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BOLETIM EPIDEMIOLOGICO EVENTOS ADVERSOS POS-VACINAGAO CONTRA A COVID-19
CENTRO DE OPERAGOES DE EMERGENCIA DO RIO GRANDE DO SUL/COERS

Situagao epidemioldgica dos eventos adversos pds-vacinagao no Estado do Rio Grande do Sul
No periodo de 18/01/2021 a 04/12/2021

INTRODUGCAO

As vacinas contra o virus Sars-CoV-2 sdo produtos novos e requerem monitoramento devido as
diferentes tecnologias de fabricagdo e as caracteristicas de conservagdo. O processo de farmacovigilancia das
vacinas permanece em curso apds utilizagdo do produto na populagdo em geral, com o objetivo de conhecer
0s eventos adversos associados a estes imunobioldgicos?.

Eventos adversos pds-vacinagao (EAPV) sdo quaisquer eventos indesejaveis ou ndo intencionais, isto
é, sintomas, doencas ou achados laboratoriais anormais apds a vacina¢do, ndo possuindo necessariamente
uma relagao causal com o uso de uma vacina ou de outro imunobioldgico. De modo geral, quaisquer eventos
adversos que ocorram em até 30 dias apds a vacinagdo sdo temporalmente associados a vacinagao,
independentemente de terem sido causados ou ndo pela vacina.

O processo de notificacdo de eventos adversos apds a vacinagdo se inicia com a notificacdo pelos

servicos de saude no sistema on-line e-SUS Notifica (https://notifica.saude.gov.br/). Apds a notificacdo, as

fichas sdo investigadas e encerradas pelas vigilancias de eventos adversos pds-vacinacdo (VEAPV) das
CoordenacGes Regionais e Estaduais de Imunizagdes e Secretarias Municipais de Saide com populagdo acima
de 100.000 habitantes, com revisdo pelo Ministério da Saude (MS)*23,

A vacinagdo contra a COVID-19 iniciou na segunda quinzena de janeiro de 2021, primeiramente com
as vacinas dos laboratérios Sinovac/Butantan e Astrazeneca/Fiocruz. Em maio se ampliou a vacinacdo com o
laboratério Pfizer/BioNTec e em final de junho com o laboratdrio Janssen-Cilag®.

Neste boletim, sdo descritas as notificacdes de EAPV no Rio Grande do Sul no periodo de 18/01/2021
até 04/12/2021, que compreende as Semanas Epidemioldgicas (SE): SE 03/2021 a SE 48/2021. No periodo
analisado, foram vacinados gradativamente os grupos prioritdrios: trabalhadores de saude, idosos em
Instituicdes de Longa Permanéncia (ILPI), indigenas, grupos tradicionais quilombolas, idosos, populagdo
privada de liberdade, trabalhadores da Educagdo Superior, Forcas Armadas, gestantes e puérperas,
cuidadores responsaveis por criangas ou por adolescentes com deficiéncia permanente e/ou doengas graves,

vacinacdo por faixa etdria avancando em ordem decrescente de idade na populagdo até 18 anos,
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adolescentes de 12 a 17 anos completos (apenas com a vacina Pfizer/Comirnaty), distribui¢do das doses de
reforco por faixa etdria avancando em ordem decrescente de idade na populagdo até 18 anos®.
Este estudo teve como objetivo analisar a ocorréncia de EAPV relacionado as vacinas contra a COVID-

19 no Rio Grande do Sul até a SE 48/2021.
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1. METODOS

1.1. Tipo de Estudo
Trata-se de um estudo observacional descritivo, no qual foram incluidos os casos de EAPV notificados
no sistema de informacdo E-SUS de 18/01/2021 a 04/12/2021 relacionados as vacinas contra o Sars-CoV-2

disponiveis para aplicacdo no Brasil.

1.2. Classificacdo da causalidade
A avaliacdo de causalidade verifica o grau de relacdo da vacina e uma suspeita de evento adverso.
Inimeros desafios se impdem para definir se um evento adverso foi realmente causado por vacinas?.

A qualidade de uma classificacdo de causalidade necessita:

+ da revisdo sistematica do caso e informagdes completas: dados de investigagdo, dados clinicos e
laboratoriais (incluindo laudos de necropsia) e diagndstico definitivo e compativel, podendo ser
um sinal, sintoma, alteragao laboratorial ou doenga;

« da disponibilidade de servigos médicos e laboratoriais e acesso as informagdes pregressas;

« do preparo de documentos/relatdrios para a revisdo por um comité de especialistas;

« do potencial do sistema de informacdo (registro) de EAPV em termos de capacidade de resposta,
eficacia, qualidade da investigacao e relatdrios;

+ de um banco de dados adequado®.

1.3. Conceitos utilizados neste estudo

Evento adverso grave (EAG): qualquer evento clinicamente relevante que: a) requeira
hospitalizacdo; b) possa comprometer o paciente, ou seja, que ocasione risco de morte e que exija
intervencdo clinica imediata para evitar o Obito; c) cause disfuncdo significativa e/ou incapacidade
permanente; d) resulte em anomalia congénita; e) ocasione o dbito?.

Evento adverso nédo grave (EANG): qualquer outro evento que ndo esteja incluido nos critérios de
EAGZ

EAPV temporalmente associado & vacinagdo: evento ocorrido apds a exposicao as vacinas?.

Eventos adversos de interesse especial (EAIE): podem ser um evento grave ou ndo grave, que causa
preocupacio do ponto de vista cientifico e médico e que requer mais investigacdo para sua caracteriza¢do.

Eventos tromboembdlicos: eventos com formacdo de trombo (codgulo) em vasos sanguineos com

ou sem desprendimento da parede do vaso e circulacdo pela corrente sanguineaZ.
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As bases de dados utilizadas foram: e-SUS Notifica, o Sistema de Informagao do Programa Nacional
de Imunizacdo (SI-PNI) e o Sistema de Vigilancia Epidemioldgica da Gripe (SIVEP-Gripe). A metodologia
utilizada foi CRISP-DM (Cross Industry Standard Process for Data Mining).

A andlise estatistica foi descritiva e os resultados foram apresentados em graficos e tabelas. Foram
utilizadas bibliotecas como pandas, numpy e folium para linguagem Python versao 3.8.8 no ambiente Jupyter

Notebook do Anaconda versao 4.10.3 e o Microsoft Office Excel.
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De acordo com o Sistema E-SUS Notifica, no periodo de 18/01/2021 a 04/12/2021 foram inseridas
15.280 notificacdes de eventos adversos apds a vacinagao contra a COVID-19 no Estado do Rio Grande do
Sul. Destas, 45% (6.876) das notificacdes foram avaliadas e encerradas e 55% (8.404) se encontram abertas,
em avaliacdo ou em investigagao.

Para esta analise foram excluidas 436 notificagdes consideradas inconsistentes. Foram consideradas
inconsistentes fichas sem preenchimento, duplicadas, com dados faltantes, com informacdao de vacinas
dubias e com informacdo de aplicacdo da vacina em data anterior ao inicio da chegada da vacina ao RS.
Paralelamente solicitou-se a correcao destes dados junto aos notificadores.

Esta analise é um recorte temporal, desde a publicacdo do boletim 04/2021, diversas fichas foram
corrigidas, tiveram a classificacdo de gravidade atualizada, foram alteradas ou canceladas e novas
informacdes foram inseridas pelos notificadores, sendo que algumas fichas, apds atualiza¢do, deixaram de
ser consideradas como casos de suspeita de EAPV por se tratarem de Erro de Imunizagdo ou casos de infecgdo
confirmada por COVID-19. Entre as 14.844 notifica¢Oes vdlidas, foram identificadas 3.017 notificagGes de
Erros de Imunizagdo, 1.076 notificagdes com diagndstico de COVID-19 e 10.751 notificagGes de EAPV.

De acordo com dados do Painel de Vacinacdo da SES (https://vacina.saude.rs.gov.br/), até o dia
04/12/2021 haviam sido aplicadas 18.157.229 doses das vacinas contra COVID-19 no Rio Grande do Sul. O
numero de doses aplicadas da vacina Coronavac — Sinovac/Butantan foi de 4.464.908, o niumero de doses
aplicadas da vacina Covishield — Oxford/AstraZeneca/Fiocruz foi de 7.212.614, o nimero de doses aplicadas
da vacina Comirnaty — Pfizer/Wyeth foi de 6.175.263 e o nimero de doses aplicadas da vacina contra a
COVID-19 (Ad26.COV2-S [recombinante]) da Janssen-Cilag foi de 304.444.

O numero de notificacbes de EAPV acumuladas no periodo por laboratdrio produtor da vacina foi de
2.224 para a Coronavac — Sinovac/Butantan, de 7.126 para a Covishield — Oxford/AstraZeneca/Fiocruz, de
1.237 para a Comirnaty — Pfizer/Wyeth e de 164 para a Vacina covid-19 — Janssen-Cilag. A incidéncia geral de
EAPV notificadas por 1.000 doses aplicadas no Rio Grande do Sul foi de 0,59. A incidéncia de notificacGes de
EAPV por 1.000 doses aplicadas foi de 0,50 para Coronavac, de 0,99 para Covishield, de 0,20 para Comirnaty
e de 0,54 para Janssen-Cilag (Tabela 1).



DISQUE-VIGILANCIA
SECRETARIA DA SAUDE/RS

GOVERNO DO ESTADO
RIO GRANDE DO SUL

SECRETARIA DA SAUDE

(CEVS

centro estadual de
vigilancia emsaudu

Tabela 1: Notificagdes de EAPV por vacina COVID-19 e incidéncia por 1.000 doses aplicadas,
18/01/2021 a 04/12/2021, RS

Vacina Doses aplicadas Notificag6es EAPV Incidéncia
Coronavac — Sinovac/Butantan 4.464.908 2.224 0,50
Covishield — Astrazeneca/Fiocruz 7.212.614 7.126 0,99
Comirnaty — Pfizer/Wyeth 6.175.263 1.237 0,20
Vacina covid-19 — Janssen-Cilag 304.444 164 0,54
Total 18.157.229 10.751 0,59

Fonte: E-SUS Notifica/RS e SI-PNI, dados extraidos em 09/12/2021 as 11h, sujeitos a revisdo.

A Figura 1 traz a taxa de incidéncia de EAPV por 1.000 doses aplicadas para cada semana
epidemioldgica do periodo. Nota-se a estabilizacdo da curva acompanhando o avango da vacina¢do. A maior
incidéncia nas primeiras semanas de vacina¢do pode estar relacionada, também, a maior sensibilidade da

rede de saude na notificagdo de EAPV no momento da introdugdo de novas vacinas.

Figura 1: Distribuicdo das doses aplicadas e incidéncia de EAPV por 1.000 doses segundo a semana
epidemioldgica, SE 03/2021 a SE 48/2021, RS (n= 18.157.229 doses aplicadas)
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Fonte: E-SUS Notifica/RS e SI-PNI, dados extraidos em 09/12/2021 as 11h, sujeitos a revisdo.
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Observou-se um maior nimero de notificacdes de eventos adversos pds-vacinagdo contra a COVID-

19 em mulheres, sendo que para o sexo feminino ocorreram 7.992 notificacGes e para o sexo masculino

ocorreram 2.759 notificagdes de EAPV (n=10.751, Tabela 2).

Tabela 2: Numero de doses aplicadas, notificacdes EAPV por vacina COVID-19, por sexo e incidéncia

por 1.000 doses aplicadas, RS

SECRETARIA DA SAUDE

Sexo Vacina Doses Aplicadas Notificagdes EAPV Incidéncia
Coronavac — Sinovac/Butantan 2.531.456 1.694 0,67
Covishield — Astrazeneca/Fiocruz 3.763.505 5.333 1,42
Feminino Comirnaty — Pfizer/Wyeth 3.293.109 883 0,27
Vacina covid-19 — Janssen-Cilag 136.420 82 0,60
Total 9.724.490 7.992 0,82
Coronavac — Sinovac/Butantan 1.933.452 530 0,27
Covishield — Astrazeneca/Fiocruz 3.449.109 1.793 0,52
Masculino  Comirnaty — Pfizer/Wyeth 2.882.154 354 0,12
Vacina covid-19 — Janssen-Cilag 168.024 82 0,49
Total 8.432.739 2.759 0,33
Total Geral 18.157.229 10.751 0,59

Fonte: E-SUS Notifica/RS e SI-PNI, dados extraidos em 09/12/2021 as 11h, sujeitos a revisdo.

A Figura 2 mostra a incidéncia de eventos adversos, comparada com a distribuicdo das doses

aplicadas, por sexo e por vacina, trazendo a taxa de EAPV por 1.000 doses aplicadas. Constata-se que a

incidéncia acumulada de eventos adversos foi maior em mulheres para todas as vacinas.
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Figura 2: Incidéncia acumulada de eventos adversos por 1.000 doses aplicadas, segundo sexo e tipo
de vacina (n=10.751)
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Fonte: E-SUS Notifica/RS e SI-PNI, dados extraidos em 09/12/2021 as 11h, sujeitos a revisdo.

A Tabela 3 apresenta a distribuicdo de frequéncias e as taxas de incidéncia de EAPV por 1.000 doses
aplicadas, conforme a classificacdo de gravidade da notificacdo. Importante destacar, que dos 10.751
individuos que apresentaram eventos adversos pds-vacinacdo, pode ter ocorrido mais de um evento para o
mesmo individuo, por isso, o total de eventos descritos (n=30.258) é maior do que o total de notificacdes de
EAPV (n=10.751) citados na pagina 5 deste documento.

A classificagdo dos eventos adversos no Sistema E-SUS se da de acordo com a terminologia médica
padronizada internacionalmente: Medical Dictionary for Regulatory Activities— MedDRA (Dicionario Médico
para Atividades Regulatdrias). Cada notificagdo de EAPV apresenta um ou mais eventos adversos ocorridos,
como por exemplo: febre, dor, cefaleia, entre outros. Cada evento adverso recebe uma classificacdo de
gravidade entre grave ou ndo grave.

Foi avaliado o total de eventos adversos de acordo com o Termo Preferéncia —Preferred Term (PT) e
a classificagdo da gravidade. A Tabela 3 traz a distribuicdo dos eventos adversos por vacina e a incidéncia por
1.000 doses aplicadas de cada vacina para os eventos graves e para os eventos ndo graves (n=30.258).
Observa-se que ha uma maior incidéncia acumulada de EAPV ndo grave por 1.000 doses aplicadas. Ainda,
observa-se que a incidéncia geral de eventos adversos foi de 1,67, sendo 1,62 para EANG e 0,04 para EAG
por 1.000 doses aplicadas. Para Coronavac-Sinovac/Butantan tém-se taxas de 1,22 para EANG e 0,07 para

EAG, ja para Covishield-Oxford/AstraZeneca, tém-se taxas de 2,81 para EANG e 0,05 para EAG, para a vacina
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Comirnaty/Pfizer/Wyeth, tém-se taxas de 0,54 para EANG e 0,02 para EAG e para a vacina da Janssen-Cilag

tém-se taxas de 1,51 para EANG e 0,05 para EAG.

Tabela 3: Distribuicio de eventos adversos por vacina COVID-19 e incidéncia por 1.000 doses

aplicadas, RS (n=30.258)

Vacina Aplicadas Grave N3o Grave Total Geral
N Taxa N Taxa N Taxa
Coronavac — Sinovac/Butantan 4.464.908 307 0,07 5.442 1,22 5.749 1,28
Covishield — Astrazeneca/Fiocruz 7.212.614 333 0,05 20.298 2,81 20.631 2,86
Comirnaty — Pfizer/Wyeth 6.175.263 96 0,02 3.309 0,54 1.438 0,55
Vacina covid-19 — Janssen-Cilag 304.444 14 0,05 459 1,51 473 1,55
Total geral 18.157.229 750 0,04 29.508 1,62 30.258 1,67

Fonte: E-SUS Notifica/RS e SI-PNI, dados extraidos em 09/12/2021 as 11h, sujeitos a revisdo.

A Figura 3 mostra a representacdo grafica da frequéncia de EAPV notificadas como eventos graves

em relacdo aos ndo graves. Pode-se perceber a predominancia de eventos ndo graves (97,5%).

Figura 3: Frequéncia de notificagoes de eventos graves e ndo graves (n eag= 750, n eang= 29.508)
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Fonte: E-SUS Notifica/RS, dados extraidos em 09/12/2021 as 11h, sujeitos a revis&o.
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1.000 doses aplicadas. Percebe-se uma incidéncia maior de eventos ndo graves relacionados a vacina

Covishield no sexo feminino, com taxa de 4,18, e a Vacina Janssen no sexo masculino, com uma taxa de 1,35.

Tabela 4: Distribuicdo de eventos adversos por vacina COVID-19, sexo e incidéncia por 1.000 doses

aplicadas, RS (n=30.258)

Sexo Vacina Aplicadas Grave Incidéncia Nao grave Incidéncia
Coronavac — Sinovac/Butantan 2.531.456 171 0,07 4.324 1,71
Covishield — Astrazeneca/Fiocruz ~ 3.763.505 178 0,05 15.724 4,18
Feminino Comirnaty — Pfizer/Wyeth 3.293.109 49 0,01 2.407 0,73
Vacina covid-19 — Janssen-Cilag 136.420 14 0,10 233 1,71
Total 9.724.490 412 0,04 22.688 2,33
Coronavac — Sinovac/Butantan 1.933.452 136 0,07 1.118 0,58
Covishield — Astrazeneca/Fiocruz ~ 3.449.109 155 0,04 4,574 1,33
Masculino Comirnaty — Pfizer/Wyeth 2.882.154 47 0.02 902 0,31
Vacina covid-19 — Janssen-Cilag 168.024 - - 226 1,35
Total 8.432.739 338 0,04 6.820 0,81
Total Geral 18.157.229 750 0,04 29.508 1,62

Fonte: E-SUS Notifica/RS e SI-PNI, dados extraidos em 09/12/2021 as 11h, sujeitos a revisdo.

As Figuras 4a, 4b, 4c e 4d representam a incidéncia acumulada dos eventos adversos nao graves mais
frequentes, por 1.000 doses aplicadas para cada uma das vacinas em uso, respectivamente.

Considerando-se os EANG por Termo Preferéncia, as maiores incidéncias para a vacina
Coronavac/Sinovac/Butantan, foram: cefaleia, mialgia, diarreia, febre e tosse (Figura 4a); ja para a vacina
Covishield/Astrazeneca/Fiocruz, as maiores incidéncias foram: febre, cefaleia, mialgia, calafrios e nausea
(Figura 4b); para a vacina Comirnaty/Pfizer/Wyeth, foram: febre, mialgia, cefaleia, dor no local da aplicacdo
e tosse (Figura 4c) e para a vacina da Janssen-Cilag, foram: cefaleia, mialgia, diarreia, febre e dor de gargante

(Figura 4d).

10
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Figurasda, 4b, 4c e 4d: Incidéncia acumulada dos EANG mais frequentes por 1.000 doses aplicadas,
segundo tipo de vacina (n=29.508)

Figura 4a: Coronavac/Sinovac/Butantan
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Fonte: E-SUS Notifica/RS e SI-PNI, dados extraidos em 09/12/2021 as 11h, sujeitos a revisdo.

Figura 4b: Covishield/Astrazeneca/Fiocruz
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Fonte: E-SUS Notifica/RS e SI-PNI, dados extraidos em 09/12/2021 as 11h, sujeitos a revisdo.
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Figura 4c: Comirnaty/Pfizer/Wyeth
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Fonte: E-SUS Notifica/RS e SI-PNI, dados extraidos em 09/12/2021 as 11h, sujeitos a revisdo.
Figura 4d: Vacina covid-19 — Janssen-Cilag
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Fonte: E-SUS Notifica/RS e SI-PNI, dados extraidos em 09/12/2021 as 11h, sujeitos a revisdo.
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No Brasil, de acordo com o Boletim Epidemiolégico Especial n.90 do Ministério da Saude, os EANG
mais incidentes notificados no periodo de 18/01/2021 a 25/10/2021 (SE 3 a 43), na analise por PT, foram em
geral os mesmos sinais e sintomas, com destaque para cefaleia, pirexia e mialgia para todas as vacinas, com
incidéncias de, respectivamente, 0,4; 0,3 e 0,3 casos por 1.000 doses aplicadas para a vacina

Covishield/Astrazeneca/Fiocruz, enquanto para as demais vacinas, as incidéncias foram menores ou iguais a

0,25/1.000 doses aplicadas?.

Considerando-se os EAG notificados devido a associagdo temporal com a vacinacdo, foi realizado
o calculo da incidéncia por 100 mil doses aplicadas. Para os eventos graves com maior incidéncia por Termo
Preferéncia, para a Coronavac/Sinovac/Butantan, as maiores incidéncias foram: morte, dispneia, infarto
agudo do miocardio (IAM), febre e acidente vascular cerebral (AVC) (Figura 5a), ja para a vacina
Covishield/Astrazeneca/Fiocruz, foram: febre, cefaleia, dispneia, infarto agudo do miocardio (IAM) e mialgia
(Figura 5b), para a vacina Comirnaty/Pfizer/Wyeth foram: cefaleia, aborto, vomito, febre e pneumonia
(Figura 5c) e para a vacina da Janssen-Cilag foram: cefaleia, parada cardiopulmonar, mialgia, hemiplegia e

febre (Figura 5d).

Figuras 5a, 5b,5c e 5d: Incidéncia acumulada dos EAG mais frequentes por 100mil doses aplicadas,

segundo tipo de vacina (n= 750)

Figura 5a: Coronavac/Sinovac/Butantan
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Hipotensao - 0.11

Eventos adversos graves por PT
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0.0 0.2 0?4 0?6 Ot8 1.0
Incidéncia por 100 mil doses aplicadas

Fonte: E-SUS Notifica/RS e SI-PNI, dados extraidos em 09/12/2021 as 11h, sujeitos a revisdo.
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Figura 5b: Covishield/Astrazeneca/Fiocruz
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Fonte: E-SUS Notifica/RS e SI-PNI, dados extraidos em 09/12/2021 as 11h, sujeitos a revisdo.

Figura 5c¢: Comirnaty/Pfizer/Wyeth
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Incidéncia por 100 mil doses aplicadas

Fonte: E-SUS Notifica/RS e SI-PNI, dados extraidos em 09/12/2021 as 11h, sujeitos a revisdo.
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Figura 5d: Vacina covid-19 - Janssen-Cilag

Cefaleia A 0.66
= :
o Parada cardiopulmonar - 0.33
—
o
Qo Mialgia 0.33
o
> Hemiplegia 0.33
- pleg
S
(@)]
g 0.33

" Febre
?
OL) Encefalomielite disseminada aguda 0.33
>
o Disfagia 0.33
w0
8 Disartria 0.33
C
(V)
LE[ Convulsao 0.33

Alteracoes neurologicas 0.33

0.0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6

Incidéncia por 100 mil doses aplicadas

Fonte: E-SUS Notifica/RS e SI-PNI, dados extraidos em 09/12/2021 as 11h, sujeitos a revisdo.

No Brasil, de acordo com o Boletim Epidemioldgico Especial n.90 do Ministério da Saude, os EAG mais
incidentes notificados por 100mil doses aplicadas, com associacdo temporal com as vacinas no periodo de
18/01/2021 a 25/10/2021, na andlise por PT, para a vacina Coronavac/Sinovac/Butantan foram: dispneia,
pirexia, tosse, morte e COVID-19; para a vacina Covishield/Astrazeneca/Fiocruz foram: dispneia, pirexia,
tosse, cefaleia e sindrome respiratéria aguda grave; para a vacina Comirnaty/Pfizer/Wyeth foram: dispneia,
pirexia, cefaleia, tosse e mialgia e para a vacina da Janssen foram: dispneia, astenia, trombose cerebral,
cefaleia e pirexia2.

No RS, entre os eventos classificados como graves (n= 750), a mediana de idade foi de 60 anos e a
Figura 6 traz os 79 eventos adversos graves que tiveram investigacdo encerrada e apresentam a avaliacdo da

causalidade.
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Figura 6: Classificagdo da causalidade dos EAG com investigacdo encerrada (n=79)
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Fonte: E-SUS Notifica/RS, dados extraidos em 09/12/2021 as 11h, sujeitos a revis&o.

Notificag6es de EAPV com 6bitos

Para busca de dbitos relacionados a infecgdo por SARS-CoV2, foi realizado cruzamento do banco de
dados EAPV com o painel de monitoramento do COVID-19 na SES/RS, que contém dados do ESUS Notifica e
do SIVEP-Gripe, onde se buscou informagdes dos casos de COVID-19 com data de sintomas e de coleta do
exame temporalmente associadas a data de inicio dos sintomas relacionados ao evento adverso. As
notificacdes de EAPV com diagndstico de COVID-19 em periodo coincidente foram descartadas para EAPV e

consideradas dbitos por COVID-19. A Tabela 5 apresenta as notificacdes de EAPV com dbitos.
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Tabela 5: Mediana de idade das notificagoes de EAPV com 6bitos (n=196)

Vacina n Intervalo (anos) Mediana idade
Coronavac/Sinovac/Butantan 144 (34-103) 85
Covishield/Astrazeneca/Fiocruz 41 (20-95) 68
Comirnaty/Pfizer/Wyeth 10 (16-97) 62
Vacina covid-19 — Janssen-Cilag 01 55 55
Geral 196 (16 —103) 82

Fonte: E-SUS Notifica/RS, dados extraidos em 09/12/2021 as 11h, sujeitos a revis&o.

Os 196 6bitos notificados estdo temporalmente associados as vacinas contra COVID-19 g, entre estes,
houve 20 6bitos notificados em pessoas abaixo de 60 anos.

Quanto ao encerramento dos casos, entre os 6bitos notificados, 08 casos foram investigados e
encerrados com causalidades:

- A.1 Reacgdes inerentes ao produto, conforme literatura: 01 caso;

- B1 Relagdo temporal consistente, mas sem evidéncias na literatura para estabelecer uma relagado
causal: 01 caso;

- C Inconsistente ou coincidente: 05 casos;

- D Inclassificavel: 01 caso.

Os demais 188 6bitos ainda se encontram em investigacao da causalidade, aguardando informagdes
referentes ao quadro clinico e a histdria de salde pregressa dos pacientes. De acordo com as informacgdes
preliminares, observa-se que entre os ébitos existem notificacGes de causalidades que indicam a presenca
de comorbidades e doengas preexistentes.

A mediana de idade das notificagdes com Odbitos foi de 82 anos. Sabe-se que esta populagdo
apresenta maior vulnerabilidade e faz parte do grupo prioritario da campanha de vacinag¢do, apresentando

comorbidades importantes?.

Eventos adversos por faixa etdria

Para a comparagdo da incidéncia de eventos adversos entre as faixas etdrias, foi considerada a
populagdo vacinada por faixa etdria e por vacina. A figura 7 mostra a distribuicdo percentual das doses
aplicadas por vacina. A distribuicdo reflete a organizacao da campanha de vacinagao por grupos, dado que
no inicio da campanha foram vacinados idosos, ha maior predominancia da Coronavac na faixa etdria entre
65 e 80 e mais anos, pois foi a primeira vacina aplicada no Brasil. Ja a Covishield tem uma maior distribuicdo
percentual entre 50 a 64 anos, a vacina Comirnaty se distribui com maior predominancia entre 12 a 17 e

entre 20 a 29 anos e, a vacina da Janssen-Cilag apresenta maior distribuicdo entre 35 a 44 anos.
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Figura 7: Distribui¢cdo percentual das doses aplicadas por faixa etaria e tipo de vacina (n=18.157.229)
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Fonte: SI-PNI, dados extraidos em 09/12/2021 as 11h, sujeitos a revisdo.
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A Figura 8 mostra a incidéncia dos eventos adversos nao graves por 1.000 doses aplicadas por faixa

etaria e por tipo de vacina. Observa-se que a maior incidéncia de eventos adversos notificados ocorreu em

individuos ndo idosos, com maior incidéncia na faixa 35 a 44 anos para a vacina Coronavac/Sinovac/Butantan,

na faixa de 20 a 29 anos para a vacina Covishield/Astrazeneca/Fiocruz, na faixa de 35 a 39 anos para a vacina

Comirnaty/Pfizer/Wyeth e na faixa de 18 a 19 para a vacina Janssen-Cilag.
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Figura 8: Incidéncia acumulada dos eventos adversos nao graves por faixa etdria e tipo de vacina

por 1.000 doses aplicadas (EANG n=29.508)
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Fonte: E-SUS Notifica/RS e SI-PNI, dados extraidos em 09/12/2021 as 11h, sujeitos a revisdo.

Para os eventos adversos graves, foi feito o célculo da incidéncia por 100 mil doses aplicadas por faixa
etaria e por tipo de vacina. Observa-se que nos eventos adversos graves, para a vacina da Janssen-Cilag a
maior incidéncia ocorreu em 25 a 29 anos; para a vacina Coronavac/Sinovac/Butantan, na faixa etaria 80+
anos; para a vacina Covishield/Astrazeneca/Fiocruz a incidéncia maior ficou na faixa etaria 80+ anos, e para

a vacina Comirnaty/Pfizer/Wyeth, a maior incidéncia ocorreu na faixa etaria de 55 a 59 anos (Figura 9).
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Figura 9: Incidéncia acumulada dos eventos adversos graves por faixa etdria e tipo de vacina por

100 mil doses aplicadas (EAG n= 750)
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Fonte: E-SUS Notifica/RS e SI-PNI, dados extraidos em 09/12/2021 as 11h, sujeitos a revisdo.

Erros de imunizagao

A figura 10 mostra a incidéncia acumulada de erros de imunizacdo por 100 mil doses aplicadas. O
numero total de erros de imunizacdo notificados foi de 3.017, sendo que os que apresentaram maior
incidéncia foram: intercambio de produtos de vacina, posologia inadequada de administracdo, administracdao
em idade inadequada, utilizagdo de vacina vencida e gestantes, puérpera e lactantes. Os erros de imunizacao
notificados em gestantes ocorreram no inicio da campanha vacinal, quando ainda ndo havia indicagdo de

vacinagdo para gestantes.
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Figura 10: Incidéncia acumulada de erros de imunizagdo por 100mil doses aplicadas (n=3.017)
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Fonte: E-SUS Notifica/RS e SI-PNI, dados extraidos em 09/12/2021 as 11h, sujeitos a revisdo.

Eventos Tromboemboélicos

No Brasil, a Sociedade Brasileira de Angiologia e Cirurgia Vascular estima 60 casos de Trombose
Venosa Profunda (TVP) para cada 100.000 habitantes ao ano. A incidéncia desses eventos pode aumentar
para faixa etéria de 70 a 79 anos, que apresentam em torno de 300-500 casos/100.000 pessoas ao ano'?

No periodo avaliado no RS, foram notificados 111 EAPV tromboembdlicos. Entre eles, 86 eventos
foram notificados apds a vacina Covishield/Astrazeneca/Fiocruz, enquanto 08 eventos apds a vacina
Coronavac/Sinovac/Butantan, 14 eventos ap0s a vacina Comirnaty/Pfizer/Wyeth e 03 eventos apds a vacina
da Janssen-Cilag.

Os casos tromboembdlicos foram separados por classificagao clinica, distribuindo-se em: 07 casos de
acidente vascular cerebral (AVC), 01 caso de infarto agudo do miocdardio (IAM), 08 casos de
tromboembolismo pulmonar (TEP), 16 casos de tromboflebite, 04 casos de purpura trombocitopénica e 75
casos de tromboses (agrupando trombose venosa profunda, trombose arterial de membro, trombose venosa
mesentérica, trombose cerebral, embolia e tromboses venosas de veia ndo especificadas, embolia e
trombose de outras por¢Ges da aorta e tromboses ndo especificadas). A Tabela 6 traz o nimero de casos por

vacina e o cdlculo da incidéncia por 100mil doses aplicadas.
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Tabela 6: Eventos tromboembdlicos e incidéncia por 100mil doses aplicadas, RS, SE 48 (n= 111)

Astrazeneca/ Sinovac/ Pfizer/ Janssen/

Classificagdo clinica* Fiocruz Incidéncia Butantan Incidéncia Wyeth Incidéncia Cilag Incidéncia Total Incidéncia
AVC 7 0.10 - - - - - - 7 0.04
1AM - - 1 0.02 - - - - 1 0.01
TEP 7 0.10 - - 1 0.02 - - 8 0.04
Tromboflebite 14 0.19 1 0.02 1 0.02 - - 16 0.09
Trombose 57 0.79 5 0.11 10 0.16 3 0.99 75 0.41
Purpura
Trombocitopénica 1 0.01 1 0.02 2 0.03 - - 4 0.02
Geral 86 1.19 8 0.18 14 0.23 3 0.99 111 0.61

*AVC = Acidente vascular cerebral, IAM = Infarto agudo do miocardio, TEP = Tromboembolismo pulmonar
Fonte: E-SUS Notifica/RS e SI-PNI, dados extraidos em 09/12/2021 as 11h, sujeitos a revisdo.

A mediana de idade de eventos tromboembdlicos ficou em 52 anos, a Tabela 7 traz a mediana de

idade para cada classificacdo clinica.

Tabela 7: Eventos tromboembdlicos e mediana idade, RS, SE 48 (n= 111)

Classificacdo clinica* Mediana (idade) Idadel(mm. i
max.)

AVC 62 (20 - 84)

IAM 65 (65)

TEP 58 (48 -90)

Tromboflebite 52 (32-70)

Trombose 50 (16 - 89)

Pdrpura

Trombocitopénica 28 (14 - 66)

Geral 52 (14 - 90)

*AVC = Acidente vascular cerebral, IAM = Infarto agudo do miocardio, TEP = Tromboembolismo pulmonar
Fonte: E-SUS Notifica/RS e SI-PNI, dados extraidos em 09/12/2021 as 11h, sujeitos a revisdo.

Entre os 111 casos de EAPV tromboembdlicos, distribuiram-se 71 (64%) no sexo feminino e 40 (36%)
no sexo masculino (Figura 11). Até o momento da avaliagdo, 23 casos tiveram a investigacdao encerrada,
sendo 01 com causalidade “A.1- ReagGes inerentes ao produto, conforme literatura”, 08 com causalidade
“B1— Relacdao temporal consistente, mas sem evidéncias na literatura para estabelecer uma relagao causal”,
03 com causalidade “B2 — Os dados da investigacdo sdo conflitantes em relacdo a causalidade” e 11 com
causalidade “C - Inconsistente ou coincidente”. Os demais 88 casos se encontram em investigacao aberta,

aguardando complementacdo de dados pelos notificadores para estabelecimento da causalidade.
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Figura 11: Percentual de EAPV tromboembodlicos notificados por sexo, RS, SE 48 (n=111).
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Fonte: E-SUS Notifica/RS, dados extraidos em 09/12/2021 as 11h, sujeitos a revis&o.

Sindrome de Guillain-Barré

A Sindrome de Guillain-Barré (SGB) é a maior causa de paralisia flacida generalizada no mundo e
apresenta uma incidéncia de 1 a 4 casos por 100.000 habitantes por ano no mundo®.

No RS foram notificados 16 casos suspeitos de Guillain-Barré pds-vacinacdo no periodo analisado,
sendo a incidéncia geral de 0,09 casos por 100mil doses aplicadas, com uma mediana de 45 anos de idade.
Se encontram em investigacdo 12 notificacGes e 4 casos tiveram a investigacdo encerrada, sendo 03 com
causalidade “B1 — Relagdo temporal consistente, mas sem evidéncias na literatura para estabelecer uma

III

relacdo causal” e 1 com causalidade “B2 — Os dados da investigacdo sdo conflitantes em relagdo a

causalidade”.

Tabela 8: Notificagdes de Sindrome de Guillain-Barré (SGB), incidéncia por 100mil doses aplicadas

e mediana de idade, RS, 18/01/2021 a 04/12/2021 (n aplicadas = 18.157.229, n SGB= 16)

Incidéncia
n Guillain por 100mil Intervalo Mediana
Vacina Aplicadas Barré doses (anos) idade
Covishield/Astrazeneca/Fiocruz 7.212.614 11 0,15 (26-62) 42
Coronavac/Sinovac/Butantan 4.464.908 3 0.07 (25-71) 65
Comirnaty/Pfizer/Wyeth 6.175.263 1 0.02 23 23
Vacina Janssen 304.444 1 0,33 49 49
Total vacinas aplicadas (todas) 18.157.229 16 0,09 (23-80) 45

Fonte: E-SUS Notifica/RS, dados extraidos em 09/12/2021 as 11h, sujeitos a revisdo.
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EAPV em gestantes

Foram aplicadas 67.400 vacinas em gestantes até 04/12/2021 no RS, 4.841 vacinas
Sinovac/Butantan, 7.540 vacinas da Astrazeneca/Fiocruz, 54.986 vacinas da Pfizer/Wyeth e 33 vacinas da
Janssen-Cilag no periodo. Houve 218 notificagdes de EAPV em gestantes, sendo que 11 casos foram
sinalizados como graves e 207 como nao graves.

A vacinagdo em gestantes no inicio da campanha de vacinagao foi condicionada a avaliacdo dos riscos
e beneficios e com decisdo compartilhada, entre a mulher e seu médico prescritor’. Em mar¢o houve
recomendacio para a vacinacdo das gestantes com comorbidades pré-existentes®. Em maio houve suspensdo
temporaria da vacinacdo com a vacina AstraZeneca/Oxford em gestantes e puérperas; interrupcdo da
vacinacdo contra a covid-19 em gestantes sem comorbidades e continuidade da vacinagao contra a covid-19
em gestantes com comorbidades’ e recomendou-se a interrupcdo da vacinacdo das gestantes e puérperas
sem outros fatores que impliguem em risco aumentado para covid-198,

Em junho houve a inclusdo de todas as gestantes e puérperas, maiores de 18 anos, com ou sem
comorbidades no Plano Estadual de Vacinagdo contra a COVID-19 do RS®. E preferencialmente com as vacinas
que n3o contenham vetor viral (Coronavac/Sinovac/Butantan e Comirnaty/Pfizer/Wyeth)*. Recomendou-se
gue as gestantes que receberam a primeira dose da vacina AstraZeneca/Fiocruz, recebam,
preferencialmente, a vacina Pfizer/Wyeth e em caso de n3o disponibilidade, pode ser utilizada a vacina
Sinovac/Butantan®!

A mediana de idade entre as gestantes com EAPV notificados foi de 30 anos, sendo a mesma para
eventos nao graves e 29 anos para eventos graves. A Tabela 9 apresenta a incidéncia dos eventos em
gestantes por vacina e por 1.000 doses aplicadas. Percebe-se uma incidéncia geral de 0,26 para eventos
graves e de 4,98 para eventos ndo graves, sendo as incidéncias para a vacina Coronavac/Sinovac/Butantan:
4.34 para eventos ndo graves e nenhuma notificacdo de eventos graves, em seguida para a vacina

Covishield/Astrazeneca/Fiocruz: 0,66 para eventos graves e 18,30 para eventos nio graves, e para a vacina

Comirnaty/Pfizer/Wyeth: 0,11 para eventos graves e 0,87 para eventos ndo graves.

Tabela 9: Eventos adversos em gestantes e incidéncia por 1.000 doses aplicadas, RS, 18/01/2021 a

04/12/2021 (n aplicadas = 67.400, n EAPV=218)

Vacina Aplicadas Grave Incidéncia Ndograve Incidéncia Total EAPV Incidéncia
Coronavac — Sinovac/Butantan 4,841 - - 21 4,34 21 4,34
Covishield — Astrazeneca/Fiocruz 7.540 5 0,66 138 18,30 143 18,97
Comirnaty — Pfizer/Wyeth 54.986 6 0,11 48 0,87 54 0,98
Total 67.400 11 0,26 207 4,98 218 3,23

Fonte: E-SUS Notifica/RS, dados extraidos em 09/12/2021 as 11h, sujeitos a revisdo.
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A Figura 12 traz o mapa do Rio Grande do Sul com a incidéncia de notificacdes de EAPV por 1.000
doses aplicadas por municipio. No calculo foi considerado o municipio de residéncia das pessoas tanto para
notificagdes de EAPV como para a vacinagao. Os municipios estdo representados por cores em escala gradual
do amarelo para o verde, conforme sua taxa de incidéncia. O intervalo de taxas de incidéncia encontrado
compreende de 0,0 até 14,5.

As taxas de notificagdes mais altas podem demonstrar que estes territérios estdo com um sistema
de vigilancia mais sensivel a notificar estes eventos, ndo significando que estas populagdes estejam mais
suscetiveis a EAPV. Orienta-se que todos os territérios estejam atentos a estes eventos e notifiquem
guaisquer eventos adversos pds-vacinagdo no sistema e-SUS Notifica.

Logo abaixo da imagem do mapa na Figura 12, esta disponivel um link com acesso ao mapa interativo
em que é possivel visualizar os municipios gatichos. Ao passar com o cursor do mouse por cima dos pontos,
é possivel visualizar o nome de cada municipio e clicar no municipio que se deseja visualizar a incidéncia de

EAPV por 1.000 doses de vacina aplicada.
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Figura 12: Mapa da incidéncia de EAPV por municipio por 1.000 doses aplicadas — vacinas contra COVID-

19, RS, 18/01/2021 a 04/12/2021 — BE 05/2021 (n= 10.751)

Blum

~ /\{- ]
Santo Catorine

>
Paysondau Tacuarembo

Cerro Largo

da

1

Uruguay

Fonte: E-SUS Notifica/RS e SI-PNI, dados extraidos em 09/12/2021 as 11h, sujeitos a revisdo.

Clique no link para acessar o mapa interativo:

Incidéncia
20

15

10

https://coronavirus.rs.gov.br/upload/arquivos/202202/04085352-mapa-inciencia-de-eapv-no-rio-grande-do-sul-05-2021-html.zip
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CONSIDERACOES FINAIS

Os EAPV notificados em maioria se referem a eventos ndo graves, ocorreram mais frequentemente
no sexo feminino. No estado do RS o fluxo de avaliagdo e encerramento dos EAPV ndo graves foi
descentralizado para as Coordenadorias Regionais de Salde e para os municipios com mais de 100 mil
habitantes. Os eventos notificados como graves sdo avaliados e encerrados pela Vigilancia de Eventos
Adversos Pds-vacinagao (VEAPV) do Programa Estadual de Imunizages, com suporte técnico do Ministério
da Saude. O Comité de Assessoria Técnica em Eventos Adversos Pds-vacinais da Estratégia de Vacinacdo
contra COVID-19 assessora a avaliagdo e discussdao dos casos graves e de maior complexidade, as decisdes
sobre recomendacdes e a elaboragdo de documentos técnicos.

Os casos ndo encerrados estdo sendo investigados para confirmacdo diagndstica e principalmente
em relac¢do a causalidade. Cabe salientar que os casos de EAPV descritos neste boletim se caracterizam como
qualguer evento ocorrido dentro de 30 dias apds a vacinagdo, ou seja, apresentam associacdo temporal, o
gue nao significa que se pode atribuir a causalidade a vacinag¢do, pois os eventos podem ser decorrentes de
outros quadros infecciosos, doengas cronicas e condig¢des clinicas que apresentam incidéncia na populagao
independentemente da vacinagao.

Essa analise € um recorte temporal, de como o banco de dados se encontra neste periodo. E
importante frisar que as fichas recebem constante atualizacdo por parte dos notificadores, podendo ser
canceladas, alteradas e recebendo dados importantes como diagndstico de infecgao por COVID-19. Entre os
eventos que ainda ndo foram encerrados pela VEAPV, muitos contém dados incompletos ou inconsistentes
e se encontram em investigacao, aguardando complementacao para a avaliacdo e o encerramento.

Os dados apresentados passaram por analise de inconsisténcias, foi realizada analise pormenorizada

e busca ativa por corre¢do de inconsisténcias e inclusdo de dados faltantes junto aos notificadores.
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