ZHU et al.,, 2020) as novas variantes e a sua complexidade biossocial
(CHOUDHARY et al., 2021). Em 5 de maio de 2023, a OMS declarou o fim da Emergéncia
de Saude Publica da pandemia da Covid-19. Todavia, 0 momento mundial vivenciado em
decorréncia da pandemia COVID-19 foi impactado para além das condicdes de salde, mas
também nas questdes socioecondmicas em quase todos os paises do mundo (ITA, 2021).

O virus se propagou rapido, e em 31 de janeiro de 2020, a pandemia se espalhou para
19 paises, com 11.791 casos confirmados, abarcando 213 mortes. A OMS declarou uma
Emergéncia de Saude Pablica de Importancia Internacional (ADHIKARI et al., 2020). Em 23
de junho de 2023, 768.187.096 casos de COVID-19 foram confirmados, incluindo 6.945.714
mortes relatados globalmente. No Brasil, 37.656.050 casos foram confirmados, com 703.719
mortes reportadas (WORLD HEALTH ORGANIZATION/WHO, 2023). Em vista desse
cenario epidemiol6gico, para uma nova vacina contra a COVID-19 alcancar a imunidade de
rebanho, precisaria atingir uma cobertura vacinal de pelo menos 60% da populagéo,
garantindo um efeito manada e reduzir as mortes (DOMINGUES, 2021).

A COVID-19 possui alta taxa de transmissibilidade, morbidade e mortalidade
(LAZARUS et al., 2021). A forma de contagio da doenca ocorre devido ao contato proximo
com uma pessoa infectada, exposta a tosse, espirros, goticulas respiratorias, aerossois e até
mesmo em superficies contaminadas, levando o virus até a area do nariz ou boca (SHEREEN
et al., 2020; YUKI; FUJIOGI; KOUTSOGIANNAKI, 2020).

Os sintomas clinicos da infeccdo por COVID-19 podem ser observados apds 2 a 14
dias de incubacdo, que difere, principalmente, em relacdo a idade e ao sistema imunolégico de
cada pessoa. ApoOs quase dois anos de pandemia, muito tem se estudado sobre a populacéo
mais susceptivel a complicacdes e maior gravidade, sendo, em especial pessoas com mais de
60 anos, gestantes, individuos com comorbidades cronicas, como diabetes, hipertensao,
doengas cardiovasculares e imunossuprimidos (L1 et al., 2020; SAMUDRALA et al., 2020).

Os esforcos para conter a pandemia envolvem medidas ndo farmacoldgicas e
comportamentais, como o distanciamento social, a higienizacdo das médos e as medidas

protetivas com equipamento de protecdo individual, como as mascaras. Sugiram,
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rapidamente, diversas iniciativas de desenvolvimento de vacinas contra a doenca,
considerando o carater emergencial de seguranca sanitaria global (ITA, 2021; LAZARUS et
al., 2021; SAMUDRALA et al., 2020; LURIE et al., 2020).

Diversas tecnologias estdo sendo usadas para as vacinas de COVID-19. Desde as
técnicas convencionais, como as vacinas inativadas, as inativadas com adjuvante e as
atenuadas, até abordagens mais avancadas de vacinas com vetores virais e vacinas baseadas
em RNA e DNA (EWEN-CALLAWAY; SPENCER, 2020). A pandemia de COVID-19
revelou aos 6rgdos reguladores, o desafio inédito de equilibrar a demanda publica pelo rapido
desenvolvimento e aprovacdo de uma vacina segura e eficaz sem afetar as rigorosas
exigéncias de pré-comercializacdo usadas para vacinas anteriores (TAU; YAHAV;
SHEPSHELOVICH, 2020).

No Brasil, foram autorizadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e
disponibilizadas pelo Programa Nacional de ImunizacGes (PNI), as seguintes vacinas de
COVID-19: Vacina adsorvida COVID-19 (Inativada) Sinovac/Butantan; Vacina COVID-19
(recombinante) Fiocruz/Oxford/Astrazenica; Vacina COVID-19 (RNAm) (Comirnaty)
Pfizer/Wyeth; Janssen: vacina COVID-19 (recombinante) (consércio Covax Facility)
(BRASIL, 2021).

Diante da recente introducdo de vacinas contra COVID-19 de forma acelerada, com o
uso de tecnologias diferentes de producédo e o fato de essas vacinas serem administradas em
milhdes de individuos, poderia haver um aumento consideravel de notificagdes de Eventos
Supostamente Atribuiveis a Vacinagdo ou Imunizacdo (ESAVI). Sendo assim, é de extrema
relevancia estudos de farmacovigilancia de ESAVI, a fim de conhecer os eventos
supostamente associados a esses imunobioldgicos (BRASIL, 2022; JEON; KIM; OH; LEE,
2021; WIBAWA, 2021).

A definicdo de caso de ESAVI atualmente utilizada é qualquer evento adverso
temporariamente relacionado a vacinagdo, ndo necessariamente relacionado causalmente ao
uso da vacina ou outro material imunobiolégico (imunoglobulinas e soros heter6logos),
podendo ser qualquer evento adverso ou ndo intencional, ou seja, doenca ou testes
laboratoriais de resultados anormais (BRASIL, 2022).

Os ESAVI precisam ser investigados cuidadosamente, visando um diagnostico
diferencial e possivel tratamento. A maioria dos ESAVI se referem a associa¢des temporais,
ou seja, sem relagcdo com as vacinas (BRASIL, 2020a). Para se estabelecer a existéncia de
causa, muitos sdo os desafios envolvidos nesse processo, pois sdo necessarias informacdes

completas que envolvem: dados da investigacgdo, clinicos e laboratoriais, incluindo necrépsia,
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diagnostico definitivo compativel, informacdes pregressas dos pacientes, além de um banco
de dados adequado e revisdo de um comité de especialistas (BRASIL, 2020a).

Os ESAVI podem contribuir para a falta de confianga no imunobiolégico, diminuicéo
na adesao ao esquema vacinal e, consequentemente, na cobertura vacinal, além de aumentar a
situacdo de vulnerabilidade da populacdo em relacdo aos agravos imunopreveniveis. Portanto,
a confianca em qualquer vacina COVID-19 é crucial para seu sucesso (KFOURI; LEVI,
2021).

Os Erros de Imunizacdo (El), por sua vez, podem causar os ESAVI, e sdo eventos
adversos causados pelo manuseio, prescricdo ou administracdo incorreta de vacinas e que
podem ser evitados por meio de treinamento da equipe, fornecimento adequado de
equipamentos e insumos para vacinagao e supervisao dos servicos (BRASIL, 2020a).

As vacinas disponibilizadas pelo PNI sdo seguras, possuem autorizagdo pela Anvisa e
intercorrem por um processo rigoroso de avaliacdo de qualidade pelo Instituto Nacional de
Controle de Qualidade em Saude - INCQS da Fundacdo Oswaldo Cruz (BRASIL, 2020b;
BRASIL, 2022). Todavia, como qualquer outro medicamento, ndo sdo isentas de riscos
(BRASIL, 2020a).

Noticias falsas, ou Fake News, se espalnam em uma velocidade alarmante,
disseminando noticias negativas em aplicativos ou redes sociais, resultando na falta de
credibilidade na seguranca das vacinas (OLIVEIRA et al., 2020), na queda nas coberturas
vacinais, além do ressurgimento de varios surtos de doencas preveniveis em pessoas ndo
vacinadas (SATO, 2018). Autores tém demonstrado que essa incerteza em se vacinar
(OLIVEIRA et al., 2020) e o0 medo de eventos adversos sdo uma das principais barreiras para
a imunizacdo (SANTANA et al., 2022). Para garantir a confianga do publico nos programas
nacionais de imunizacdo, € importante a vigilancia de ESAVI, que além de melhor monitorar
0s eventos, fornece mais transparéncia a populacdo (SATO, 2018).

Autores identificaram uma grande barreira & vacinacdo: a Internet. Os paises com
declinios significativos na confianca nas vacinas estdo associados a campanhas e
mobiliza¢Ges antivacinas on-line altamente organizadas. Enquanto o acesso a internet e as
midias sociais revolucionou a producdo e o consumo de informacbes, a crescente
disseminacdo da desinformagdo tornou-se um problema de salde puablica no Brasil
(FRUGOLLI et al., 2021).

A hipotese deste estudo é: os ESAVI notificados sdo supostamente associados as
vacinas COVID-19, mas o0s eventos adversos graves pos-vacinacao contra a COVID- 19 sdo

raros.
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Considerando a escassez de estudos acerca da tematica, em especial devido a recente
introducdo dessas vacinas em todo o mundo e o aumento das notificacbes durante a
COVID-19, o presente estudo podera fomentar, portanto, a discussdo sobre a importancia dos
registros dos ESAVI decorrentes das vacinas de COVID-19 e demonstrar a seguranca delas
para a populacdo, de modo a contribuir para 0 aumento da cobertura vacinal e reducdo do

risco de morbi-mortalidade.



Objetivos
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Estimar e descrever a ocorréncia dos ESAVI notificados em Minas Gerais (MG),
Brasil,e associados as vacinas COVID-19.

2.2 Objetivos especificos
a) Descrever os eventos adversos graves e nao graves (frequéncia e distribuicdo) no
estado de MG;
b) Descrever os Obitos (frequéncia, distribuicdo, encerramento) no estado de MG;
c) Descrever o perfil da ocorréncia dos erros em imunizacgéo (El) no estado de MG;
d) Discriminar os El no estado de Minas Gerais.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Vacinas e sua histéria

Os imunobioldgicos sdo substancias utilizadas com a finalidade de imunizar. Atuam
como antigenos, ou seja, substancias estranhas que interagem com o sistema imunoldgico
responsavel pela defesa do corpo humano. Essa defesa é conhecida como resposta imune e €
explicada pela producdo de anticorpos (imunoglobulinas) e células de memdria especificas
(SILVA JUNIOR, 2010; CORREA et al, 209).

Essa técnica provou ser muito eficaz, pois é usada hd mais de dois séculos e, com
melhorias e novas descobertas ao longo das décadas, conseguiu reduzir o nivel de ameaca de
varias infeccGes a um nivel quase insignificante com seu uso (CORREA et al, 209).

A vacina é um produto que imuniza uma pessoa de forma que, sem contrair uma
forma clinica significativa da doenca a qual seu corpo estd imune, ela seja capaz de se
defender de um possivel contato com o patégeno, evitando, assim, o desenvolvimento da
doenca por imunidade adquirida (MOLINA et al., 2007).

Vaérios fatores influenciam a resposta imune de uma pessoa, como: presenca de
anticorpos maternos, composicao, dose e via de administracdo dos imunobioldgicos, presenca
de adjuvantes, idade, imunossupressdo e manutencdo adequada dos imunobioldgicos. Esta
manuten¢do, realizada na “cadeia do frio”, ¢ de grande importancia para a qualidade dos
imunobioldgicos, e um dos pontos criticos dos servicos de vacina¢do (BRASIL, 2007).

Os imunobioldgicos sdo classificados em trés tipos: 1. vacinas, 2. imunoglobulinas e
3. soros. As vacinas sdo definidas como antigenos oferecidos ao organismo para estimular a
producdo de anticorpos com finalidade preventiva, curativa ou paliativa, gerando imunidade
naqueles que as recebem. As vacinas sdo divididas em dois grupos: bacterianas e virais e

podem ser feitas de microrganismos atenuados ou inativados (Figura 1).



Figura 1 — Classificacdo das Vacinas

Bacterianas
Tuberculose (BCG)
Virais

Rotavirus
Febre amarela (FA)
Encefalite japonesa
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ALEAUAGES Poliomielite (oral) Varicela (catapora)
Sarampo, caxumba e rubéola Herpes-zoster
(triplice viral, SCR) Febre tifoide
Bacterianas Virais
Coqueluche Poliomielite (injetavel, VIP)
Inativadas Febre tifoide (injetavel) Raiva
Colera Gripe ou influenza (IIV)
Hepatite A
Vacinas de subunidades proteicas Polissacarideos puros
Hepatite B Pneumococo 23-valente
Gripe ou influenza Meningococo A, B,C, WeY
" Coqueluche (acelular) Polissacarideos conjugados
Vacinas

de subunidade

Papilomavirus humano
Meningococo B

Haemophilus influenzae tipo b
Pneumococo 10- e 13-valente

Toxoides Meningococo A, C, WeY
Difteria
Tétanos

Fonte: Adaptado de Organizacdo Mundial da Sadde. Global Manual on Surveillance of Adverse Events
Following Immunization, update 2016. Genebra: OMS; 2014. Disponivel em inglés, em:
https://apps.who.int/iris/handle/10665/206144.

Uma vacina atenuada é aquela em que o virus estd vivo, mas sem a capacidade de
causar doenca, por exemplo: vacina de febre amarela, poliomielite, vacinas monovalentes
(sarampo, rubéola e caxumba), bivirais (sarampo e rubéola), triplices de virus (caxumba,
rubéola e sarampo), varicela e variola. Estas vacinas sdo contraindicadas em
imunocomprometidas e gravidas. Uma vacina inativada contém um virus que foi morto por
agentes quimicos ou fisicos, ou subunidades e fragmentos geneticamente modificados. Neste
caso, nunca ocorre reversdo para a forma selvagem (influenza, hepatite A e B, poliomielite
injetavel e raiva). Essas vacinas sdo preferencialmente indicadas para individuos
imunocomprometidos. No entanto, as vacinas inativadas também podem causar alguns
eventos adversos (BRASIL, 2007).

Quanto ao histdrico, o surgimento da vacina ocorreu em 1789, quando o médico inglés
Edward Jenner, em seu experimento transformativo, injetou em um menino linfa das lesdes de
uma mulher que ordenhava uma vaca, baseado na possibilidade de que a pustula de virus
Vaccinia pudesse induzir imunidade naqueles que entrassem em contato. Ele observou que as
mulheres que ordenhavam vacas ndo sofriam de variola, mas apresentavam pequenas feridas

nas maos (LESSA; DOREA, 2013). Gracas a esse experimento, 0 processo de imunizacio
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humana recebeu o nome de vacina, do latim vacinnus, que significa vaca (ROITT;
BROSTOFF; MALE, 2003).

Em se tratando de uma época em que pouco se sabia sobre virus e outros
microrganismos, a imunologia de Jenner inovou a prevengdo da variola. Portanto, em sua
homenagem, o termo ainda é utilizado para se referir ao processo de imunizacdo decorrente
da estimulacdo do organismo a produzir meios de protecdo contra agentes virais ou
bacterianos (REZENDE et al., 2002).

Mesmo que as descobertas de Edward Jenner tenham sido inicialmente fortemente
criticadas, a vacinacdo ganhou forca depois que foi confirmado que sua proposta era
realmente inovadora e eficaz. Pesquisas de Larocca e Carraro (2000) indicam que no Brasil e
no mundo muito se caminhou até que a vacinagdo em massa chegasse ao nivel atual, seja pelo
medo inicial da prépria vacina, pelo receio de adquirir as caracteristicas de um animal ou de
contrair a doenca em sua forma mais grave, o que dificultou a disseminacdo da cultura da
vacinacao, causando até revolta na populacdo (LAROCCA; CARRARO, 2000).

Hochman (2011) salientou como foi dificil iniciar o processo de vacina¢do no Brasil
antes de se ter a realidade atual. No inicio do século XX, a vacinacdo compulsdria contra a
variola e a resisténcia de diversos grupos sociais se entrelacaram na chamada Revolta das
Vacinas, na qual a populacdo se mostrou indignada com a vacinacdo compulséria.

Novas vacinas foram descobertas ao longo dos anos. Cem anos depois do experimento
que deu origem a imunizacdo contra a variola, Louis Pasteur descobriu a possibilidade de
produzir outros imunizantes (vacinas) a partir de microrganismos, bactérias e virus
(LAROCCA; CARRARO, 2000).

A descoberta da vacina foi precursora da medicina preventiva, que néo trata a doenga,
mas tenta evita-la, tendo em vista tanto 0 menor custo da prevencao em relacéo ao tratamento,
quanto, sobretudo, os beneficios para a qualidade de vida, prevencédo de agravos e promogao a
salde (HOCHMAN, 2011).

Em relacdo a atualidade, observa-se que em decorréncia da pandemia ocasionada pela
COVID-19, emergiram-se algumas vacinas. De acordo com a Sociedade Brasileira de
Imunizacdes (SBI) (2021), as plataformas tecnoldgicas das vacinas contra a COVID- 19 sdo:
vacinas de virus inteiros inativados, vacinas de vetores virais ndo replicantes, vacinas de RNA
mensageiro (MRNA) e Vacinas proteicas (subunitérias, recombinantes ou de particulas
semelhantes ao virus - VLP).
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As vacinas de virus inteiros inativados sdo feitas a partir do virus SARS-CoV-2
inativado ou morto. A inativacdo é feita com substancias quimicas que aniquilam o material
genético do virus e, consequentemente, impedem sua replicagdo, tornando-o incapaz de
causar doengas. No entanto, esse processo mantém intacto o envelope do virus, que contém a
proteina S responsavel por se ligar e penetrar em nossas células. Uma vez no corpo, o virus da
vacina é percebido como um agente estranho e desencadeia uma resposta do sistema
imunolégico. As primeiras células envolvidas nessa resposta (células apresentadoras de
antigenos) “absorvem” o virus, destroem-no por dentro e transferem a proteina S para sua
superficie. Para exemplificar essas vacinas, tém-se: Instituto Butantan/Sinovac (Coronavac),
Sinopharm Beijing, Sinopharm Wuhan e Bharat Biotech (Covaxin) (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE IMUNOLOGIA/SBI, 2021).

As vacinas de vetores virais ndo causam infeccdo por meio do virus usado como
carreador ou por meio de um virus patogénico como fonte de antigeno, e o material genético
entregue a célula ndo se integra ao DNA do hospedeiro e sdo vistas como mais vantajosas as
vacinas tradicionais (SBI, 2021). As vacinas de RNA mensageiro, por outro lado, sdo feitas de
mRNA sintético que corresponde a uma determinada proteina do agente infeccioso. As
pessoas que recebem esta vacina ndo sdo expostas a parte do microbio causador da doenca,
mas sim ao seu modelo de RNA mensageiro. 1sso faz com que as células produzam algumas
das proteinas especificas do agente infeccioso para que o corpo saiba que é estranho e monte
uma resposta imune (SBI, 2021).

Enfatiza-se, por fim, a recente introducdo dessas vacinas em todo o mundo e o
aumento das notificaces de Eventos Supostamente Atribuiveis a Vacinagdo ou Imunizacéo
(ESAVI) durante a COVID-19, foco deste estudo.

3.2 Eventos supostamente atribuiveis a vacina¢do ou imunizacao

Inicia-se a discussdo sobre a terminologia atribuida em Nota Tecnica pelo Ministério
da Saude, ao que antes se tratava de Eventos Adversos Pds-Vacinacdo (EAPV)1, passa a ser
denominado como Eventos Supostamente Atribuiveis @ Vacina¢do ou Imunizagdo (ESAVI),
terminologia que abrange de forma mais completa sobre o que se trata o fendmeno em

questéo.

1 O termo foi substituido no ano de 2022. Contudo, a literatura consultada neste trabalho ndo se limita ao ano
referido. Logo, no texto deste escopo, tem-se a terminologia usada anteriormente, também.
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A mudanca ocorreu por se tratar de um termo adotado pela Organizacdo Pan-
Americana da Saude (OPAS/OMS) na Regido das Américas, devido a alguns aspectos: ao
apontar que se trata de um evento supostamente atribuido, ha incerteza sobre a relacéo causal
entre 0 evento adverso e a vacina. Ndo é possivel estabelecer tal nexo de causalidade no
momento da notificacdo. 1sso é necessario porque ndo se pode tirar conclusGes sobre a relagédo
entre o evento e a vacina durante a notificacdo inicial (BRASIL, 2022). Outro fator
determinante é que ao distinguir vacinagdo de imunizacéo, fica claro que o primeiro termo
corresponde ao processo de aplicacdo ou administracdo da vacina, enquanto o segundo é o
processo de gerar uma resposta do sistema imunologico do vacinado por meio da interacao
com o antigeno ou com outros componentes da vacina. Diante de um evento adverso, é
necessario diferenciar o efeito causal de cada componente (BRASIL, 2022).

Conforme previamente ressaltado neste trabalho, a definicdo de caso de ESAVI
atualmente utilizada refere-se a qualquer evento adverso temporariamente relacionado a
vacinagdo, ndo necessariamente relacionado causalmente ao uso da vacina ou outro material
imunobioldgico, podendo ser qualquer evento adverso ou ndo intencional, ou seja, doencga ou
testes laboratoriais de resultados anormais (BRASIL, 2022).

Segundo a OMS, o EAPV pode ser considerado como qualquer evento adverso apos a
vacinagdo (sintoma, doenca ou anormalidade laboratorial), ndo necessariamente relacionado
causalmente ao uso da vacina ou de outros imunobioldgicos (imunoglobulinas e soros
heterologos) (BRASIL, 2020a). Ademais, podem ser causadas por fatores relacionados aos
componentes da vacina, ao processo de vacinagcdo ou ao proprio vacinado (BRASIL, 2020a).

Como qualquer intervencdo de saude, a vacinacdo ndo é totalmente segura, e a
interacdo das vacinas com o corpo humano pode gerar reagOes adversas que sdo detectadas
durante o processo de ensaio clinico. Também podem acontecer defeitos de fabricacdo ou de
outra natureza que afetem a qualidade da vacina, podendo causar eventos adversos. Ademais,
pode haver perigos durante o transporte e manuseio que podem afetar quem recebe o produto
e que requerem atencao clinica e notificacdo. Portanto, é necessario que os individuos estejam
atentos aos ESAVI, bem como os profissionais da equipe multidisciplinar estejam capacitados
para gerir essas aplicacOes, a fim de que esses El (que podem causar os ESAVI, além de

reducdo do efeito esperado das vacinas) sejam cada vez menores (BRASIL, 2022).
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No entanto, nem todos os eventos de salde que ocorrem apds a vacinacao sdo devidos
a vacina ou a vacinacao; muitas vezes outras situacdes relacionadas ao estado fisioldgico da
pessoa ou causadas por doengas que ocorrem concomitantemente ou ap0s a vacinagdo
também podem explicar o evento ou podem se sobrepor aos sinais ou sintomas presentes na
pessoa vacinada (BRASIL, 2022).

No cenéario de introducdo de uma vacina recente na populacdo, a farmacovigilancia
dos EAPV/ESAVI é de extrema importancia (BRASIL, 2020b). Qualquer sinal ou sintoma
grave, indesejavel ou inesperado que apareca em uma pessoa que recebeu algum
imunobiologico é considerado EAPV/ESAVI e pode ser causado por diversos fatores
relacionados aos componentes do imunobioldgico, ao processo vacinal ou ao vacinado
(BRASIL, 2020a).

O Ministério da Saude (MS) determina que todos os EAPV/ESAVI, de acordo com as
definicbes de caso ja estabelecidas no Manual de Vigilancia Epidemiologica de Eventos
Adversos Pds-Vacinacdo, devem ser notificados, conforme processo estabelecido pelo
Programa Nacional de Imunizacdo (PNI), por meio do sistema e-SUS Notifica (BRASIL,
2020a).

Os EAPV/ESAVI podem ser categorizados como: Eventos Adversos Graves (EAG),
sendo qualquer evento que requer hospitalizacdo, ameacando o paciente, isso é, causando
risco de morte e exigindo intervencdo clinica imediata para evitar a morte, causando
disfuncéo significativa e/ou incapacidade, resultando em defeito congénito ou fatal; Eventos
Adversos Ndo Graves (EANG), todos aqueles que ndo atendem aos critérios do EAG, bem
como os El.

No Manual de Vigilancia de Eventos supostamente atribuiveis a vacinagdo ou
imunizagdo na Regido das Américas, tem-se também os Eventos Coincidentes, que podem
ocorrer quando o uso de vacinas pode coincidir com o inicio de um processo patolégico que
levara ao aparecimento da doenga em pouco tempo, ou pode coincidir com uma doenca cujos
sintomas, por serem leves, ndo foram detectados antes. Também pode acontecer que um novo
quadro clinico néo relacionado a vacina apareca imediatamente ap0s a vacinacdo. Em todas as
situacOes descritas, a cronologia sugere que esse quadro clinico corresponda a uma reagédo a
vacina (OMS, 2022).

A maioria dos EAPV/ESAVI séo apenas associagdes temporais, ndo necessariamente
relacionadas causalmente a vacina (BRASIL, 2020a). Para determinar se um evento adverso é
a causa da vacina ou apenas uma coincidéncia temporaria, € necessaria uma investigacao

minuciosa (OLIVEIRA et al., 2020), a fim de obter um diagnédstico diferencial e possivel
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tratamento (BRASIL, 2020a). Os EAG devem ser notificados pelos profissionais de salde nas

primeiras 24 horas de seu inicio, desde o nivel local até o nacional (BRASIL, 2020a).

3.3 Avaliagdo da causalidade

De acordo com Manual de Vigilancia de Eventos supostamente atribuiveis a vacinacao
ou imunizacao na Regido das Américas (PAHO, 2022) para a avaliacdo da causalidade devem
ser considerados varios critérios ou fatores - ndo apenas a observacdo de uma relacao
temporal entre a administracdo da vacina e o inicio dos sintomas (quadro clinico), ou a
observacdo de associacdo no comportamento da frequéncia de casos ao longo do tempo
(WHO, 2022).

A avaliacdo da causalidade é investigada por niveis, sendo eles: 1) Analise de
causalidade individual e 2) Analise de causalidade populacional. A analise de causalidade
individual deve ser feita pelo Comité Nacional de Vacinagdo segura, e funcionar segundo as
recomendacdes apontadas pela OMS. Mesmo que o relatério do comité tenha a analise
estabelecida, os profissionais de salde que atuam na instituicdo onde aconteceu o problema
podem analisa-lo também, averiguando todo o contexto. Esse processo colabora para que
acontecam medidas corretivas, bem como para descartar eventos que ndo sdo provenientes da
vacina (WHO, 2022).

H4, ainda, a analise de causalidade populacional, que deve ser realizada por um painel
interdisciplinar de especialistas, pois requer uma analise complexa com evidéncias técnicas
solidas, incluindo dados epidemioldgicos, revisdo e resumo da literatura e uma analise
complexa de varios relatorios. Em nivel nacional, isso é realizado por um comité de
especialistas em seguranca de vacinas que pode solicitar contribuic@es de comités regionais e
globais (WHO, 2022).

As classificagfes possiveis para os Eventos apontadas pelo Manual s&o:

a) Associacdo causal consistente com a vacina ou 0 processo de vacinagao;

b) Indeterminado;

c) Sem associagdo causal consistente com a vacina ou a vacinagdo (evento
coincidente);

d) Inclassificavel (WHO, 2022).

No grupo A, sdo incluidos dois tipos de eventos: 1) os que estdo causalmente
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associados a vacina ou a um de seus componentes; ou 2) algum evento associado a falta de
qualidade da vacina, ou seja, ao processo de vacinacdo. Ainda, sdo aqueles eventos
relacionado a erro programatico, bem como a eventos ocorridos por conta de estresse, seja
antes, durante ou depois da vacinacdo. No grupo B, sdo incluidas situacdes que depois de
analisar as evidéncias, ndo se tem certeza sobre a causa. No grupo C, o evento foi ocasionado
por uma comorbidade subjacente ou emergente, ou até mesmo por uma condicdo ocasionada
por algo diferente da vacina. Ja no grupo D, acontece quando as informag@es dispostas ndo se
enguadram em nenhuma categoria, necessitando de informac6es adicionais (WHO, 2022).

3.4 Vigilancia epidemioldgica dos eventos adversos pos-vacinacao

A vigilancia do ESAVI faz parte da farmacovigilancia (OLIVEIRA et al., 2020),
conceituada como 0 processo de detectar, avaliar, compreender, prevenir e comunicar 0
ESAVI ou qualquer outro problema de vacina ou imunizagédo (BRASIL, 2020a).

A seguranca das vacinas é uma grande preocupacéo. Portanto, varios motivos exigem
que sistemas de monitoramento de sua seguranca sejam implementados. Isso inclui a
necessidade de confirmar casos suspeitos de ESAVI, que podem colocar em risco a populagéo
e prejudicar a credibilidade do programa de imunizagdo. A notificacdo, a investigacdo, o
esclarecimento e o cumprimento dos resultados sdo necessarios para manter a saude da
populacdo e evitar colocar os individuos em risco (BRASIL, 2021). Muitos paises optam por
implementar a vigilancia epidemioldgica usando as informacOes coletadas por meio desse
processo (OLIVEIRA et al., 2020).

Para manter a viabilidade de qualquer programa de imunizacao, € crucial que exista
uma solida base de evidéncias para os riscos de seguranca das vacinas. No caso de um
incidente, dados confidveis e um plano de comunicagdo sdo necessarios para 0 sucesso. 1sso
se deve a uma correlagdo positiva entre a confianga do publico nas vacinas e a ocorréncia de
incidentes que causam o risco da vacina (WHO, 2022) (Figura 2).

O objetivo geral da vigilancia da ESAVI a nivel nacional é detectar, identificar e
analisar eventos alegadamente causados por vacinagfes, de forma a organizar rapidamente
uma resposta que reduza o impacto negativo no programa nacional de vacinas e vacinacao.
Quanto aos objetivos especificos, diferentes paises decidem sobre uma meta especifica para
sua vigilancia ESAVI com base em suas estratégias de imunizacdo planejadas e recursos
disponiveis (WHO, 2022).
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Figura 2 — Dinamica da interacdo entre a epidemiologia das doencas evitaveis, a
cobertura vacinal, a incidéncia de eventos adversos e eventos de saude
publica relacionados a vacina
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Fonte: WHO (2022).

O Programa Nacional de Imunizac¢des (PNI), de 1973, foi criado pelo Ministério da
Salde com o objetivo de reduzir as mortes e hospitalizagdes por doencas transmissiveis. O
PNI implantou a vigilancia epidemioldgica dos eventos adversos pés- vacinacdo, ou VEAPV,
sugerida pela OMS em 1991 (OLIVEIRA et al., 2020). Com o aumento dos imunobiolégicos
no calendéario vacinal (OLIVEIRA et al., 2020), em 1991, a OMS recomendou o
estabelecimento de Vigilancia Epidemiologica de Eventos Adversos Pds-Vacinagdo
(VEAPV). Em 1992, o Brasil, por meio do PNI, iniciou a estruturacdo do Sistema Nacional
de Vigilancia de Eventos Adversos Pds-vacinacdo (SNVEAV) e, ainda para reforcar sua
importancia, 0s eventos graves ou 6bitos p6s- vacinacdo foram incluidos na lista de agravos
de notificacdo compulsoria publicada a Portaria MS/GM n° 33 (revogada pela Portaria n® 204,
de 17 de fevereiro de 2016) (BRASIL, 2021).

As atividades relacionadas & VEAPV incluem a investigacao, notificacdo de casos de
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ESAVI, classificacdo de causalidade e realizacdo de feedback ou feedback conforme

necessario (figura 3).

Figura 3 — Ciclo de Vigilancia de Eventos Adversos P6s-Vacinacao

Deteccao de

Feedback Casos suspeitos
de EAPV®
Ciclo de vigilancia
v de EAPV (VEAPV)
Avaliacao e Notificacao
classificacao de e registro

causalidade

—

Investigacao
Fonte: BRASIL, 2020b.

Diante de um ESAVI, as unidades notificadoras classificam os eventos adversos
conforme a gravidade e notificam no sistema de informagdo on-line e-SUS notifica. As
notificagcdes sdo investigadas pelas VEAPV das coordenagfes municipais de imunizagdes e
encerradas pelas VEAPV das coordenacdes estaduais de imunizagfes, com revisdo posterior e
suporte do nivel federal. Alguns casos mais graves sdo apresentados e discutidos para
avaliacdo e classificacdo pelo Comité Interinstitucional de Farmacovigilancia de Vacinas e
outros Imunobioldgicos (CIFAVI). Apb6s o encerramento final e validacdo dos casos pelo
comité, ocorre uma retroalimentacéo (feedback) a todos os envolvidos (Figura 4) (BRASIL,
2020a).



31

Figura 4 — Fluxograma de notificacao e investigacdo de eventos adversos pés-vacinacao
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Fonte: BRASIL, 2020a.

Diante desses apontamentos, pode-se dizer que é muito relevante que os eventos
adversos sejam notificados, para que se tenham estudos sobre eles, reparos, investigacoes,

garantindo, enfim, que a satde do individuo seja promovida.

3.5 Fake news, hesitacdo vacinal e ESAVI

Entre os assuntos relacionados a saude, a vacinacdo € um dos maiores alvos das fake
news. Em 2018, 9 dos 10 principais links sobre vacinacdo compartilhados nas redes sociais
polonesas foram caracterizados como fake news (WASZAK, 2019).

Com a criacdo da vacina contra a COVID-19, muitas fake news surgiram, afetando na
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cobertura vacinal. Autores referem que € a primeira vez que o mundo se confronta com uma
pandemia na Era Digital, conhecida também como pés-verdade (GALHARDI et al., 2020). A
era da pos-verdade é caracterizada como um conjunto de situagdes em que os fatos objetivos
sao menos favorecidos que as emogdes e crencas pessoais (D’ANCONA, 2018).

Pesquisa realizada por Galhardi e colaboradores (2020) refletiu sobre as
desinformacdes mais difundidas sobre o novo coronavirus nas redes sociais e mostrou como
elas séo prejudiciais & saude publica. No estudo, os autores evidenciaram que as principais
noticias falsas relacionadas a COVID-19 foram: métodos caseiros para prevenir o contagio e
da COVID-19; métodos caseiros para curar a COVID-19; golpes bancarios;
golpes/arrecadagdes — instituicdes de pesquisa; e, por fim, a COVID-19 como uma estratégia
politica. Os autores concluiram que a disseminacdo dessas falsas noticias contribui para a falta
de credibilidade da ciéncia e das instituicdes de satde publica mundiais, além de fragilizar a
adesdo da populacéo aos cuidados preventivos necessarios em resposta aos surtos.

Além de Fake News relacionadas a doenca, houve, também, noticias falsas sobre os
efeitos das vacinas. Segundo Galhardi e colaboradores (2022), paradoxalmente, o sucesso do
PNI tem sido apontado como um dos motivos de sua crise, pois as doengas se tornam menos
conhecidas e a participacdo da populacdo diminui a medida que as doencas deixam de se
espalhar. Assim, criou-se um cenario favoravel para a hesitacao vacinal.

A hesitacdo vacinal mostra que as decisdes de (ndo) vacinar-se ou (ndo) vacinar
criangas ocorrem entre individuos e domicilios particulares (BARBIERI; COUTO, 2015;
MILLS et al., 2005), expressa questbes de pertencimento social a grupos cujas acoes
envolvem pré ou antivacinagdo (SOBO, 2016). A hesitacdo vacinal da vacina contra a
COVID-19 partiu da crenca de que as vacinas ndo tiveram tempo suficiente para serem
estudadas, por conta de sua urgéncia, desconfianca da origem da vacina, bem como os fatores
politicos (GALHARDI et al., 2022).

Em janeiro de 2021, quando mais de 200.000 pessoas no pais morreram de COVID-
19, mensagens duvidosas sobre as vacinas continuaram a alimentar a propagacéo do virus no
Brasil, confundindo os cidaddos e incentivando-os a ignorar os conselhos dos 6rgaos oficiais.
Entre o inicio da vacinacdo contra a COVID-19 e abril de 2021, mais de 1,5 milhdo de
pessoas nao retornaram para a segunda dose necessaria da vacina. Os principais motivos para
tais auséncias citadas no estudo foram: crenca em informacdes falsas sobre imunizacdes,
medo de reacOes adversas, escassez de vacinas, confusdo sobre os intervalos das doses e

dificuldade em acessar os centros de vacinacdo (GALHARDI et al., 2022).
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A vacinacgdo e a pandemia de COVID-19 evidenciaram, indubitavelmente, o conflito
entre o individual e o coletivo. Com relacdo as vacinas, € bem conhecido que a chamada
imunidade de "rebanho" € alcancada quando vacina¢Ges em massa sdo administradas e altas
taxas de cobertura sdo alcancadas. Essa imunidade, além de conferir protecdo individual ao
vacinado, também proporciona eliminacdo de patdgenos infecciosos circulantes no ambiente e
protecdo indireta de populacdes suscetiveis (aquelas com contraindicagdes a vacina como
prematuros, gestantes ou imunocomprometidos, e aquelas que ndo foram vacinados
(PLOTKIN et al., 2017). Essa €, exatamente, a logica para estruturar a acdo de vacinagdo do
ponto de vista da salde publica.

A falta de vacinacdo implica diretamente na salde coletiva, uma vez que traz a tona o
risco de contaminagdo: mesmo que um se vacine, é imprescindivel que o outro também aja da

mesma forma, para que a satde publica seja prioridade.

3.6 Modelo tedrico-analitico

Diante do levantamento teorico apresentado neste estudo, foi elaborado um modelo
analitico acerca da epidemiologia dos eventos supostamente atribuiveis as vacinas COVID-19
durante o primeiro ano da vacinagao.

As vacinas contra a COVID-19 sdo disponibilizadas de forma gratuita pelo SUS por
todo territorio brasileiro. Apesar dos dados apontarem para a queda de infectados e casos de
Obitos, alguns individuos ainda ndo se vacinaram, outros ndo retornaram para a segunda dose
ou para as doses de reforco.

De acordo com o “Vacindmetro”, plataforma criada Agéncia Brasil e da plataforma
Localiza SUS, é possivel visualizar as doses aplicadas por estado. Em especial para este
trabalho, desde a dltima atualiza¢do (23 de junho de 2023), os dados revelam que 86,33% da
populacdo mineira tomou a primeira dose; enquanto 81,78% receberam a segunda dose;
65,16% tomaram a 12 dose de reforco e 26,67% receberam a 22 dose de reforgo.

A baixa cobertura vacinal contra a COVID-19 pode estar associada a inUmeros
aspectos individuais e ambientais, como: as légicas institucionais atuantes na vacina¢do no
pais; a hesitagdo vacinal; as fake news, que se espalham pelas redes sociais com noticias sobre
falsos sintomas ou falsas reacdes; os erros em imunizacdo e, também, a vigilancia e aos
ESAVI que podem causar.

A Figura 5 elucida esse modelo tedrico-analitico, demonstrando, também, uma

relacdo entre causalidade e ESAVI, como os El e ESAVI, uma vez essas relagdes podem estar
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relacionadas aos eventos supostamente adversos.
Todos esses fatores, de forma conjunta ou ndo, podem interferir na cobertura vacinal
de COVID-19, pois é possivel evidenciar que as implicagdes que giram em torno dos ESAVI

estdo relacionadas a queda da cobertura vacinal.

Figura5— Modelo Tedrico-analitico da epidemiologia dos eventos supostamente
atribuiveis as vacinas COVID-19 durante o primeiro ano da vacinagao
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Nota: ESAVI — Eventos Supostamente Atribuiveis a vacinacdo ou imunizacdo

Considerando que as vacinas sdo mecanismos que buscam a imunizacdo e, logo, a
erradicacdo da doenga, a ndo adesdo vacinal implica diretamente com o aumento de casos
graves e de 6bitos. Esse fato se comprova ao analisar o nimero de 6bitos por COVID-19 no
Brasil, que caiu com a chegada das vacinas.

No dia 11 de janeiro de 2023, o Brasil registrou a maior queda mdvel de mortes
ocasionadas pela COVID-19, desde 17 de novembro de 2022. De acordo com o Ministério da
Saude (2023), essa queda é reflexo das vacinas, que trazem protecdo contra sintomas mais
graves, bem como 6bitos pela doenca (BRASIL, 2023).
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4 METODOS

4.1 Tipo de estudo

Trata-se de estudo epidemioldgico e descritivo sobre casos de ESAVI das vacinas
contra a COVID-19 disponiveis para aplicagio no Brasil por meio do PNI
(AstraZeneca/Fiocruz, Sinovac/Butantan, Pfizer/Wyeth e Janssen), que ocorreram durante o
periodo de 18 de janeiro de 2021 a 21 de janeiro de 2022.

4.2 Estratégia de pesquisa e critérios de selecdo

Como percurso metodologico inicial deste estudo, realizou-se a estratégia de busca nas

seguintes bases de dados bibliogréaficos, realizada em dezembro de 2022 a marco de 2023:

a) LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em ciéncias da Saude);

b) MEDLINE (US National Library of Medicine National Institutes of Health)via
Pubmed;

c) Web of Science (Acesso via Portal CAPES);

d) Cochrane Library (Acesso publico).

Inicialmente, foram identificadas palavras-chave (descritores) para componente da
estratégia PICOS, a partir da leitura de estudos que abordaram o tema. Na base de dados
Medline, revisada por meio do Pubmed, descritores Medical Subject Heading (MESH) mais
adequados foram identificados para resgatar o maior numero de referéncias. Apos elaborada a
estratégia de busca no PubMed, esta foi adaptada para as bases Cochrane e EMBASE. Para a
busca na base de dados LILACS, foram identificados descritores controlados por meio da
ferramenta Descritores em Ciéncias da Saude (DECS) e aplicados em todos os idiomas.

A busca foi iniciada pela base PubMed com cada componente da estratégia PICOS,
buscando-se identificar o nimero de referéncias para cada termo individualmente e na
sequéncia foram os termos de pesquisa sindnimos incluidos foram separados por operadores
booleanos “OR” e cada grupo de termos sinénimos da Problema-Conceito-Contexto (PCC)
agrupados por “AND”. As estratégias de busca em cada um dos bancos de dados estdo

descritas no Quadro 1 apresentados a seguir.
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Quadro 1 —Estratégia de busca realizada nas bases de dados

BASE

ESTRATEGIA

LILACS

("Vacinas contra COVID-19" OR "COVID-19 Vaccines" OR "Vacunas contra la COVID-
19" OR ad26covsl OR "ChAdOx1 nCoV-19" OR "BNT162 Vaccine") AND ("Efeitos
Colaterais e ReacGes Adversas Relacionados a Medicamentos” OR "Drug-Related Side
Effects and Adverse Reactions” OR "Efectos Colaterales y Reacciones Adversas
Relacionados con Medicamentos" OR "Effets secondaires indésirables des médicaments"
OR "Efeitos Adversos" OR "Eventos Adversos" OR "Experiéncias Adversas" OR "Rea¢do
no Local da Injecdo" OR "Injection Site Reaction” OR "Reaccién en el Punto delnyeccion'
OR "Réaction au site d'injection" OR "Efeito Adverso no Local de Inje¢do" OR "Reagdes
Adversas” OR "Adverse Effects” OR "Adverse Events” OR "Adverse Experiences" OR
"Side Effects” OR "Adverse Reactions” OR "Vaccine Adverse Event Reporting System"
OR vaers) AND ( db:("PREPRINT-MEDRXIV" OR "LILACS" OR "MULTIMEDIA" OR
"BRISA" OR "IBECS" OR "PAHOIRIS" OR "BINACIS" OR "WHOLIS" OR
"PREPRINT-BIORXIV" OR "BDNPAR" OR"BIGG" OR "MINSAPERU" OR "SOF" OR|
""colecionaSUS™))

MEDLINE
(Via Pubmed)

("COVID-19 Vaccines” OR Ad26COVS1 OR "ChAdOx1 nCoV-19" OR "BNT162
Vaccine™) AND

("Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions” OR "Injection Site Reaction” OR
"Adverse Effects” OR "Adverse Events” OR "Adverse Experiences” OR "Side Effects" OR
"Adverse Reactions"” OR "Adverse Reactions” OR "Vaccine Adverse Event Reporting
System™ OR VAERS)

\WEB OF SCIENCE
(Via Portal Capes)

("COVID-19 Vaccines” OR Ad26COVS1 OR "ChAdOx1 nCoV-19" OR "BNT162
Vaccine™) AND

("Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions” OR "Injection Site Reaction” OR
"Adverse Effects” OR "Adverse Events” OR "Adverse Experiences" OR "Side Effects" OR
"Adverse Reactions" OR "Adverse Reactions” OR "Vaccine Adverse Event Reporting
System™ OR VAERS)

COCHRANE

("COVID-19 Vaccines" OR Ad26COVS1 OR "ChAdOx1 nCoV-19" OR "BNT162
\Vaccine™) AND

("Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions” OR "Injection Site Reaction” OR
""Adverse Effects” OR "Adverse Events" OR "Adverse Experiences” OR "Side Effects" OR
"Adverse Reactions” OR "Adverse Reactions” OR "Vaccine Adverse Event Reporting
System" OR VAERS)

Fonte: Prépria.

4.3 Critérios de elegibilidade e resultados de interesse

A pergunta de pesquisa utilizada para responder ao objetivo deste estudo foi

formulada por meio da estratégia PICOS, que representa um acrénimo formado pela inicial

das palavras Populacdo ou problema, Intervencdo ou tratamento de interesse, comparagdo ou
controle e Outcomes (Desfecho) e Study Type (Tipo de estudo) (SANTQOS, 2007).

A questdo de pesquisa desta revisdo foi: “A maior incidéncia dos ESAVI notificados ¢

supostamente associada as vacinas COVID-19 e os eventos adversos graves p0s-vacinagao

contra a COVID-

19 sao raros?”.
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Os componentes gue integram a estratégia PICOS para a formulacdo desta questdo

estdo descritos a seguir (Quadro 2).

Quadro 2 —Descricdo da estratégia PICO para elaboracdo da questdo norteadora do

estudo
Acrénimo Definicéo Descricédo
P Populacio Pessoas que receberam as vacinas contra
pulag COVID-19
I Intervencéo Vacinas contra COVID-19
C Comparacdgo | --------
@) Outcomes Eventos adversos p6s-vacinagdo
(desfecho/resultados)
S Study type (tipo de estudo) Estudos com _abordagem descritiva, estudos
observacionais

Fonte: Prépria.

4.4  Selecdo de estudos e extracédo de dados

Apls a identificacdo dos artigos, estes foram exportados para 0 Mendeley. Em
seguida, todos os artigos foram avaliados por meio da leitura dos titulos e resumos dos artigos
identificados, aplicando-se os critérios de elegibilidade e selecionando os artigos que
atenderem aos critérios de inclusdo para leitura completa. Os trabalhos que atenderam aos
critérios de elegibilidade foram incluidos na reviséo.

Foi possivel elencar os critérios de inclusdo, a saber: estudos que investigassem
eventos adversos p6s a administracdo das vacinas contra COVID-19 em todas as faixas
etarias, publicados em todos os idiomas e sem restricdo do periodo. Foram incluidos os
estudos que avaliassem erro de imunizagdo. No total, foram encontrados 793 trabalhos.
Contudo, ao fazer uma leitura mais proficua, restaram 232 trabalhos, que foram discutidos e
tratados no decorrer desta dissertacéo.

Para elucidar a busca desses trabalhos, tem-se o Fluxograma a seguir, que elenca de
forma mais clara as etapas do processo de busca, a fim de consolidar o corpus deste trabalho.
Os dados foram agrupados por sintese narrativa e os resultados formatados em forma

descritiva.
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Figura 6 — Fluxograma de identificacdo dos estudos para construcdo do quadro de
extracao de dados

Fonte: Propria (2022).

45 Coleta de dados do estudo

Foram utilizados os dados secundarios do e-SUS Notifica no estado de MG, Brasil.
Em consequéncia da pandemia de COVID-19, foi implementada em margo de 2020, em todo
o territorio nacional, a plataforma e-SUS Notifica, uma nova ferramenta on-line de registro de
notificacdo imediata de casos suspeitos e confirmados de COVID- 19 no Brasil. Foi
desenvolvida para utilizacdo nas trés esferas de governo, permitindo, por meio do médulo

“Eventos Adversos”, o monitoramento dos ESAVI on-line, desde a notificacdo e investigacao
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até o encerramento dos casos (BRASIL, 2022). As unidades notificadoras podem ser todas as
Unidades Basicas de Saude, Unidade de Pronto atendimento (UPA), prontos-socorros e
hospitais (BRASIL, 2020a).

A plataforma proporciona maior celeridade e oportunidade no recebimento dos
registros para analises e divulgacdo das informacdes em todas as esferas de governo, além de
subsidiar as acdes de planejamento, acompanhamento e avaliacdo das atividades de vacinacgéo
(BRASIL, 2022).

4.6 Variaveis de estudo

Neste estudo, foram analisadas as notificacdes de ESAVI associados as vacinas contra
a COVID-19 com e sem encerramento ocorrido no periodo estabelecido.

As variaveis analisadas para os casos de ESAVI foram: Situacdo da notificacdo,
imunobiol6égico administrado (AstraZeneca/Fiocruz, Sinovac/Butantan, Pfizer/Wyeth e
Janssen); dose (D1, D2, dose adicional, dose Unica e reforgo); tipo de evento (evento adverso,
erro de imunizacdo), classificacdo da gravidade (evento adverso grave, evento adverso nao
grave), idade, sexo e classificacdo segundo a causalidade (Reacgdes relacionadas ao produto,
conforme a literatura; Relagdo temporal consistente, mas sem evidéncias na literatura para se
estabelecer relacdo causal; Dados da investigacdo conflitantes em relacdo a causalidade;
Reac0es coincidentes ou inconsistentes; Inclassificaveis, devido a necessidade de informacdes

Ou casos em investigacéo).

4.7 Andalise dos dados

Os ESAVI foram apresentados em proporcdes (%), de acordo com imunobiologico
administrado, dose, faixa etaria, sexo, tipo de evento e classificacdo da causalidade.

Calculou-se, ainda, a Taxa de Incidéncia (TI) de eventos adversos para 100 mil doses
aplicadas no estado. No numerador, foi considerado o total de casos de EAPV da vacina
contra a COVID-19 notificados e, como denominador, o total de doses da mesma vacina
administrada no periodo. O numero de doses foi obtido no site do Ministério da Salde
(<https://localizasus.saude.gov.br/), informacgéo coletada no dia 21 de janeiro de 2022, dia
limite ao qual compreende o periodo de estudo desta pesquisa, entre 18 de janeiro de 2021 a
21 de janeiro de 2022. Para a analise dos dados, foi utilizado o programa Microsoft Office
Excel (versdo 2016) e Stata (versdo 17.0).
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Os eventos adversos sdo codificados de acordo com o Medical Dictionary for
Regulatory Activities (MedDRA), um rico conjunto de termos médicos altamente especificos
e padronizados para facilitar a troca internacional de informagGes regulatérias sobre produtos
medicos para uso humano. MedDRA é uma estrutura légica e hierarquica organizada em
cinco niveis de termos médicos, de muito especificos a muito gerais, a saber: Termo de Baixo
Nivel (LLT), Termo Preferéncia (PT), Termo de Alto Nivel (HLT), Termo de Alto Nivel
Agrupado (HLGT) e Sistema Orgéo Classe (SOC). Os EAPV sio documentados nos termos
LLT e agregados ao nivel da PT e SOC para analise dos dados registados no sistema de
informacao.

Os eventos adversos séo codificados de acordo com o Medical Regulatory Dictionary
(MedDRA), um conjunto padronizado e altamente especifico de termos medicos a fim de
facilitar a troca de informacGes regulatérias internacionais sobre produtos médicos para uso
humano. O MedDRA é um arcabouco ldgico e hierdrquico estruturado em cinco niveis de
termos médicos, indo do mais especifico ao geral, sendo eles: Termo de Baixo Nivel (LLT),
Termo Preferéncia (PT), Termo de Alto Nivel (HLT), Termo de Alto Nivel Agrupado
(HLGT) e Sistema Orgéo Classe (SOC).

Os ESAVI sdo arquivados nos termos LLT no sistema de informacdo. Para esse
estudo, os eventos foram avaliados de acordo com SOC e PT e as taxas foram calculadas por

mil doses para eventos ndo graves e por 100.000 doses para 0s eventos graves.

4.8 Consideracdes éticas

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica da Universidade Federal de Minas
Gerais, sob o protocolo CAAE 53843716.0.0000.5149.
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5 RESULTADOS

No estado de MG, no periodo do estudo, foram aplicadas 34.307.831 doses das
vacinas COVID-19, com total de 34.971 notificacbes de ESAVI associados as vacinas contra
a COVID-19 no sistema de informagcdo e-SUS notifica. Foram desconsideradas as
notificagOes canceladas (1,7%), pois apesar de serem canceladas pelos préprios notificadores,
elas ficam registradas no sistema.

Portanto, foram analisadas para este estudo, um total de 34.382 notificacfes. Dessas,
91,7% foram registradas como eventos adversos (Tl = 91,9 casos a cada 100 mil doses
aplicadas) e 8,2% foram registradas como EI (T1 =8,3 casos a cada 100 mil doses aplicadas)
(Figura 7).

Figura 7 — Distribuicdo de ESAVI supostamente associados as vacinas contra COVID-
19 notificados nosistema de informacéao e-SUS notifica

Notificacbes deESAVI

| 34.971 |

Canceladas

| 589 (1,7%) |

NotificagGesanalisadas

| 34.832 |
|
I I
Erros de Imunizacéo Eventos Adversos
2.838 (8,2%) 31.544 (91,7%)
TI=83 TI=919

Nota: Periodo: 18/01/21 a 21/01/2022.
Fonte: https://notifica.saude.gov.br/exportacoes. Atualizagdo: 21/01/2022.

Dos eventos adversos, segundo a classificacdo de gravidade, 7,8% foram classificados
como eventos graves (Tl =7,1 casos a cada 100 mil doses aplicadas e a vacina

Sinovac/Butantan apresentou as maiores incidéncias (3,2%), com Tl = 12,2 casos a cada 100
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mil doses aplicadas) e 92,2% foram classificados como eventos nédo graves (Tl = 84,8 casos a
cada 100 mil doses aplicadas), com maior incidéncia para a vacina AstraZeneca/Fiocruz
(3,7%) (T1 = 151,8 casos a cada 100 mil doses aplicadas) (Tabela 1).

Tabela 1 — Distribuicdo de ESAVI associados as vacinas COVID-19, segundogravidade

e vacinas
Graves N&o graves Total Geral
Vacinas Doses aplicadas
n % TI* n % TI* n TI
Sinovac
/Butantan 8.303.209 1.013 32 122 | 6449 204 77,7 7.462 89,9
AstraZeneca/ 12192705 | 1169 37 96 | 18512 587 1518 | 19.981 1614
Fiocruz
Pfizer 13.144.649 250 08 1,9 3.706 11,7 28,2 3.956 30,1
Janssen 667.268 19 00 28 426 14 638 445 66,7
Total 34.307.831 2451 78 7,1 | 29.093 92,2 848 31.544 91,9

Notas: periodo: 18/01/21 a 21/01/2022; *Taxa de incidéncia por 100.000 doses aplicadas.
Fonte: https://notifica.saude.gov.br/exportacoes. Atualiza¢io: 21/01/2022

Em relacdo a distribuicdo por faixa etaria e gravidade, a maioria dos eventos ndo
graves ocorreu entre 20 e 44 anos e no sexo feminino, sendo mais prevalente naqueles que
receberam a vacina AstraZeneca/Fiocruz. Para os eventos graves acima de 60 anos, destaca-se
a faixa etaria acima de 80 anos, com maior frequéncia de dbitos supostamente associados as
vacinas COVID-19 (Figuras 8 e 9).
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Figura 8 — Distribuicdo de ESAVI associados as vacinas COVID-19 notificados no
sistema de informacaoe-SUS notifica, segundo faixa etéria e classificacdo de
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Nota: periodo: 18/01/21 a 21/01/2022.
Fonte: https://notifica.saude.gov.br/exportacoes. Atualizacdo: 21/01/2022.
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Os dbitos supostamente associados as vacinas COVID-19 notificados corresponderam

a 2,9% do total de notificacbes de ESAVI, com TI de 2,7 casos por 100 mil doses

administradas, sendo a maioria em decorréncia da vacina Sinovac/Butantan (1,8%).

Observou-se a maior ocorréncia ap6s a primeira dose (67%) e a maioria foi de pessoas acima

dos 80 anos, que receberam a vacina Corovavac e do sexo masculino (52%) (Tabelas 3 e 4 e

Figura

10).
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Figura 9 — Distribuicdo de ESAVI associados as vacinas COVID-19, notificados no

Incidéncia/100.000 doses

sistema de informacdo e-SUS notifica, segundo sexo e classificacdo de
gravidade
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m Coronavac/Sinovac/Butantan m Covishield/AstraZeneca/Fiocrus m Pfizer Janssen

Nota: periodo: 18/01/21 a 21/01/2022.
Fonte: https://notifica.saude.gov.br/exportacoes. Atualizagéo: 21/01/2022.

Tabela 2 — Distribuicdo de Obitos supostamente associados as vacinas COVID-19 por

vacinas
Obitos
Vacinas Doses aplicadas

n % T
Sinovac/Butantan 8.303.209 561 1,8 6,8
AstraZeneca/Fiocruz 12.192.705 315 1,0 2,6
Pfizer 13.144.649 43 0,1 0,3
Janssen 667.268 3 0,0 0,4
Total 34.307.831 922 2,9 2,7

Notas: periodo: 18/01/21 a 21/01/2022; *Taxa de incidéncia por 100.000 doses aplicadas.
Fonte: https://notifica.saude.gov.br/exportacoes. Atualizagdo: 21/01/2022.
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Tabela 3 — Distribuicdo dos oObitos supostamente associados as vacinas COVID-19
notificados no sistema de informacdo e-SUS notifica, por dose, sexo e
intervalo entredata de vacinac&o e inicio dos sintomas

Variaveis n %

D1 - dose 1 618 67

D2 - dose 2 294 31,9
Doses -

Dose de reforgo/adicional 10 1
Sexo Masculino 480 52

Feminino 442 479
Total 922 100
Mediana (dias) 6 (min - max)
Vacinacéo e inicio dos sintomas 0-45

Nota: periodo: 18/01/21 a 21/01/2022.
Fonte: https://notifica.saude.gov.br/exportacoes. Atualizacdo: 21/01/2022.

Figura 10 —Distribuicdo dos Obitos supostamente associados as vacinas COVID-19
notificados no sistema de informacéo e-SUS notifica, segundo faixa etaria e
vacinas
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Nota: periodo: 18/01/21 a 21/01/2022.
Fonte: https://naotifica.saude.gov.br/exportacoes. Atualizagdo: 21/01/2022

No que tange a causalidade dos obitos, 85,2% néo tiveram associagdo causal com as

vacinas e foram encerrados como “Condi¢des preexistentes causadas por outros fatores e ndo
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por vacinas”. Além disso, 0,2% dos casos foram “Reagdes relacionadas ao produto, conforme

a literatura”, ou seja, houve relagdo causal com a vacina (Tabela 4).

Tabela 4 — Distribuicdo 0&bitos supostamente associados as vacinas COVID-19
notificados no e-Sus Notifica, por classificacdo segundo a causalidade

Classificacao segundo a causalidade n %
*Al - Reac0es relacionadas ao produto, conforme literatura 2 0,2
B1 - Relagdo temporal consistente, mas sem evidéncia na literatura para se estabelecer 66 79
relacdo causal !
B2 - Os dados da investigacdo sdo conflitantes em relagdo a causalidade 31 34
C - Condicdes preexistentes causadas por outros fatores e ndo por vacinas 786 85,2
D - Inclassificavel. 15 1,6
Em investigagdo. 22 2,4
Total 922 100,0

*Diagndstico: Sindrome de Trombose com trombocitopenia - TTS
Nota: periodo: 18/01/21 a 21/01/2022;
Fonte: https://notifica.saude.gov.br/exportacoes. Atualizacdo: 18/11/2022

Em relac&o aos principais sinais e sintomas entre os ESAVI ndo graves, considerando
o PT, de forma geral, foram observados os mesmos sinais e sintomas para todas as vacinas
(calafrios, cefaleia, dor no local da aplicacdo da vacina e fadiga), destacando-se calafrios e
cefaleia com as maiores incidéncias para a vacina AstraZeneca/Fiocruz (0,7 e 0,5 casos em
cada mil doses aplicadas, respectivamente) (Figura 11).
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Figura 11 —Distribuicdo da incidéncia dos principais ESAVI N&ao Graves, segundo
eventos notificados por Termo Preferéncia e tipo de vacina. MG, Brasil
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Nota: periodo: 18/01/21 a 21/01/2022.
Fonte: https://notifica.saude.gov.br/exportacoes. Atualizagdo: 21/01/2022.

Em relacdo aos principais eventos ndo graves notificados, agregados pela categoria
SOC, distarbios gerais e quadros clinicos no local de administracdo e disturbios do sistema
nervoso apresentaram as maiores incidéncias para todas as vacinas, destacando-se a vacina
AstraZeneca/Fiocruz (1,6 e 0,8 casos por cada mil doses aplicadas). Em relacdo a outras
vacinas, as incidéncias permaneceram abaixo de 0,4 casos por cada mil doses aplicadas
(Figura 12).
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Figura 12 —Distribuicdo da incidéncia dos principais ESAVI Nao Graves, segundo
eventos notificados por Classe de Orgéaos de Sistema, segundo tipo de vacina.
MG, Brasil
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Nota: periodo: 18/01/21 a 21/01/2022.
Fonte: https://notifica.saude.gov.br/exportacoes. Atualizagdo: 21/01/2022.

Para os ESAVI graves notificados, chama atencdo os casos de Sindrome de Guillan
Barré, com as maiores incidéncias para as vacinas Sinovac/Butantan, AstraZeneca/Fiocruz e
Janssen; trombose cerebral e Convulsdo com maiores incidéncias para Sinovac/Butantan e

AstraZeneca/Fiocruz (Figura 13).
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Figura 13 —Distribuicdo da incidéncia dos principais ESAVI Graves, segundo eventos
notificados por Termo Preferencia e tipo de vacina. MG, Brasil
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Nota: periodo: 18/01/21 a 21/01/2022.
Fonte: https://notifica.saude.gov.br/exportacoes. Atualiza¢do: 21/01/2022

Em relacdo aos principais eventos graves notificados, agregados pela categoria SOC,
foram observadas as maiores incidéncias para distarbios respiratérios, toracicos e do
mediastino para as vacinas Sinovac/Butantan e AstraZeneca/Fiocruz, com incidéncias
aproximadas de 7,1 e 4,1 casos por cada mil doses aplicadas, respectivamente, seguido por
distarbios gerais e quadros clinicos no local de administragdo, com incidéncias aproximadas
de 55 e 3,9 casos por cada mil doses aplicadas para vacinas Sinovac/Butantan e
AstraZeneca/Fiocruz, respectivamente. Para as vacinas Pfizer e Janssen, distarbios
musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo e disturbios gerais e quadros clinicos no local de
administragdo apresentaram maiores incidéncias aproximadas variando de 0,8 a 1,5 casos por

cada mil doses aplicadas (Figura 14).
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Figura 14 —Distribuicao da incidéncia dos principais ESAVI Graves, segundo eventos
notificados por Classe de Orgdos de Sistema, segundo tipo de vacina. MG,
Brasil
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Nota: periodo: 18/01/21 a 21/01/2022.
Fonte: https://notifica.saude.gov.br/exportacoes. Atualizacdo: 21/01/2022.

Por fim, quanto as notificaces de EI com evento adverso, 2,8% apresentaram eventos
ndo graves, com Tl de 0,2 a cada 100 mil doses aplicadas. Do total dos erros, a maior TI foi
em decorréncia da vacina Janssen (Tl = 16 a cada 100 mil doses aplicadas). A maioria dos
erros (24,2%) foi em decorréncia de trocas de vacinas, seguido de intervalo inadequado entre
elas (12,7%) (Tabelas 5 e 6).
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Tabela 5 — Distribuicdo dos Erros de Imunizagdo associados as vacinas COVID-19

notificados no sistema de informacao e-SUS notifica, por vacinas

Erros de imunizacéo

Vacinas D-oses Sem evento adverso Com evento adverso Total % TI*
aplicadas
n % TI* n % TI*

AstraZeneca 8.303.209 644 22,7 78 24 0,8 0,3 668 235 8,0
[Fiocruz
Sinovac/But  12.192.705 962 339 79 41 1,4 0,3 1.003 353 82
antan
Pfizer 13.144.649 1.058 373 8 2 0,0 0 1.060 374 80
Janssen 667.268 94 33 141 |13 0,8 1,9 107 3,8 16,0
Total 34.307.831 2.758 97,2 8 80 2,8 0,2 2.838 100 8,3

Notas: periodo: 18/01/21 a 21/01/2022; *Taxa de incidéncia por 100.000 doses aplicadas.

Fonte: https://notifica.saude.gov.br/exportacoes. Atualiza¢do: 21/01/2022

Tabela 6 — Distribuicdo dos Erros de Imunizacdo associados as vacinas COVID-19,
notificados no sistema de informacdo e-SUS notifica, segundo tipo de
ocorréncias

Erros de Imunizacdo - Manuseio e administragéo n %
Intercambialidade de vacinas (Troca de vacinas) 686 24,2
Intervalo entre as vacinacdes 361 12,7
Vacinas fora do prazo de validade 322 11,3
Doses inadequadas 311 11,0
Idade fora da recomendada 307 10,8
Extravasamento durante a administracdo 189 6,7
Administracdo via incorreta 4 0,1
Outros Fatores (Conservacao da Vacina em Temperatura fora da especificada pelo
laboratério fabricante; Administracdo em publico diferente do preconizadono

; . . ) . ~ 658 23,2
periodo, como por exemplo, gestantes, privados de liberdade; Administracdode
imunobioldgicos diferente (troca de frascos); Diluicdo Incorreta).
Total 2838 100,0

Nota: periodo: 18/01/21 a 21/01/2022.
Fonte: https://notifica.saude.gov.br/exportacoes. Atualiza¢do: 21/01/2022.
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6 DISCUSSAO

Os resultados deste estudo demostraram que foi frequente a ocorréncia de ESAVI em
relacdo a vacina contra a COVID-19. No entanto, apenas 7,8% foram considerados como
graves, sendo a Tl de 7,1 casos para cada 100 mil doses aplicadas. Ainda, foi possivel
observar que a vacina Coronovac foi a que se apresentou com maiores incidéncias, com Tl de
12,2 casos para cada 100 mil doses aplicadas, para 0s eventos ndo graves, a maior incidéncia
para vacina AstraZeneca/Fiocruz, com Tl de 151,8 casos para cada 100 mil doses aplicadas,
afetando mais pessoas do sexo feminino.

Esses achados corroboram com dados nacionais, segundo o Boletim Epidemioldgico
do Ministério da Salde (2023), em sua maioria, 0s casos notificados foram ndo graves
afetando mais as mulheres. Apesar dos eventos graves, neste estudo, apresentarem maior
frequéncia que os dados nacionais, esses dados sdo menores que os achados em estudo
realizado nos EUA, por Rosenblun e colaboradores (2022).

Estudo realizado por Urakawa e colaboradores (2022) com o objetivo de analisar o
perfil de reacGes adversas apds a vacinacdo de BNT162b2, bem como o perfil dos vacinados
por meio de um questionario, evidenciou que, por meio da analise de regressdo logistica, a
incidéncia foi significativamente maior em mulheres do que em homens para muitos tipos de
reacOes adversas, como também em pessoas mais jovens do que em pessoas mais velhas.

O fato de as mulheres se mostrarem mais suscetiveis aos eventos adversos em
detrimento dos homens pode se dar pelo fato de que as mulheres tradicionalmente procuram
mais o0 servico de saude e 0 processo de vacinagdo deu inicio com os profissionais de salde,
que, em sua maioria, sdo da enfermagem, area composta por mulheres, em sua maior parte
(86,2% de mulheres) (CONSELHO FEDERAL DE ENFERMAGEM/COFEN, 2021).

Com relacédo a faixa etaria, observou-se uma maior incidéncia entre pessoas com 20 e
44 anos no grupo dos eventos ndo graves; enquanto nos eventos graves, encontravam-se
individuos com mais de 60 anos de idade, destacando-se a faixa etaria com mais de 80 anos
que corresponde a uma camada social com mais comorbidades, vulnerabilidade do sistema
imunologico e, até mesmo, pacientes mais acamados. Ademais, o envelhecimento é um
continuum de desenvolvimento pessoal com aumento da vulnerabilidade & saude devido a
alteragdes organicas, funcionais e psicologicas, que envolvem aspectos pessoais e sociais que
afetam o estilo de vida, ampliando-se em situacdo pandémica (BRITO et al., 2022).

Em relacdo aos Obitos supostamente associados as vacinas COVID-19 notificados

nesse estudo, e que foram incluidos no grupo de eventos graves, observou-se que, em sua
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grande maioria eram as pessoas com mais de 80 anos e apds a primeira dose (67%). Em
relacdo a classificacdo segundo a causalidade dos casos encerrados, 85,5% ndo tiveram
relagdo causal com as vacinas, sendo, portanto, causados por condigOes preexistentes
causadas por outros fatores, e ndo por vacinas. Apés revisdo pela vigilancia epidemioldgica e
ESAVI na esfera federal e/ou Cifavi, 2 dbitos tiveram relacdo causal considerada consistente
com vacinacao.

Dos Obitos supostamente notificados a nivel nacional reportados no Boletim
Epidemioldgico, 50 (1,12%) caso tiveram relacdo causal com a vacinacao, resultado que
corresponde a aproximadamente 1 obito para cada 10 milhGes de doses aplicadas (BRASIL,
2023). Salienta-se que os Obitos relatados, em sua maioria, foram de moradores de instituices
de longa permanéncia para idosos, debilitados, acamados ou com dificuldade de locomocao,
além de individuos em tratamento dialitico e com multiplas comorbidades (BRASIL, 2021).
Em um estudo recente afirmou-se que as mortes foram reduzidas com o advento da vacinagédo
(SALES-MOIOLI et al., 2022).

Percio e colaboradores (2022) mostraram que, apds um ano em que foram introduzidas
as vacinas contra a COVID-19, foi possivel contemplar a eficacia geral da vacinacdo contra a
COVID-19 no que tange a reducéo das tendéncias de morbidade e mortalidade pela doenga no
Brasil, mesmo com as trés ondas de epidemia e da disseminacdo preocupante de virus
mutantes. Esses achados ajudaram a entender melhor os programas de vacinagdo em massa
contraa COVID-19.

Até a data de 23 de junho de 2023, foram registrados, aproximadamente, 704 mil
Obitos (BRASIL, 2023). Segundo levantamento realizado em Londrina, no Parana, 75% das
mortes registradas por COVID-19 nos primeiros dez meses de 2021 ocorreram em individuos
que nao foram vacinados contra a doenca. Quase trés vezes mais idosos ndo vacinados
morreram do que idosos vacinados. Entre os menores de 60 anos, houve 83 vezes mais mortes
ndo vacinadas do que mortes vacinadas. O estudo foi conduzido em conjunto pela
Universidade Estadual de Londrina, Secretaria Municipal de Salde de Londrina,
Universidade Federal de S&o Carlos e Faculdade de Medicina Albert Einstein, nos Estados
Unidos (INSTITUTO BUTANTAN, 2022).

Diante disso, pode-se dizer que o publico investigado nesse estudo teve maior impacto
com as consequéncias da COVID-19 do que, de fato, pela vacina — 0 que, novamente,
assegura a importancia da vacinagéao.

Outro ponto importante trazido pelo Boletim Epidemiologico (2023) que corrobora

com os resultados desse estudo, sdo 0s sinais e sintomas notificados. Para 0s eventos nao
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graves, na analise por PT, eventos semelhantes foram observados para todas as vacinas,
destacando calafrios, dor no local da administracdo, cefaleia e fadiga. Ja na analise dos
eventos agregados por SOC, distdrbios gerais e quadros clinicos no local de administracao,
bem como distarbios do sistema nervoso estiveram presentes nas maiores incidéncias de todas
as vacinas descritas (BRASIL, 2023).

Neste trabalho evidenciou-se que os distarbios gerais e quadros clinicos no local de
aplicacdo foram os que mais se destacaram. Esses sintomas corroboram com o artigo
realizado pela OMS (2021), completando, ainda, que as vacinas sdo projetadas para dar
imunidade sem o risco de contrai-la. Alguns efeitos colaterais leves a moderados geralmente
ocorrem quando ocorre a aplicacdo da vacina, pois o sistema imunolégico esta direcionando o
corpo para responder de certas maneiras, aumentando o fluxo sanguineo (para que mais
células imunoldgicas possam circular) e a temperatura corporal (para matar virus (OMS,
2021).

Os dados nacionais, para 0s eventos graves, agregados por SOC, disturbios
respiratorios, toracicos e do mediastino tiveram maiores incidéncias para as vacinas
Sinovac/Butantan e AstraZeneca/Fiocruz (TI de 2,2 e 1.3 para cada 100 mil doses aplicadas,
respectivamente) (BRASIL, 2023), dado que também corrobora com esse estudo, porém, com
incidéncias aumentadas (Tl de 7,2 e 5,2 casos por cada 100 mil doses aplicadas,
respectivamente).

Outro dado, disponivel nas bulas das vacinas contra a COVID-19, que reforca esse
estudo sdo os estudos clinicos e experiéncia p6s autorizacao em individuos com 5 anos de
idade ou mais (vacina Pfizer) e individuos com 18 anos ou mais (vacina
Astrazeneca/Fiocruz). As reacdes adversas mais frequentes incluiram disturbios gerais e
alteracdes no local de administracdo, tais como: dor no local de injecdo, fadiga, calafrios,
inchaco no local da injecdo; disturbios do sistema nervoso como a cefaleia e distdrbios
musculoesqueléticos e dos tecidos conjuntivos como a artralgia e mialgia. Tais sintomas sao
considerados reagdes adversas muito comuns (>1/10) ou comuns (>1/100 a < 1/10) (PFIZER,
2022; ASTRAZENECA/FIOCRUZ, 2022; CORONAVAC, 2022; JANSSEN, 2022).

Ap0ds a aplicacdo da vacina COVID-19, é possivel que ocorram ESAVI. Nos eventos
esperados, a maioria deles é leve, como febre, dor de cabeca e mialgia, e é resolvida nas 48
horas iniciais. Sintomas como tosse, dispneia, rinorreia, odinofagia, anosmia ou disgeusia séo
menos associados a vacinacdo e pode tratar-se de sintomas causados pela infeccdo por
SARS-CoV-2 ou até mesmo, outra infeccdo (CDCP, 2023). Embora ndo haja nenhuma vacina

que ndo cause reacdes adversas, o risco de complicagfes € muito menor que o impacto da
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doenca (BRASIL, 2021).

Moll e colaboradores (2022) salientam que a maioria dos adversos decorrentes das
vacinas da COVID-19 é autolimitado e desaparece em alguns dias. Esses fatos acontecem
devido ao fato de que muitos dos sintomas desses eventos adversos se sobrepdem aos
sintomas associados a niveis elevados de histamina. Assim, quando os niveis de histamina
caem abaixo do limiar de tolerancia do vacinado, esses sintomas desaparecem.

Casos de Sindrome de Guillain-Barré (SGB) foram identificados ap6s a
comercializacdo das vacinas Astrazeneca/Fiocruz e Janssen, porém com frequéncia muito rara
(<1/10.000) (ASTRAZENECA/FIOCRUZ, 2022; JANSSEN 2022). H&a relatos pos-
comercializacdo de eventos raros, como SGB e convulséo, para as vacinas Sinovac/Butantan,
contudo, ndo sendo possivel estimar de forma confidvel a frequéncia e estabelecer relacdo
causal com exposicéo da vacina (CORONAVAC, 2022).

E importante refletir que os impactos advindos da COVID-19 estdo além do risco de
morte ou de internagdes, sendo possivel levar a algumas complicacdes, como miocardite e
pericardite; encefalite e doencas desmielinizantes; hemorragias cerebrais; sindromes
neuroldgicas, como a SGB; arritmia; infarto agudo do miocérdio, embolia pulmonar, dentre
outras complicagdes (BRASIL, 2023).

Casos graves e muito graves de Sindrome de trombose com trombocitopenia - TTS)
(incluiram trombose venosa, como trombose dos seios venosos cerebrais, trombose da veia
esplancnica, bem como trombose arterial, concomitante com trombocitopenia) foram
reportados apds comercializacdo das vacinas AstraZeneca/Fiocruz, porém, com frequéncia
inferior a 1/100.000 (ASTRAZENECA/FIOCRUZ, 2022) e, na vacina Janssen, com
frequéncia muito rara (< 1/10.000) (JANSSEN 2022).

Segundo Simpson e colaboradores (2021), relatos de trombocitopenia e eventos
adversos vasculares associados a vacina ChAdOx1 (AstraZeneca/Fiocruz) levaram alguns
paises a restringirem seu uso. Os autores ndo identificaram nenhum risco geral aumentado nos
eventos adversos de interesse em individuos recebendo BNT162b2 (Pfizer). No que diz
respeito a primeira dose de ChAdOx1, esta foi associada a pequenos riscos aumentados de
purpura trombocitopénica idiopatica, com evidéncias sugestivas de um risco aumentado de
eventos tromboembolicos e hemorréagicos arteriais. Dados esses pequenos riscos aumentados
para ChAdOx1, vacinas alternativas para baixo risco de COVID-19 pode ser justificadas
quando o suprimento permitir.

Andrews e colaboradores (2022) salientaram que trombose com trombocitopenia ou

trombocitopenia isolada foi relatada apds a vacinagdo contra a COVID-19. Estudo de coorte
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nacional na Inglaterra avaliou o risco apds a vacinacdo com os vetores adenovirais de mRNA
ChAdOx1 e BNT162b2 e os resultados mostraram que o periodo de risco elevado em pessoas
de 15 a 39 anos foi mais alto 4 a 13 dias ap0s a vacinacdo, como também ndo foram
encontradas incidéncias relativas elevadas para pessoas com mais de 65 anos ou apds uma
segunda dose de ChAdOx1, nem para receptores da vacina BNT162b2 de qualquer idade.

Segundo Pavord e colaboradores (2021), trombocitopenia e trombose imune induzida
por vacina é uma nova sindrome contra o coronavirus 2 da sindrome respiratoria aguda grave
associada a vacina do vetor adenoviral ChAdOx1 nCoV-19. Faltam dados sobre as
caracteristicas clinicas e os critérios prognosticos desta doenca. Os autores avaliaram 294
pacientes, sendo 170 casos definitivos e 50 provaveis. A alta mortalidade associada a
trombocitopenia e trombose imune induzida por vacina foi maior entre 0s pacientes com
baixa contagem de plaquetas e hemorragia intracraniana.

Em um estudo feito na Inglaterra, Hippisley-Cox e colaboradores (2021) avaliaram a
associacdo entre vacinas contra COVID-19 e risco de trombocitopenia e eventos
tromboembdlicos entre adultos. Os autores apontaram sobre um risco aumentado de eventos
hematoldgicos e vasculares, levando a interna¢do ou morte foi observado logo apés a primeira
dose das vacinas de mMRNA ChAdOx1 nCoV-19 e BNT162b2. O risco da maioria desses
eventos foi muito maior e durou muito mais tempo apos a infeccdo por SARS-CoV-2 do que
apos a vacinagdo na mesma populagéo.

Evidenciou-se, neste estudo, que 2,8% das notificacdes foram registradas como El
com TI de 8,3 casos a cada 100 mil doses aplicadas, dado inferior aos dados nacionais (23%)
reportados no Boletim Epidemioldgico do Ministério da Salde. As maiores incidéncias dos El
foram em relagdo a troca de vacinas, intervalo inadequado entre a vacinacdo, doses
inadequadas e idade fora da recomendada. Apenas uma pequena parcela desses erros ocorreu
algum evento adverso (2,8%) incidéncia de 0,2 casos a cada 100 mil doses aplicadas.

Pode-se observar que mesmo com os EIl, a maioria foi de natureza ndo grave.
Ademais, as doses sdo consideradas validas em alguns erros em imunizacgdo, conforme Nota
Tecnica n° 192/2022-CGPNI/DEIDT/SVS/MS:

a) administracdo de vacina Janssen ou AstraZeneca para faixa etaria <18 anos na
primeira dose: considerar dose valida e manter esquema com a vacina recomendada
para faixa etaria;

b) vacinacdo com CoronaVac em criancas <6 anos: considerar dose valida e completar

esguema com a vacina recomendada se esquema ainda incompleto;
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c) vacinacdo com Pfizer pediatrica em pessoas de 12 a 17 anos: considerar dose valida
e manter esquema com a vacina recomendada para faixa etéria;

d) vacinacdo com Pfizer pediatrica em pessoas de 18 anos ou mais: dose ndo vélida,
revacinar de imediato;

e) administracdo de doses de reforco em faixas etarias sem indicacao: considerar dose

valida (mesmo que ndo esteja atualmente e encerrar esquema).

Nos casos de intervalo inadequado, a Nota Técnica n° 192/2022-
CGPNI/DEIDT/SVS/MS explica o seguinte:

a) atrasos em relagdo ao intervalo (intervalos muito longos): dose valida, néo
revacinar, seguir esquema;

b) segunda dose ou dose adicional administrada antes do intervalo minimo
recomendado (Pfizer pediatrica ou adulto: 21 dias); (AstraZeneca: 28 dias);
(Coronavac na populacdo adulta: 14 dias); (Coronavac pediatrica: 28 dias): ndo
valida, revacinar com intervalo adequado em relacéo a Ultima dose;

c) reforco com intervalo menor do que 60 dias: ndo valido, revacinar com intervalo

de 4 meses apds a Gltima dose.

Dessa forma, torna-se evidente a necessidade de educacdo continuada da equipe
responsavel pela vacinacdo, com enfoque a necessidade de maior atencdo e realizacdo o
langamento correto das doses aplicadas, a fim de evitar os El, que sdo erros evitaveis.

No entanto, alguns EI s&o esperados durante as campanhas de vacinagcdo em massa e,
caso acontecam, é de suma relevancia que a equipe responsavel saiba qual conduta seguir, de
modo a monitorar e relatar esses erros e tomar as acdes apropriadas contra os diferentes erros
potenciais identificados.

Ademais, de acordo com Batista e colaboradores (2021), as condutas dos profissionais
de enfermagem, como triagem adequada, orientacfes sobre vacinas e eventos adversos e
acOes frente aos EAPV, podem influenciar na vigilancia dos ESAVI, importante ferramenta
para o controle da seguranca vacinal, profissional e do usuario.

Neste contexto reforca-se sobre a vacinagdo segura, uma estratégia que inclui a
producdo de vacinas de altissima qualidade, distribuicdo adequada, armazenamento e
aplicacdo de vacinas e vigilancia do ESAVI. Espera-se minimizar o risco de eventos adversos

causalmente relacionados & vacinagdo, seja para O receptor, para 0 vacinado ou para o



61

ambiente, proporcionando o maior beneficio da vacinacdo a populacdo (WHITTEMBURY &
TICONA, 2009).

Segundo Buttery e Clothier (2022), com o advento das tecnologias digitais, ha muitas
vantagens e desvantagens inseridas nesse contexto, pois, a0 mesmo tempo em que as
informacdes sobre os ESAVI sdo compartilhadas de forma instantanea, ndo se pode afirmar
que esses eventos sdo, de fato, recorrentes das vacinas. E de suma relevancia que essa
facilidade seja utilizada como uma forma mais dindmica de coletar os dados, alimentar os
bancos e gerar informagdes.

Por fim, este estudo apresenta algumas limitacfes: Por ser desenvolvido em base de
dados secundarios e a insercdo das notificacdes no e-SUS Notifica ser realizada por diversos
profissionais, pode ser induzindo a vies de informacdo. Exemplifica-se a classificacdo de
gravidade dos eventos, que € realizada no momento da notificacdo, podendo ser alterada no
encerramento pelas coordenacdes estaduais e federais.

Outro ponto a considerar sao as subnotificagcdes, uma realidade presente no cotidiano
nas unidades de salde, que podem comprometer a eficdcia da informacgdo, sendo
imprescindivel a realizacdo de mais pesquisas que possam apontar onde ocorre essas falhas
durante o processo de subnotificacéo.

Ademais, com o intuito de uma melhor interpretacdo dos resultados, é necessario
esclarecer que as comparacdes diretas entre as Tl e eventos das diferentes vacinas contra a
COVID-19 devem ser interpretadas com cautela, levando-se em consideracdo a presenca de
importantes fatores de confusdo, como diferentes grupos populacionais indicados para cada
vacina. Reforga-se que a introdugéo das vacinas foi realizada de forma sequencial, iniciada na
segunda quinzena de janeiro de 2021, com as vacinas Sinovac/Butantan e
Astrazeneca/Fiocruz em grupos considerados de maior risco, como 0s idosos, grupo com
maior vulnerabilidade, podendo, ainda, estar mais suscetiveis a eventos graves coincidentes
com a propria vacinagdo, ou ainda, os profissionais de salde, que estdo mais sensiveis a
descobertas e notificacdo de ESAVI. Em maio do mesmo ano houve a incluséo da vacina
Pfizer/Wyeth e em junho foi introduzida a vacina Janssen.
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Consideracoes finals
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Diante de uma pandemia ocasionada pela COVID-19, foram constatados muitos casos,
complicacdes e 6bitos, levando a uma situacdo emergencial. Nesse caso, medidas foram
tomadas, como o isolamento social, mas a busca pela vacina foi essencial, pois eraa Unica
forma de amenizar a situacdo. Devido a situacdo de emergéncia, a vacina foi realizada em um
rapido ritmo de desenvolvimento e, consequentemente, muitos duvidaram da eficicia da
vacina.

A prevencdo de doencas infecciosas por meio da vacinacdo € considerada uma das
maiores conguistas da salde publica e uma das medidas mais seguras e de melhor custo-
beneficio para os sistemas de saude. Préticas de vacinacdo planejadas e organizadas tém
evitado historicamente milhdes de mortes e incapacidades, controlando a evolucdo de varias
doencas.

Garantir a seguranca de todas as vacinas é essencial para programas nacionais de
imunizacdo eficazes. Todo programa deve estar preparado para lidar com possiveis
preocupacdes do publico sobre sua seguranca, bem como quaisquer efeitos colaterais
relacionados a vacina. Se um numero significativo de ESAVI ocorresse por meio de vacinas
ou imunizaces, isso poderia causar uma crise de saude publica, prejudicaria a confianca do
publico no programa nacional de imunizacdo, o que levaria a uma maior desconfianga e
possivel reacéo contra ele.

Vale destacar que quando acontece a vacinagdo em muitas pessoas, é esperado que
haja notificagcbes de ESAVI em quantidade, inclusive, eventos graves. Ademais, como elucida
o0 Boletim Epidemioldgico, durante o periodo de vacinagdo contra aCOVID-19, em paralelo,
houve também uma alta incidéncia de casos do virus, podendo também que muitos individuos
tenham se vacinado durante o periodo de incubacdo do virus SARS-CoV-2,
consequentemente, esses sujeitos podem ter apresentado ESAVI coincidentes com a
vacinacao.

Apesar de todas essas garantias comprovadas cientificamente, deparamo-nos com
movimentos antivacinas, hesitacdo vacinal e a volta de doencas que ja foram erradicadascom a
vacina, como é o caso da poliomielite. Nao se pode negar que ha a presenga dos ESAVI nesse
processo de vacinacdo, como foi exposto neste estudo, mas ele evidencia aimportancia da
educacdo continuada aos profissionais da equipe multidisciplinar e de que os relatos sejam
notificados, a fim de que se tenha um fidedigno panorama da situacdo, com credibilidade

com a populacdo, combate as fake news, além de se evitar os El.
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Apesar de todos os obstaculos, as vacinas contra a COVID-19 se mostraram seguras e
eficazes no combate ao virus, diminuindo de forma significativa os casos de morbidades e
mortalidades.

Os resultados encontrados neste estudo oferecem, portanto, dados importantes sobre a
realidade de MG, Brasil, e enfatizam a importancia da vigilancia e da descentralizacdo dos
casos de ESAVI. Espera-se que possam contribuir com subsidios para a mudanca de praticas,
combate a desinformacdo, infodemia e, consequentemente, aumento da cobertura vacinal —

além de estimular a educacdo continuada, educacdo em saude e comunicacdo mais efetiva.
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e Roberta Barros da Silva | Prof? Dra. Fernanda Penido Matozinhos

INTRODUGAO METODO f UFMG

Os ESAVI pod tribui falta d £ Estudo epidemioldgico e descritivo, realizado com dados do e-SUS Notifica no
imsu"ob‘ddr;?c:m dﬁ:.:,u‘;gopc,:z Gac?e:ao ° ::g” ;;?:ergz estado de MG no periodo de 18 de janeiro de 2021 a 21 de janeiro de 2022.

vacinal e aumentar a situagdo de vulnerabilidade das
pessoas em relaglio cos agravos imunopreveniveis. RESULTADOS

:C:Orfmﬂov, ‘e, ,de d egée\r\f}f Dre|ev(l{nc|c| 951u§,os d? Foram administradas 34.307.831 deses das vacinas COVID-19 e notificados 34.971
armacovigilancia de ESAVI. Dessa forma, o objetivo & ESAVI, sendo 31.544 (91,7%) eventos adversos, com Tl de 91,9 casos a cada 100 mil
estimar a ocorréncia dos ESAVI associados as vacinas doses aplicadas e 2.838 (8,2%) erros em imunizagéo (El), com Tl de 8,3 casos a
COVID-19 notificados em MG. cada 100 mil doses aplicadas. :

egundo a cl c&o de gravidade. Periodo: 18/01/21a 21/01/202

Em relag@o & gravidade, 29.093 (92,2%) dos ESAVI foram classificados como eventos néo graves (Tl = 84,8) e

2.451(7,8%) eventos graves (Tl= 7,1) e maior incidéncia para vacina Covishield (Tl= 161,4) (tabela 1).
2.838 (8,2%) 31.544(91,7%)|

T=83 191

A maior frequéncia dos eventos n&o graves ocorreu entre 20 e 44 anos e sexo feminino. Para os eventos graves acima de 60 anos, destaca-se a
faixa etéria acima de 80 anos com maior frequéncia de Sbitos temporalmente associados as vacinas COVID-19 (Figuras 2 e 3).

Tabela 1- Distribuigéio de ESAVI - COVID-19, segundo — g 10
gravidade e vacinas. 18/01/21 a 21/01/22, MG, Brasi. . = i i w
i H -
& { 8
P |
— s [ i [ H g — - I L
v O L T ¢ H g femiino.  masuine  feminne  masculino
e n " ] . oG
¥ - o Graves
Sinovac 1.01. 32 16 99 :“.‘ \avac/Sinovac/Butantan B Covie afFiocrus
Covishield 12, L6937 96 19:681 1614 . Plizer Janssen
P Da4sS 30 08 19 -
pon s 1 w0 28 EERECERN - Figura 2 - Distribuig&o de ESAVI, segundo faixa Figura 3 - Distribuigdo de ESAVI, segundo sexo e
Towl  sowen eT 75 i BB 2 68 e etaria & gravidade. Periodo: 18/01/21 a 21/01/2022. gravidade. Periodo: 18/01/21 a 21/01/2022.

gunds & cawalidads

Os Sbitos temporalmente a1 s sem il
associades as vacinas COVID-19 2:08 . e emrclgho b camaldade
i correspowderam a 29% das oS Sateis sy ke v

Vacinas Daoses aplicadas notificagdes com Tl de 2,7 casos
- por 100" mil doses administradas,
maior frequéncia decorrénte da -
12.192.705 v 2 vacina Coronavac  (1,8%). Em D AT AR Y100
13.144.649 3 01 o relagdo & causalidade, 85,1% néo
667268 3 a 0 tiveram associaglo causal com as
vacinas (Tabelas 2 e 3).

Coronavac/Sinovac Butantan 8303209

34.307.831

22 Fonte: hups.

Destaca-se come principais sinais e sintomas: calafrios, cefaleia, dor no local de aplicagéo, com incidéncias aproximadas de 0,7; 0,5; e 0,2 cases em cada mil
doses aplicadas, respectivamente(Figura 3).

Figura 3 - Distribui dos prine graves notificados por “Termo Prefe

segundo tipo de vacina. odo: 18/01/21a 21/01/2022.

Considerando a Classe de Sistema de
Orgéioes (SOC), para eventos graves, I il II - l Lo ~

destaca-se: disturbios respiratorios,
toracicos e do mediastino com P T
maiores incidéncias para as vacinas . .
I I II I 1 I Coronavac e Covw;hle|d (TI=7,2e 56
I M M B e Bl Lo casos por cada mil doses aplicadas,

respectivamente) (Figura 4). Orggios do S vacina. 18/01/21a 21

eciticiaf.000 dones

ncipais ESAVI gra

Consideragées Finais: A maioria dos ESAVI foram nao graves e, a
maioria dos 6bitos néo estavam relacionados & vacinagao. Conclui-
se, portanto, que as vacinas contra a COVID-1? s@o seguras,

ressaltando a importancia de treinamentos a fim de evitar os erros
em imunizagdo.

REFERENCIAS:
A maior frequéncia dos erros em imunizagéo foi em
decerréncia de trocas de vacinas, seguido de intervalo
inadequado.
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ABSTRALCT

OBJECTIVE: To analvze adverse events following immunization {AEFI) against
SARS-CoV-2 (covid-19) in the state of Minas Gerais (MG), Brazil.

METHODS: Epidemiological, descriptive study, with data from e-SUS Natifica (e-5U5
MNotification) in the state of Minas Gerais from January 20 to March 5, 2021 All suspected
cases of AEF] of the covid-19 vaccine in the state were analyzed, totaling 7,305 cases. In this
study, we verified the possible correlation between AEF] and the possible immunobiclogical
administered causalities. The variables analyzed for AEF] cases were the immunobiclogical
agent administered (AstraZeneca or Coronavac, the type of event, the evolution of the case,
and the time in days since the administration of the immunobsological agent and the onset
of symptoms and causality. The incidence rate (IT) was calculated for 100,000 doses applied.

RESULT3: The occurrence of AEFI as a result of the covid-19 vaccine was frequent {T1: 777.12)
in the state. However, only 3% were classified as a severe AEFL, with a 20,85 IT, and 4.71% of
them evolved to deaths (8.19 deaths per 100,000 doses applied). Among the deaths analyzed,
B4.4% were classified as preexisting conditions caused by factors other than vaccines. Regarding
non-gerious AEFL 1.11% occurred by immunization ervors (TI: 862 EI for every 100 thouwsand
deses applied).

COMCLUSION: This work encoura ges the discussion about the importance of recording AEFI
related to covid-19 vaccines, demonstrating its safety for the population.

DESCRIPTORS: Coronavinus Infections, prevention & contral. Vaccines, adverse effects. Clinical
Trials Data Monitoring Committees.
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INTRODUCTION

Since Novernber 2019, the world has suffered the consequences and transformations caused
by a new virus, called SARS-CoV-2, and the related disease, the covid-1%. Nowadays we livea
pandemic™ or syndemic? situation given its rapid spread " and the ocourrence of new variants®,

The spread of this virus has been rapid in several countries™. Until April 6. 2021,
131,593,180 casas of covid-19 were confirmed worldwide, with 2,856,632 deaths, distributed
in 200 countries”. In Brazil, 13,013,601 cases and 332,752 deaths have been confirmed®. A
study with 250,000 cases of covid-19 in Brazil showed a wide distribution of the disease
in all regions of the country. resulting in a high overall burden of the disease”. In this
epidemiological context, a new covid-19 vaccine will need to cover at least 55% of the
population to provide collective immunity, reaching 85% depending on the country™®.

The transmizsion of SARS-CoV-2 can occur by droplets, by contact, or by aerosol. The
first occurs by the ingestion or inhalation of droplets expelled by an infected person
when coughing or sneezing. The second occurs when an individual touches a surface or
contaminated object. The third form of contamination is the indoor contact™. From a dinical
point of view, the infection presents with a febrile condition associated with respiratory
symptoms with cough, which can progress to bilateral pneumonia. Severe cases of the
disease are usually in older patients and people with comorhidities, such as hypertension,
diabetes. and cardiovascular diseases™.

A worldwide effort to develop a vaccine against this virus began, in view of the seriousness
of the disease, the high rate of transmission, and the high demand for health service by
infected patients. Several technologies are used to produce vaccines against SARS-Col-2 and
at a surprising speed. In less than 6 months, different vaccine candidates have reached the
clinical stage. In Brazil, given the epidemiological emergency resulting from covid-19, the
country established a temporary authorization for the emergency use of covid-19 vaccines
on an experimental basis to face a public health emergency®.

The Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitiria(Anvisa - National Health Surveillance Agency), the
Brazilian States regulatory body, authorized Coronavac vaccines, an inactivated immunizing
agent, developed by the Chinese laboratory Sinovae Life Sciences Co. Ltd, in partnership
with the frestituto Butartan (1B - Butantan Institute), of the State of Sio Paubo, Brazil, and
the non-replicating viral vector vaccine ChAdOx1 nCoV-19. developed by Oxford University
and pharmaceutical company AstraZeneca, with technology transfer to Fundapdo Oswalde
Cruz (Fiocruz - Oswaldo Cruz Foundation) - Institute of Technology in Immunobiologicals
- Bio-Manguinhos and the Indian laboratory Serum fnstitute of fndia P, L.

In ascenario of the introduction of a recent vaccine to the population, the pharmacovigilance
of Adverse Events Following Immunization {AEFI) is extremely relevant'™=, Any serious,
undesirable or unexpected sign or symptom manifested in an individual who has received
any type of immunobiological is considered an AEFI and can be caused by several factors
related to the components of the immunobiological, the vaccination process, or the person
already vaccinated™=.

The Ministry of Health (MH) establishes that all AEFI, related with the definitions of
cazes already estahlished in the Manual de Vigildneia Epidemioldgica de Eventos Adversos
Prz-Vacinagde (Manual for Epidemiological Surveillance of Adverse Post-Vaccination
Ewvents), must be notified”, according to the Programa Nacional de fmunizagdo (PNI -
National Immunization Program) and the e-SU8 Notifica system =%

AEFI can be classified as a Serious Adverse Events (SAE). which is an event that requires
hospitalization, compromises the patient, that is, that canses risk of death and that requires
immediate clinical intervention to prevent death, causes significant dysfunction and/for
permanent disahility, results in congenital anomaly or causes death: or a Non-Serious
Adverse Events (NSAE), which are all those events that do not meet the SAE criteria®™.

hingedidol .orgfi0L] | 60651 518-8787 D02 1055003734 H
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AstraZenecaz

Coronanac: §

AstraFeneca: 50 (26%)

Comonavac: 146 [(F4%)

Immunization errors (1E) are adverse events caused by inadequate handling, prescriptions
and/for administration and are preventahle by personnel training, adequate supply of
equipment and supplies for vaccination, and supervision of services=,

Given the recent introduction of anti-covid-19 vaccines, trust in any of these immunobickogical
will be crucial forsuccess” and AEF] can contribarte to the lack of confidence, decrease in
adherence to the vaccine schedule, and consequently in vacrination coverage. Besides, AFFI
could increase the situation ofvulnerability of the population in relation to vaccine-

diseases'™. Thus, pharmacovigilance studies are very important to better understand the
scenarin. 5o far, a systematic review shows that AEFI caused by vaccines against covid-19were
resolved within 24 hours after vaccination, with a more local adverse reaction. Pain or sensitivity
in the region of application is commeon., in addition to fatigue, fever, or bodypain™. We intend
to analyze the AEF] against SARS-CoV-2 (COVID-19) in the state of Minas Gerais (M), Brazil.

METHODS

This is an epidemiological, descriptive study, based on data from e-SUS Natifica (e-3U8
Maotification) in the state of Minas Gerais from January 20 to March 5. 2021. All suspected
cases of AEFT of the covid-19 vaccine were analyzed, totaling 7,305 cases. The sample
selection flowchart for AEFI can be seen in Figure 1.

The state of MG has 853 municipalities, in a 586,522,122 km® territorial range and an
estimated population of 21,168,791 inhabitants in 2019, For the organization and planning
of health care (given its demographic, socineconomic, geographic, sanitary, epiderniological,
sarvice provision, and relations between municipalities), the state is divided into 14 health
macro-regions: South: South Center; Center: Jequitinhonha; West: East: Southeast: North:
Morthwest; Southeast; North East; Southern Triangle; Northern Triangle and Steel Valley.

For this study, we analyzed suspected cases of AEF] with and without clasure. The
variables analyzed for AEFI cases were the immunohiological administered (AstraZeneca
ar Coronavac); the type of event (non-serious, severe, immunization error or immunization
errorwith adverse event}: the evolution of the case (cure without sequelae, cure with sequelae,
in fiod bow-up, it is not AEFL, death or others) and the time in days between the administration
of the immunobiological agent and the onset of symptoms. The classification of AEFI
cansality was also considered {consistent temporal relationship, but without evidence in the
literature to establish a causal relationship, the investigation data are conflicting in relation
to causality, unclassifiable and inconsistent, or coincident association)'™. The Incidence
Rate (IT) was also calculated for 100,000 doses applied according to the following forrmula:

705 2,250 [317%) notified cases
ovid-19 vaccinakion Maotified cases past- covid-1% vaccination

[AstraZemeca) kAP {Caronavac)

7,104 [97%) .
AstraFeneca: 5,005 (M%)

Coronasac: 2, 104 {30%)

= AEFI Incidence rate far 100,000 doses applisd.

F'rﬂure 1. 5us|:lu1.1|.-1.i canes ofl AEFl-oovid=19 nobified in the e-50U% Natification inforrmation system, fram January 20010 March 5, 2021. Minas

Geras, Brazil.
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- AEFT .
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The numerator considered the total number of AEFI cases of the covid-19 vaccine; we
used the doses of the same vaccine administered in the period as the denominator. We
obtained the number of doses from the website of the Secretdria Estadual de Saide do
Estado de Minas Gerais (SES - MG - State Health Department of the State of Minas Gerais),
information collected on March 5, 2021, being the deadline which comprises this study the
perind between January 20 and March 5, 2021.

For data analysis, we used the Staristical Software for Professional (Stata) program, version
16.0. Estimates of AEF1 were presented in proportions (%), acconding to theimmunobiological
agent administered [AstraZeneca or Coronavac), age group, and sex, in addition to the type
of event and case evolution. For the interval between vaccine administration and the onset
symptoms (in days), we presented the data as median, because of the lack of normality in
the distribution of the variable assessed by the Shapiro-Wilk test.

The research was approved by the Ethics Committee of the Universidade Federal de Minas
Gerais, pmtﬂcn] CAAE 538437 16.0.0000.5149.

RESULTS

Between January 20 and March 5, 2021, 940,013 doses were administered in Minas Gerais,
most of them as a first dose (633,032) and 306,981 as a second shot. In the same period,
7.305 cases of AEFI were reported, corresponding to 0.:45% of the total administered doses,
with an incidence rate of 777.12 cases per 10,000 doses applied. Most cases (69%) were due
to immunobiological tests from the AstraZeneca laboratory (Figure 1L

According to the AEF] classification, 3% were considered an SAE (IT: 20,85 AEFI- EAG
for every 100 thousand doses applied). and 4.71% of these events evolved into deaths
(IT: &.19 deaths in every 100 thousand doses applied). However, 97% of the notified cases
were clasgified as NSAE and 1.11% were EI (IT: 862 IE for every 100 thousand doses

applied) (Figure 1).
Seven (0.09) of the IE cases were also associated with adverse events (AE) with an IT of
0.74 per 100.000 doses.

Considering the total number of notifications, 43.6% affected people aged between 18 and
35 years, with more incidence on women (33.4%). The time between vaccination and onset

of symptoms had a median of six days (Tahle 1)

Talsle 1. Dustribution of suspected AEF] cases = covid=19, by age group, sex and time between vaccination
amd onset of symplons. Minas Gerais, Brazil. 2020,

Variables n %
Age group (years)
111017 years 4 0
18 315 ERT. v 414
I 49 2,734 75
3o 64 G569 133
FY 148 5.4
Mot providesd i3 0.2
Sex
[AETY 1,204 165
Female B, 101 ai5
Varcination and onset of sympioms (daysl (Y E

= ddesian {mirimem and masimm).
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Table 2. Distribution of suspected cases of SAE - covid-19, by age group, sex and time between
vaccination and onset of symptoms. Minas Gerais, Brazil. 2020.

Variables n .
Age group (years)
18%0 15 25 128
36w 49 28 143
50064 24 122
265 19 o0.7
Sex
Male 68 347
Female 128 653
Vaccination and onset of symptoms (days)* 8 (0-35)
* Medi ini and

Table 3. Distribution of deaths = covid-19, by age group, sex, time between vaccination and onset of
symploms and classification of causality. Minas Gerass, Brazil. 2020.

Variables n kS
Age group (years)
181015 1 1.3
36w 49 3 39
5050 64 Kl 5.2
265 o9 596
Sex
Male 33 429
Female 24 571
Vaccination and onset of symptoms (days)e 8(0-35%
Classification according to causality
Conssten temporalrelationsup, bt o cvidence . 3
in the lix to establish a causal rel hi g
Preexisting conditions caused by factors other &5 84,4
than vaccines
Under investigation. 1 14,3
* Mexdi ini and maxi

Regarding the SAE, the majority (60.7%) affected people aged 65 years or more and females
(65.3%). Symptoms started eight days after vaccine administration (Table 2).

77 deaths were reported and the majority (89.6%) were people aged 65 years or older and
female (57.1%). The onset of symptoms occurred eight days after the administration of the
vaccine; 84.4% were dassified as having pre-existing conditions, caused by factors other
than the vaccine (Table 3).

Most deaths were residents of long-term care facilities for the elderly and with comorbidities
such as adenocarcinoma of the prostate, chronic obstructive pulmonary disease, malignant
prostate cancer, diabetes, congestive heart failure, hypertension, and end-stage renal
disease. The death diagnoses characterized them as septicemia, cardiac arrest, stroke, acute
myocardial infarction, congestive heart failure, bacterial infection, urinary tract infection,
and hypertension secondary to endocrine disorders.

Inthe reported cases of immunization errors, 43.2% occurred to people aged between 18 and
35 years, mostly women (80.2%) and. of the total, seven (8.6%) were IE with AE (TT: 0.74 for
every 100 thousand doses applied).

The classification of IE, according to the type of occurrence, can be seen in Figure 2. The
majority (27.2%) of IE were due to extravasation, followed by vaccination in pregnant women
(18.5%) outside the priority group (Figure 2).
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Figure 2. Clasification of immunizalion errors according i the bype of occurmence (n = 81).

DISCUSSION

This study demaonstrates that the AEFT iz a frequent result of the vaccine against covid-19in
Minas Gerais. However, anly 3% were classified as severe, with an IT of 2085 per 100,000 doses
applied, and 4.71% of the SAE evolved to death (IT: 8.19 deaths per 100,000 doses applied).
Among the deaths analyzed, most of them (84.4% ) were classified as caused by pre-existing
conditions of other factors and not by vaccines. demonstrating that so far none of the deaths
had a causal relationship with covid-19 vaccines. Regarding EANG, 111% were due to IE
(IT: 8,62 IE for every 100 thousand doses applied)

Owurresults are aligned with data published in the Boletim Epidemioldgico do Ministério da
Saiide (Epidemiological Bulletin of the Ministry of Health - 2021), in which the majority of
notified cases were classified as NSAE and affected females with a higher incidence. Regarding
SAE and deaths, both IT were lower than the national incidence rate for the same event®
(IT - SAE: (.21 versus 7.1 per 1000 doses applied: IT - death: 0.08 verzus 2.4 per 1,000 doses
applied, the rates of these data were transformed to 1,000 doses, for comparison with the
Bulletin}®. The data reinforce the safety and efficacy of anti-covid-19 immunochiological
available in Brazil=2,

The sociodemographic profile data of the cases show a higher incidence of AEFI in women
aged between 18 and 35 years, results that were already expected, due to the flow of
priority groups followed by the vaccination scheme against covid-19, starting with health
professionals, most of them are nursing professionals, in which there is a predominance
of women (85.1%), leading to the fact that by March 5, 2021, 442,099 health professionals
received the first dose of the vaccine and anather 246,565 had already completed the vaccine
scheme against covid-19.

Muost deaths occurred among residents in Skilled Nursing Facilities (SNF). They were
patients extremely vulnerable, debilitated, bedridden, or with walking difficulties, in
addition to presenting care involving dialysis and with multiple comarbidities. The older
adults, especially residents in a SNF, are also classified as a priority group for vaccination
against covid-19 in Brazil'?.

The Global Advisery Committee an Vaccine Safety (GACVS) subcommittee for the
covid-19 vaccine safety at a meeting on January 19, 2021, reviewed reports of deaths in frail
older adults vaccinated with the Pfizer-BioNTech COVID-19 dose (vaccine not yet used in
Erazil during the study) and concluded that “current reports do not suggest any unexpected
or unfavorahle increase in fatalities in frail older adults or any unusual features of adversa
events after administration of Pfizer-BioNTech COVID-19 vaccineg™.
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In Brazil, the Information Note No. 11/2021-CGPNI/DEIDT/SVS/MS, of February 2, 2021 was
emitted in order to darify the adverse events supposedly attributable to vaccination against
covid-19. It concludes that it cannot be affirmed the existence of an AEFI with a proven causal
association and it reinforces that, of the 37765 doses applied to older residents in SNF. up to the
date of the informative note, the incidence of deaths among them was 34.4 per 100,000 doses
applied, a rate considered lower than the baseline mortality rate observed in this population
in Brazil (325 to 916 deaths per month per 100,000 older adults living in SNFP*.

The occurrence of immunization errors was bow and, in particular, the number of 1E with
AF had a 0.74 IT per 100.000 doses, which can be considered as any preventable event that
could cause or lead to inappropriate use of immunobiological or cause harm to the patient™,
IE can be classified as production error (non-compliance with good manufacturing practices
that can lead to quality deviation, such as potency changes and increased reactogenicity);
error in the cold chain (vaccine transported or stored incorrectly); error in handling: and
administration error (non-sterile injection, reconstitution error, injection in the wrong
place, ignored contraindication, expired vaccing), which occur due to non-compliance with
standards and techniques, which may result in an adverse event™*,

TheIE that resulted in adverse events in this study, presented IT less than 1 per 100,000 doses
applied. As preventable events, it is necessary that immunization coordinations reinforce
training on the correct vaccination technigue®, especially in municipal ones and where
there is emergency hiring of vaccinators. However, in mass vaccination campaigns, with
immunization against covid-19, it is expected that immunization errors occur™.

The most common [Es were extravasation and administration in pregnant women outside
the priority group. According to Information Note No. 21/2021-CGPNI/DEIDT/SVE/MS,
af March 3. 2021, the occurrence of extravasation, whether during or after application,
at the injection site or at the syringe-needle connection, should be considered as EI and,
consequently, notified™. However, the Note reinforces that it is unlikely that extravasation
af small volumes will cause a worse immune response on the part of the vaccinated person
and, consequently. extra doses are not recommended®.

A preliminary cohort study with a small number of pregnant participants, evaluating serum
and breast milk, demonstrated that covid-19 mRNA vaccines (Pfizer or Moderna, not yet
linked by the Brazilian Ministry of Health, at the time of the research. to vaccinate the
population), generated a satisfactory humoral response in pregnant and lactating women,
withimmunogenicity and reactogenicity similar bo those observed in non-pregnantwomen™.

Technical Note No. 1/2021-DAPES/SATS/ME, of March 11, 2021, reinforces that so far there
is no evidence to contraindicate the vaccines available in Brazil for pregnant, postpartum,
and breastfeeding women. Moreover, the document adds that those women belonging to
the priority groups must be immunized™. In Brazil. the Brazilian Covid-19 and Pregnancy
Study Group identified that comorbidities are conditions significantly associated with
maortality in the population of pregnant women™.

This study, however, has some limitations, as it is developed based on data from secondary
databases, limited to specific information present in the notification form, which may have
inconsistencies becanse the insertion of notifications in e-SUS Notiffca is performed by several
professionals. Furthermore, 14.3% of deaths in the period are still under investigation. However,
taking into account the percentages of the causes of deaths investigated. we assumed that
there would be no change in the conclusion of this study. All these factors make the closure
and causality attribution process slower, thus slowing down the analysis of the data produced.
The Unidades Regionais de Sade (Regional Health Units) are frequently required to present
such inconsistencies in an attempt to improve the process with the notifying municipalities,
improving the quality of the data produced by the central level (technical area of AEFI of the
Coordenagdo de Immunizacdo da Secretaria Extadual de Saide de Minas Geraisf Coordination
of Immunization of the State Secretariat of Minas Gerais Health).
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CONCLUSION

Maost of the suspected AEFI cases were considered NSAE. Therefore, this work encourages
the discussion on the importance of recording AEFI resulting from vaccines against covid-19,
demonstrating that they are safe for the population.

The results found also suggest that post-covid-19 vaccine deaths were not related to
vaccination, but to the preexisting conditions caused by factors other than vaccines.

REFERENCES

1. Zhu N, Zhang D, Wang W, Li X, Yang B, Song J, et al. A novel coronavirus from
patients with pneumonia in China, 2019. N Ensl } Med. 2020;382(8):727-33.
hupsﬂcbi.oryl 0.1056/NE/M0a2001017

2. Liya G, Yuguang W, Jian L, Huaiping Y, Xue H, Jianwei H, et al. Studies on viral pnesmonia
related to novel coronavirus SARS-CoV-2, SARS-CoV, and MERS-CoV: a literature review. APMIS.
2020;128{6):423-32. hlps:ﬂdoi.oryl 0.111 1/apm. 13047

3. Wu Z, McGoogan JM. Characteristics of and important lessons from the Coronavirus
Disease 2019 (COVID-19) outbreak in China: summary of a Report of 72 314 cases from
the Chinese Center for Disease Control and Prevention. JAMA. 2020;323(13k1239.42.
https:#doi.org/10.1001/jama 2020.2648

4. Horton R. Offline: COVID-19 is not a pandemic. Lancet. 2020;396{10255):874.
https:#dos.orgy/10.1016/50140-6736(20)3 2000-6

5. Adhikari SP, Meng S, Wu Y], Mao YP, Ye RX, Wang QZ, et al. Epidemiology, causes, clinical
manifestation and diagnosis, prevention and control of coronavirus disease (COVID-19)
during the early outbreak period: a scoping review. Infect Dis Poverty. 2020;%1):29.
https:#doi.org/10.1186/540249-020-00646~x

6. Choudhary S, Sreenivasubu K, Mitra P, Misra S, Sharma P. Role of genetic variants and gene
expression in the susceptibility and severity of COVID-19. Ann Lab Med. 2021;41(2x129-35.
https:#doi.org/10.3343/2lm.2021.41.2.129

7. Practice BB. Coronavirus disease 2019. Geneva: WHO; 2019 [cited 2020 Apr 5):2633. Available
from: htps/fiwww.who.intemergencies/di fnovel rus-2019

8. Ministério da Sadde (BR), Secretaria de Vigilincia em Sadde. Pained Coronavirus. [cited 2020
Mar 26]. Available from: https/fcovid saude.gov.be/

9. Ranzani OT, Bastos LSL, Gelli JGM, Marchesi JF, Baido F, Hamacher S, et al.
Characterisation of the first 250 000 hospital admissions for COVID-19 in Brazil:
a retrospective analysis of nationwsde data. Lancet Respir Med. 2021;9(4):407-18.
https:#/doi.org/10.1016/52213-260020130560-9

10. Kwok KO, Lai F, Wei W1, Wong SYS, Tang JWT. Herd immunity - estimating the level
required to halt the COVID-19 epidemics in affected ¢ ies. | Infect. 2020;80(6)e32-3.
https:#doi.org/10.1016.jini.2020.03.027

11. Huang C, Wang Y, Li X, Ren L, Zhao J, Hu Y, 1 al. Clinical features of patients infected
with 2019 novel coronavinus in Wuhan, China. Lancet. 2020;395{10223):497-506.
hitps://doi.org10.101 6/50140-6736{20)30183-5

12. Ministério da Sadde (BR), Secretaria de Vigilineia em Sadde, Depanamento de Imunizagio
e Doengas Transmissivess, Coordenagio Geral do Programa Nacional de Imunizagdes. Plano
Nacional de Operacionalizacio da Vacinagio contra a Covid=-19. Brasil Imunizado Somos Uma
SO Nagio 2020. Brasilia, DF; 2020 [cited 2021 Mar 20]. Available from: Mps:hvww.gov.br/
saudefpt-br/medialpdif202 1/marco23/plano-nacional-desvacinacao-covid-19-de-2021

13. Ministério da Sadde da Sadde (BR), Secretaria de Vigilincia em Sadde Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria. Estratégia de Vacinagdo contra o Virus SARS-CoV=2 COVID-19: Protocolo
de Vigilancia Epidemioldgica e Sanitéria de Eventos Adversos Pés-Vacinagio 2020. Brasilia,

DF; 2020 [cited 2021 Mar 20]. Available from: https:fwww.gov.brisaude/pt-br/media/pdif2020/
dezembro/2 1 festrategia_vacinacao_covid19.pdi

14. World Health Organization; Council for International Organizations of Medical Sciences.
Definition and application of terms for vaccine pharmacovigilance: report of CIOMSAWVHO
Work Group on Vaccine Pharmacovigilance. Geneva: WHO/CIOMS; 2012.

higeidolong 1001 16065151 8-8787. 2021055003734 n



RSP

AEFlcovid-19 i Miias Gasaie  Silva RE @al.

Th.
17.

18,

9.

20

2.

22

23

24,

26

7.

28,

9.

3.

3.

. Ministério da Sadde (BR), Secretaria de Vigilbivcia e Sadde, Depantamento de I 2agbes

& Doengas Transrmissivens. Manual de Vigilincia Epidemicligica de Eventos Adversos
Ple=Aacinag o, Bradilia, DF; 2020 feited 2021 Jul 22].

Ministério da Sadde (BR). e-5U05 Notifica. Available from: hitps:ffnotifica saude. geov befbogin.

Enall MO, Wonodi C. Owxfond-AstraZeneca COVID19 vaccine efficacy. Lancet.
0213971026907 24 hitps:fdoi.ong/1 0,101 6501 4067 362013262 3-4

Domingues CMAS, Maranhdo AGK, Teixeira AM, Fantinato FFS, Domingees BAS. The Brazilian
Mational bnmanization Program: 46 years of achievements and challenges. Cad Saude Publica.
2020:36 Sugl 2:60022291 9. tgs:idol org0.159080102-311X00222919

Xing K, Tu X¥, Liu M, Liang ZW, Chen [N, Li |), e al. Eificacy and safely of COVID-19
VACTInes: & systematic review. Zhonggeo Dang Dai Br Ke Za Zhi. 2021;23(3):221-8.
hitps:felod.orgf 10,7 4%, ssn. 1 008-8830.2101 133

Instituto Brasileino de Geografia e Estatistica. Areas territoriais. Rio de Janeiro: IBGE; 2019 |cited
2020 Dec 21]. Availabhe from: hitpstawawibge gov brigeocienciasforgani zacaomdo-territono
estruturasterritonial'1 576 1 -areas-dos-rsnicipios. himl

Instituter Brasileiro de Geografia e Estatistica, Coordenagio de Populagio & Indicadores Sociais.
Estirnativas da populacio ressdente no Brasil e unidaces da federacio com data de referfncia
em 17 de julbo de 2019, Rio de laneiro: IBGE; 2019 [cited 2020 Dec 21]. Available from:
https:Mbibloteca. ige gov brfindex. phpdbiblioteca-catalogotview=detalhes&id=2101662

Mimistério da Sadde (BR), Secretiria de Vigilincia em Sadde. Stuscio epidemioligica dos
eventos adverss pls-vacinagio contra a covid-19, Brasil, 2021, Bol Epidemiol. 202;52(9):1-7.

Woysey M, Clemens SAC, Madhi 5A, Wecksx LY, Folegatti PM, Aley PK, et al. Single-dose
sddministration and the influence of the timing of the booster dose on immumagenicity and
efficacy of ChadOx] nCoVa19 (AFD1222) vaccine: a pooled analyiis of fowr randomised irials
Lancet. 2021;397(10277):881-01 . htgs-tdoi org0.101 6501 40-67 36(21)00432-3

Palacios R, Gonzalez Patifo E, Piorelli RO, Conde MTRE, Batista AP, Zeng G, et al.
Double-blind, randomized, placebo-controlled phase 11 clinical trial o evaluate the efficacy
andd safety of treating healthcare professionals with the adsedbed COVID-19 (ractnvated)
vaceine manufactured by Sinovac - PROFISCOV: a structured summary of a stucy protocol for a
ransdommisesd control led trial. Trials, 2020;21(1):853. higs:fdoi_orgM 00118651 3063-020-04775-4

. Maria Helena Machado, coordenadora. Perfil da Enfermagern no Brasil: relatdeo final. Rio de

Janeing: FrocrusfCOFEN; 2017,

Secretaria de Estado de Saide de Minas Gerais, Vacindmetro, Belo Horizonte: SES-MG;
2021 |cied 2021 Mar 5], Available from: hitps:feoronavirus.sau de.mggov befvacinomedro

World Health Crganization. GACVS COVID-1%Vaccine Safety subcommites meeting 1o review
reports of deaths of very Irail elderly individuals vaccinated with Pfizer BioMNTech OOWID-19 vaccine,
BMTI62BZ. Geneva: WHOY, 2021 [cited 2021 Feb 22]. Availabsle irom: hﬂp:;l‘i‘\mw.wl'uinhhhul'
itermy2 2-00 =202 1-gacvi-review=ceaths-pli serhionech-covide 1 9saccine-bnt 1 622

Mimistério da Sagde (BR), Secretaria de Vigil dncia em Sadde, Depantamento de e 2agio

e Doengas Transmissivess, Coordenagio-Ceral do Programa Nacional de Imunizagies. Mota
Inforrmativa M 11202 1=COPNVDEIDTSAVEMS. Esclarscimentos sobwre eventos adverios
supsmtarmente atribuivess & vacinagio contra a covid=19. Brasilia, DF; 2021 Jeited 2021 Apr &].
Available from: hetpsfacsw. gov brisaudeipt-brimedianpd 202 1 fevereirafD5//m otas-mnionmmativa-es
clarecimenios-sobre-eventoi-adv ersos-covid-19. pdi

Bisetio LHL, Ciosak 51 Andlise da ocorréneia de evento sdverso pls-vacinagio decormente de
errg de imunizacio. Rev Bras Enferm. 2001 7:70(1):87-095.

Monteino SAME, Takano O4, Waldman EA. Avaliagio do sistema brasileiro de
vigilancia de eventos adversos pis-vacinacio. Rev Bras Epidemiol. 2001, 14(3):361-71.
hittpsNelon.orgf 1001 5505141 5-7H0X 201 10003 00002

Minitério da Sadde BR), Secretaria de Vigilinecia em Sadde, Departamento de munizagio

& Doengas Transmisieess, Coondenacio=Ceral do Programa Nacional de Imunizagies. Mota
Informativa BN 21/2021-COPNITIEIDTAYAMS,. Omentagtes referentes a0k emos de imunizagio
redacionados ds vacinas COVID-19. Brasilia, DF; 2021 jcited 20271 Agr 6], Available irom: hl:p‘.l'n"
vigilancia savide g, ges bifides phaldownloasdmota-inkormativisioe21-202 1= gpai-deidt-svi-ms-
oriemacoes-referentes-aci-erros-de-imunizacas-relaconados-as-vacinas-covid-1 Whwpdrmdl=8463

hingrecttidia il | 60G&] 51 8-8787 . 300 1055003734 H



RSP

AEFlcovid-19 i Miias Gasaie  Silva RE @al.

32

33

34

Gray K, Bordt EA, Alyeo C, Derso E, Akinwunm B, Young M, e al. COVID-19 vaceine
response in pregrant and lactating women: a cobort study. Am | Obstet Gynecol. 2021,
hittps:eloi. org 0101 6).aj0g. 2021 03.023

Mimistério da Sadde (BR), Secretaria de Atengio Primdria b Sadde, Depantamento de Aghe
Fmgramiticas bh-aEEic—as.. Moa Técnica M 1202 1-DAPESSAPSMS. Remmenda.rpﬁﬁ
referentes a administragio de vacinas covid 19 em gestantes, pudmeras e lactantes, incluindo
o esclarecimentos que devem ser fornecidoed para toemada de deciso. Bragilia, DF; 2027 |eited
2021 Apr 6], Available from: bpefvigilancia.saude. g govbefindes_phpidownboad!
notastecmica-no-01-202 T-ma-tratam-sesdas-recomenclacoes-referentes-a-adminisiracao-desvacin
aseCovidh ] Seemegestantes-puerp lactantesfwpdmdl=8507

Takemoto MLS, Meneres MO, Andrescei OB, Makamura-Pereira M, Amorim MME, Katz L, et al.
The tragesdy of COVID=19 in Brazil: 124 maternal desths and counting. Int | Gynaecol Obstet.
0205151111 54=6. https-idod.org/ 1001 002/ g0.1 3300

Acknowledgements: To the Niboleo de Extuds & Pesquizsa sor Vacinagie of the Excola de Enfarmagem of the
Universidade Federal de Minas Gerais (NUPESV ) and Secretoria de Saidle de Mimas CGeras | SES-MG ) for their
suppart in carrying out this stody.

Authors” Contribution: Data interpretation, writing, and critical review af the manuscript: RBS, TPRS, APSS,
FCFL, DG, [EAS, FPM. Critical review of the mamuscrpt: KBS, TPRS, APSS, FCFL, DG, [FAS, FPM. All authors
appraved the final version after the modifications suggested by the reviewers of the Revista de Sadide Piblica.

Conflict of Inlerest: The authors declare no conflicts of interest.

hingrecttidia il | 60G&] 51 8-8787 . 300 1055003734 H



2202 epeuJor ep eoLlU3IY)
‘” 0BSSIWOY) ep dluapisald 7 BpRUIOI Bp Bluapisaly 2202/1202 WIGS 2p 1uapisaly
s -

bt .W oz IVIvV1lva v113gvsi _>u._<u_zo VHN vnr
(fd Sa(c., llwllO

'220Z 9p 0Iquisjes ap Ol ‘Ojned OBS

liselg - O\ - 9)uozlioH ojeg - (DN4N) steseD
SBUI\ op [elapa4 apepisiaAlun @ (DN-SIS) SIeis9) Seulyy op apnes ap [enpejs] elLejaloas :0edinjysu|

SOHNIZOLVIN

OQIN3d YANVYNY34 “VZNOS VAIAWTVYVOISNOL YNIVNYF “VATIS VA SANDI™AOY IdITIHd
SIATVHL * OHVSIANT VHIZAITO VIMVIN YONVIE * VATIS VA SOY¥VE V.143g0d * VHI3AITO0 3a

VYN3S VSINTVIIVIN * SOOYVYIAVO 3A OLITILHVIN YNIFEYS ‘'OVINSND SVIA INNVISOr :sa10iny

"BSOIUOH oBSua|y 191S0d ap euobaien eu zzoz ap 0iquialas
ap 0l & 20 op epezieal ‘Zz0z W|gS — S30deziunwy ap |euoIdeN epeulop AIXX Bu opejussaide 104

TISYHE ‘SIV¥IO SYNIN N3 3SITYNY YINN :SYONVIRND W3 OVIVZINNWI 30 SO¥N3

oyjegel) o anb soweoyiua)

APENDICE C - Certificado de apresentacio de trabalho

_ ZzZoz wigs

S3QAOVZINNWI 3a
s WNODYN
se)e sejad <°<Z>“—°H

0avaldiLyad



APENDICE D - Certificado de aprovagao de trabalho

] rmo =

diswEaT=y o oowns +§ T apIes ap s $3dvo® — SR wrzn il &
UBJOOR  idn -ammms nﬂ:a w o B E T «mmzumoumu\ O swao oosvyay A

03Uld SO3BW 2p 0SOpIe) elages] sodwe) 0}J0uQ BSaIal BUBSOY

Z20Z 9P 0IGWISAOU 8P 177

C20Z Op olquisaou ap 2 B L @p OpPILLIC20 BAIl2|0D apnes ap oliajiselg Owwmgm_._OU

o€} OU ‘BuoIOUISSY BUND oedejussaldy apepljepow eu opeacide 10 ‘SOHNIZOLYIN OQIN3d YANVYNY3S ‘VATIS
Va 01391y YHIFYOW VIOYIAL ‘OYINSND SYIA INNYISOr ‘:003A3ZY 3d VAIDTUVdY Y1IONYSOY

'SOLNVYS S3IW0O VAIFWTY VONVIE VISSYD ‘WILHOV1 WMIZ¥Y3d VanIyvdy YIISHS ‘VATIS va
S3INOI¥A0Y 3dIMIHd STTVHL ‘08VSIANT VHIFAITO VIMVIA YONVYIE ‘VATIS YA SOHYYE V.143g0Y :selojne sop

SIVH3O SYNIN N3 61-AIAOD SYNIOVA-SOd SOSHIAAY SOLNIA3
oyjeqgel; o anb sowesyan

2202 30 DHAWIAON 30 v2 ¥V 12 * YE/HOOVAIVS

- “ucaﬁ_m.m .

YIJVYI0W3a

EA11810) apneES
ap 0I18]15EIg lmuﬁ O &
ossaziuag o

GZ6/60G=P00¢ /oeIepeAlq D10 Sojuana0ISeIgE MW diY 25sa0e 'Tepien eled



APENDICE E — Submissdo de manuscrito

Ciéncia & Saude Coletiva - Manuscript ID CSC-2023-1039

Ciéncia & Salde Caletiva

thalesphilipe27@hotmail.com

thalesphilipe27@hotmail.com , roberta.silvai@saude.mo.gov.br ,
carolinamachadom@hotmail.com |, gabrigla.munizvimgmail.com ,
maizadiniz30@gmail.com , rafafroes97@gmail.com |, josiannedgusmao@yahoo.com.br,
tercialud@amail.com , nandapenido@hotmail.com

seq., 3 de jul. de 2023, 08:59

03-Jul-2023
Dear Mr. Rodrigues da Silva:

Your manuscript entitled "EVENTOS SUPOSTAMEMTE ATRIBUIVEIS A 'M’ACINA{;E.D DE COVID-12
PFIZER BIVALENTE EM MINAS GERAIS" has been successfully submitted online and is presently
being given full consideration for publication in the Ciéncia & Salde Coletiva.

Your manuscript 1D is CSC-2023-1039.

Please mention the above manuscript ID in all future correspondence or when calling the office
for questions. If there are any changes in vour street address or e-mail address, please log in to
ScholarOne Manuscripts at https://mc04.manuscriptcentral.comfcsc-scielo and edit your user

information as appropriate.

You can also view the status of your manuscript at any time by checking your Author Center
after logging in to https:fimc04.manuscriptcentral.comfcsc-scielo.

Thank you for submitting your manuscript to the Ciéncia & Salde Coletiva.

Sincerely,
Ciéncia & Salde Coletiva Editorial Office

11



