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Situacao epidemiologica dos eventos adversos pds-
vacinacao no Estado do Rio Grande do Sul

INTRODUCAO

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

Eventos adversos poés-vacinagdo (EAPV) sdo quaisquer eventos
indesejdveis ou ndo intencionais, isto é, sintomas, doengas ou achados
laboratoriais anormais apds a vacinagao, ndo possuindo necessariamente
uma relagdo causal com o uso de uma vacina ou de outro imunobioldgico.
De modo geral, quaisquer eventos adversos que ocorram em até 30 dias
apés a vacinacdo sdo temporalmente associados a vacinagdo,
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 servigcos 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 Coordena¢des Regionais e Estaduais de
ImunizagGes e Secretarias Municipais de Saude com populagdo acima de
100.000 habitantes, com revisdo pelo Ministério da Saude (MS)%23.

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

Neste boletim, sdo descritas as notificacGes de EAPV no Rio
Grande do Sul no periodo de 18/01/2021 até 05/02/2022, que
compreende as Semanas Epidemioldgicas (SE): SE 03/2021 a SE 05/2022.
No periodo analisado, foram vacinados gradativamente os grupos
prioritarios: trabalhadores de saude, idosos em Instituicdes de Longa
Permanéncia (ILPI), indigenas, grupos tradicionais quilombolas, idosos,
populagdo privada de liberdade, trabalhadores da Educag¢do Superior,
Forgcas Armadas, gestantes e puérperas, cuidadores responsdveis por
criangas ou por adolescentes com deficiéncia permanente e/ou doencas
graves, vacinacao por faixa etaria avancando em ordem decrescente de
idade na populagdo até 18 anos, adolescentes de 12 a 17 anos, aplicacdo
de doses de reforgo por faixa etdria avancando em ordem decrescente de
idade na populacdo até 18 anos e se iniciou a vacinagao de criangas de 05
a 11 anos, sendo que a partir dos 06 anos pode ser aplicada a vacina
Coronavac e a partir dos 05 anos a vacina Comirnaty®.

Este estudo teve como objetivo analisar a ocorréncia de EAPV
relacionada as vacinas contra a COVID-19 no Rio Grande do Sul até a SE

05/2022.

Elaboragdo: Helena de Medeiros Terra Ramos, Natanael de Campos Klein, Paola Lucca Pizutti, Rosemeri Cohen.
Coordenagao e revisdo: Tani Maria Schilling Ranieri.
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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 informacgdo E-SUS de 18/01/2021 a 05/02/2022 relacionados as vacinas contra o Sars-CoV-2

disponiveis para aplicacdo no Brasil.

1.2 Classificagao 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 classificagdo de causalidade necessita:

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

e da disponibilidade de servicos médicos e laboratoriais e acesso as informacdes pregressas;

e do preparo de documentos/relatérios para a revisdo por um comité de especialistas;

e do potencial do sistema de informacdo (registro) de EAPV em termos de capacidade de resposta,
eficdcia, qualidade da investigacdo e relatdrios;

e de um banco de dados adequado?.

1.3 Conceitos utilizados neste estudo

Evento adverso grave (EAG): qualquer evento clinicamente relevante que: a) requeira
hospitalizagdo; 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 6bito?.

Evento adverso ndo grave (EANG): qualquer outro evento que ndo esteja incluido nos critérios de
EAG2.

EAPV temporalmente associado & vacinagdo: evento ocorrido apds a exposi¢do 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 sanguinea?.
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1.4 Analise de dados

As bases de dados utilizadas foram: e-SUS Notifica, o Sistema de Informac¢do 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 gréficos e tabelas. Foram
utilizadas bibliotecas como pandas, numpy, matplotlib, seaborn e folium para linguagem Python versdo 3.8.8

no ambiente Jupyter Notebook do Anaconda versao 4.10.3 e o Microsoft Office Excel.
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2 RESULTADOS E DISCUSSAO

De acordo com o Sistema E-SUS Notifica, no periodo de 18/01/2021 a 05/02/2022 foram inseridas
16.378 notificacdes de eventos adversos apds a vacinacao contra a COVID-19 no Estado do Rio Grande do
Sul. Destas, 50% (8.247) das notificacoes foram avaliadas e encerradas e 50% (8.131) se encontram abertas,
em avaliacdo ou em investigacao.

Para esta analise foram excluidas 601 notificacdes consideradas inconsistentes. Foram consideradas
inconsistentes fichas sem preenchimento, duplicadas, com dados faltantes, com informacdo de vacinas
dubias e com informacdo de aplicagdo da vacina em data anterior ao inicio da chegada da vacina ao RS.
Paralelamente solicitou-se a corre¢do destes dados junto aos notificadores.

Esta andlise é um recorte temporal, desde a publicacdo do boletim 05/2021, diversas fichas foram
corrigidas, tiveram a classificacdo de gravidade atualizada, foram alteradas ou canceladas e novas
informacgdes foram inseridas pelos notificadores, sendo que algumas fichas, apds atualizacdo, deixaram de
ser consideradas como casos de suspeita de EAPV por se tratarem de Erro de Imunizacao ou casos de infeccao
confirmada por COVID-19. Entre as 15.777 notificacdes validas, foram identificadas 3.415 notificacdes de
Erros de Imunizacdo, 1.094 notificacdes com diagndstico de COVID-19 e 11.268 notificacdes de EAPV.

De acordo com dados do Painel de Vacinacdo da SES (https://vacina.saude.rs.gov.br/), até o dia
05/02/2022 haviam sido aplicadas 20.552.390 de doses das vacinas contra COVID-19 no Rio Grande do Sul.
O numero de doses aplicadas da vacina Coronavac — Sinovac/Butantan foi de 4.628.180, o nimero de doses
aplicadas da vacina Covishield — Oxford/AstraZeneca/Fiocruz foi de 7.275.490, o nimero de doses aplicadas
da vacina Comirnaty — Pfizer/Wyeth foi de 8.203.840 e o nimero de doses aplicadas da vacina contra a
COVID-19 (Ad26.COV2-S [recombinante]) da Janssen-Cilag foi de 444.880.

O numero de notificagcbes de EAPV acumuladas no periodo por laboratdrio produtor da vacina foi de
2.254 para a Coronavac — Sinovac/Butantan, de 7.189 para a Covishield — Oxford/AstraZeneca/Fiocruz, de
1.652 para a Comirnaty — Pfizer/Wyeth e de 173 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 0,55. A incidéncia de notificacGes de
EAPV por 1.000 doses aplicadas foi de 0,49 para Coronavac, de 0,99 para Covishield, de 0,20 para Comirnaty
e de 0,39 para Janssen-Cilag (Tabela 1).
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2.1 Eventos adversos por vacina

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

05/02/2022, RS
Vacina Doses aplicadas Notificagées EAPV Incidéncia
Coronavac — Sinovac/Butantan 4.628.180 2.254 0,49
Covishield — Astrazeneca/Fiocruz 7.275.490 7.189 0,99
Comirnaty — Pfizer/Wyeth 8.203.840 1.652 0,20
Vacina covid-19 — Janssen-Cilag 444.880 173 0,39
Total 20.552.390 11.268 0,55

Fonte: E-SUS Notifica/RS e SI-PNI, dados extraidos em 06/02/2022 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 vacinacdo pode estar relacionada, também, a maior sensibilidade da

rede de saude na notificacdo de EAPV no momento da introducdo de novas vacinas.

Figura 1: Distribuicio das doses aplicadas e incidéncia de EAPV por 1.000 doses segundo a semana

epidemioldgica, SE 03/2021 a SE 05/2022, RS (n= 20.552.390 doses aplicadas)
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Fonte: E-SUS Notifica/RS e SI-PNI, dados extraidos em 06/02/2022 as 11h, sujeitos a revisdo.
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2.2 Eventos adversos por vacina e sexo

Observou-se um maior niumero de notificagdes de eventos adversos pds-vacinagdo contra a COVID-
19 em mulheres, sendo que para o sexo feminino ocorreram 8.349 notificacGes e para o sexo masculino

ocorreram 2.919 notificagcdes de EAPV (n=11.268, Tabela 2).

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

1.000 doses aplicadas, RS

Sexo Vacina Doses Aplicadas Notificagdes EAPV  Incidéncia
Coronavac — Sinovac/Butantan 2.610.486 1.715 0,66
Covishield — Astrazeneca/Fiocruz 3.792.947 5.377 1,42
Feminino Comirnaty — Pfizer/Wyeth 4.382.889 1.170 0,27
Vacina covid-19 — Janssen-Cilag 203.636 87 0,43
Total 10.989.958 8.349 0,76
Coronavac — Sinovac/Butantan 2.017.694 539 0,27
Covishield — Astrazeneca/Fiocruz 3.482.543 1.812 0,52
Masculino Comirnaty — Pfizer/Wyeth 3.820.951 482 0,13
Vacina covid-19 — Janssen-Cilag 241.244 86 0,36
Total 9.562.432 2.919 0,31
Total Geral 20.552.390 11.268 0,55

Fonte: E-SUS Notifica/RS e SI-PNI, dados extraidos em 06/02/2022 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= 11.268)
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Fonte: E-SUS Notifica/RS e SI-PNI, dados extraidos em 06/02/2022 as 11h, sujeitos a revisdo.

2.3 Eventos adversos por vacina e classificacao de gravidade

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 11.268
individuos que apresentaram eventos adversos pds-vacinacao, pode ter ocorrido mais de um evento para o
mesmo individuo, por isso, o total de eventos descritos (n=31.740) é maior do que o total de notificacbes de
EAPV (n=11.268) citados na pagina 5 deste documento.

A classificacdo 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 classificagcdo de
gravidade entre grave ou nao 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=31.740).
Observa-se que ha uma maior incidéncia acumulada de EAPV nao grave por 1.000 doses aplicadas. Ainda,

observa-se que a incidéncia geral de eventos adversos foi de 1,54, sendo 1,50 para EANG e 0,04 para EAG
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por 1.000 doses aplicadas. Para Coronavac-Sinovac/Butantan tém-se taxas de 1,19 para EANG e 0,07 para
EAG, ja para Covishield-Oxford/AstraZeneca, tém-se taxas de 2,82 para EANG e 0,05 para EAG, para a vacina
Comirnaty/Pfizer/Wyeth, tém-se taxas de 0,59 para EANG e 0,02 para EAG e para a vacina da Janssen-Cilag
tém-se taxas de 1,07 para EANG e 0,03 para EAG.

Tabela 3: Distribuicdo de eventos adversos por vacina COVID-19 e incidéncia por 1.000 doses aplicadas, RS

(n=31.740)

Vacina Aplicadas Grave Nao Grave Total Geral
N Taxa N Taxa N Taxa
Coronavac — Sinovac/Butantan 4.628.180 320 0,07 5.518 1,19 5.838 1,26
Covishield — Astrazeneca/Fiocruz 7.275.490 350 0,05 20.528 2,82 20.878 2,86
Comirnaty — Pfizer/Wyeth 8.203.840 136 0,02 4.399 0,54 4,535 0,55
Vacina covid-19 — Janssen-Cilag 444,880 15 0,03 474 1,07 489 1,09
Total geral 20.552.390 821 0,04 30.919 1,50 31.740 1,54

Fonte: E-SUS Notifica/RS e SI-PNI, dados extraidos em 06/02/2022 as 11h, sujeitos a revisdo.

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

em relagdo aos ndo graves. Pode-se perceber a predominancia de eventos nao graves (97,4%).

Figura 3: Frequéncia de notificagdes de eventos graves e ndo graves (n EAG= 821, n EANG= 30.919)
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Fonte: E-SUS Notifica/RS, dados extraidos em 06/02/2022 as 11h, sujeitos a revisdo




DISQUE - VIGILANCIA
SECRETARIA DA SAUDE! RS

(CEVS

centro estadual de
vigilincia em Sllld!

HGOV

.I SEMANA EPIDEMIOLOGICA 03/2021 A 05/2022
L) PERIODO 18/01/2021 A 05/02/2022

OVAS FACANHAS

2.4 Eventos adversos por sexo, vacina e classificagdo de gravidade

A Tabela 4 traz a distribuicdo e a incidéncia de eventos por sexo e classificacdo de gravidade a cada
1.000 doses aplicadas. Percebe-se uma incidéncia maior de eventos ndo graves relacionados a vacina

Covishield no sexo feminino e masculino, com taxa de 4,19 e 1,33, respectivamente.

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

aplicadas, RS (n=31.740)

Sexo Vacina Aplicadas Grave Incidéncia N3&o grave Incidéncia
Coronavac — Sinovac/Butantan 2.610.486 180 0,07 4.379 1,68
Covishield — Astrazeneca/Fiocruz 3.792.947 185 0,05 15.903 4,19
Feminino Comirnaty — Pfizer/Wyeth 4.382.889 74 0,02 3.213 0,73
Vacina covid-19 — Janssen-Cilag 203.636 14 0,07 241 1,18
Total 10.989.958 453 0,04 23.736 2,15
Coronavac — Sinovac/Butantan 2.017.694 140 0,07 1.139 0,56
Covishield — Astrazeneca/Fiocruz 3.482.543 165 0,05 4.625 1,33
Masculino  Comirnaty — Pfizer/Wyeth 3.820.951 62 0,02 1.186 0,31
Vacina covid-19 — Janssen-Cilag 241.244 1 0,00 233 0,97
Total 9.562.432 368 0,04 7.183 0,75
Total Geral 20.552.390 821 0,04 30.919 1,50

Fonte: E-SUS Notifica/RS e SI-PNI, dados extraidos em 06/02/2022 as 11h, sujeitos a revisdo.

2.5 Eventos adversos por faixa etaria

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 4 mostra a distribuicdo percentual das doses
aplicadas por vacina. A distribui¢cdo reflete a organizagdo da campanha de vacinagdo por grupos, dado que
no inicio da campanha foram vacinados idosos, hd maior predominancia da Coronavac na faixa etaria entre
65 a 74 anos, pois foi a primeira vacina aplicada no Brasil e a campanha se iniciou em idosos. Ja a Covishield
tem uma maior distribuicdo percentual entre 50 a 64 anos acompanhando o avanco da vacinac¢do por faixa
etaria, a vacina Comirnaty, priorizada em gestantes e em criancgas, se distribui com maior predominéancia
entre 12 a 17 e entre 20 a 29 anos e, a vacina da Janssen-Cilag apresenta maior distribuicdo entre 35 a 44

anos.

10
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Figura 4: Distribuicdo percentual das doses aplicadas por faixa etaria e tipo de vacina (n=20.552.390)
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Fonte: SI-PNI, dados extraidos em 06/02/2022 as 11h, sujeitos a revisdo.

A Figura 5 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 40 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 05 a 11 anos para a vacina
Comirnaty/Pfizer/Wyeth e na faixa de 18 a 19 para a vacina Janssen-Cilag.

Entende-se que a barra maior na Figura 5 representando a incidéncia de eventos adversos ndo graves
na faixa de 05 a 11 anos com a vacina Comirnaty ocorre neste momento inicial da vacinagdo em criangas,
uma vez que a amostra de criangas entre 05 e 11 anos vacinadas ainda é baixa em relagdo a vacinagdo do
publico em geral, como se pode ver na Figura 4, onde a barra cinza de vacinados com Comirnaty nesta faixa
etaria ainda é muito pequena em comparagdo com as demais. Com o aumento do nimero de doses aplicadas
neste publico nos préximos meses de campanha vacinal, espera-se uma estabilizacdo ou diminui¢do da taxa
de incidéncia. Além disso, pode haver um maior sensibilidade e atencdo da rede notificadora aos eventos

adversos em criangas, com o inicio da vacinagdo deste publico.

11
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Figura 5: Incidéncia acumulada dos eventos adversos ndo graves por faixa etaria e tipo de vacina por 1.000

doses aplicadas (EANG n=30.919)
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Fonte: E-SUS Notifica/RS e SI-PNI, dados extraidos em 06/02/2022 as 11h, sujeitos a revisdo.

Para os eventos adversos graves, foi feito o calculo 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 etéria de 05 a 11 anos (Figura 6).
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Figura 6: Incidéncia acumulada dos eventos adversos graves por faixa etdria e tipo de vacina por 100 mil

doses aplicadas (EAG n= 821)
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Fonte: E-SUS Notifica/RS e SI-PNI, dados extraidos em 06/02/2022 as 11h, sujeitos a revisdo.

2.6 Eventos adversos nao graves para cada vacina

As Figuras 7a, 7b, 7c e 7d 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 7a); ja para a vacina
Covishield/Astrazeneca/Fiocruz, as maiores incidéncias foram: febre, cefaleia, mialgia, calafrios e ndusea
(Figura 7b); para a vacina Comirnaty/Pfizer/Wyeth, foram: cefaleia, mialgia, febre, tosse e dor de cabeca
(Figura 7c) e para a vacina da Janssen-Cilag, foram: cefaleia, mialgia, diarreia, febre e dor de garganta (Figura

7d).
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Figuras7a,74b, 7c e 7d: Incidéncia acumulada dos EANG mais frequentes por 1.000 doses aplicadas,

segundo tipo de vacina (n= 30.919)

Figura 7a: Coronavac/Sinovac/Butantan
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Fonte: E-SUS Notifica/RS e SI-PNI, dados extraidos em 06/02/2022 as 11h, sujeitos a revisdo.

Figura 7b: Covishield/Astrazeneca/Fiocruz
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Fonte: E-SUS Notifica/RS e SI-PNI, dados extraidos em 06/02/2022 as 11h, sujeitos a revisdo.
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Figura 7c: Comirnaty/Pfizer/Wyeth
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Fonte: E-SUS Notifica/RS e SI-PNI, dados extraidos em 06/02/2022 as 11h, sujeitos a revisdo.

Figura 7d: Vacina covid-19 - Janssen-Cilag
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Fonte: E-SUS Notifica/RS e SI-PNI, dados extraidos em 06/02/2022 as 11h, sujeitos a revisdo.
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No Brasil, de acordo com o Boletim Epidemiolégico Especial n.99 do Ministério da Saude, os EANG
mais incidentes notificados no periodo de 18/01/2021 a 15/01/2022 (SE 03/2021 a 02/2022), 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, 0,39; 0,33 e 0,27 casos por 1.000 doses aplicadas para a vacina
Covishield/Astrazeneca/Fiocruz, enquanto para as demais vacinas, as incidéncias foram menores ou iguais a

0,21/1.000 doses aplicadas?.

2.7 Eventos adversos graves para cada vacina

Considerando-se os EAG notificados devido a associagdo temporal com a vacinagao, foi realizado
o cdlculo da incidéncia por 100 mil doses aplicadas. Ao interpretar estes graficos, é preciso considerar que as
populagdes vacinadas com cada vacina foram diferentes (conforme Figura 4), a exemplo da vacina Coronavac
gue foi mais amplamente aplicada na populagdo idosa.

Para os eventos graves com maior incidéncia por Termo Preferéncia, para a
Coronavac/Sinovac/Butantan, as maiores incidéncias foram: morte, dispneia, acidente vascular cerebral
(AVC), infarto agudo do miocardio (IAM) e febre (Figura 8a), ja para a vacina Covishield/Astrazeneca/Fiocruz,
foram: acidente vascular cerebral (AVC), febre, cefaleia, dispneia e mialgia (Figura 8b), para a vacina
Comirnaty/Pfizer/Wyeth foram: cefaleia, dor abdominal, febre, aborto e ndusea (Figura 8c) e para a vacina

da Janssen-Cilag foram: cefaleia, mialgia, hemiplegia, febre e encefalomielite disseminada aguda (Figura 8d).
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uras 8a, 8b,8c e 8d: Incidéncia acumulada dos EAG mais frequentes por 100mil doses aplicadas, segundo

tipo de vacina (n= 821)

Figura 8a: Coronavac/Sinovac/Butantan
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Fonte: E-SUS Notifica/RS e SI-PNI, dados extraidos em 06/02/2022 as 11h, sujeitos a revisdo.

Figura 8b: Covishield/Astrazeneca/Fiocruz
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Fonte: E-SUS Notifica/RS e SI-PNI, dados extraidos em 06/02/2022 as 11h, sujeitos a revisdo.
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Figura 8c: Comirnaty/Pfizer/Wyeth
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Fonte: E-SUS Notifica/RS e SI-PNI, dados extraidos em 06/02/2022 as 11h, sujeitos a revisdo.

Figura 8d: Vacina covid-19 - Janssen-Cilag
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Fonte: E-SUS Notifica/RS e SI-PNI, dados extraidos em 06/02/2022 as 11h, sujeitos a revisdo.
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No Brasil, de acordo com o Boletim Epidemioldgico Especial n.99 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 15/01/2022 (SE 03/2021 a 02/2022), 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 COVID-19; para a vacina
Comirnaty/Pfizer/Wyeth foram: dispneia, pirexia, dor toracica, cefaleia e tosse e para a vacina da Janssen
foram: dispneia, cefaleia, astenia, parestesia e trombose cerebral?.

No RS, entre os eventos classificados como graves (n= 821), a mediana de idade foi de 61 anos e a
Figura 9 traz os 89 eventos adversos graves que tiveram investigacao encerrada e apresentam a classificacdo

da causalidade (conforme classificacdo do Ministério da Saude descrita na pg.03).

Figura 9: Classificacdo da causalidade dos EAG com investigagcdao encerrada (n=89)
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Fonte: E-SUS Notifica/RS, dados extraidos em 06/02/2022 as 11h, sujeitos a revis&o.

19




DISQUE - VIGILANCIA
SECRETARIA DA SAUDE! RS

:0

>
( : Evs ' - SEMANA EPIDEMIOLOGICA 03/2021 A 05/2022
-l L PERIODO 18/01/2021 A 05/02/2022

centro estadual du

vigilincia em Sllld! et

2.8 Notificagcoes de EAPV com dbitos

Para busca de ébitos relacionados a infec¢do 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.

Tabela 5: Mediana de idade das notificagdes de EAPV com 6bitos (n=201)

Vacina n Intervalo (anos) Mediana idade
Coronavac/Sinovac/Butantan 148 (34-103) 84
Covishield/Astrazeneca/Fiocruz 41 (20-95) 68
Comirnaty/Pfizer/Wyeth 11 (15-97) 52
Vacina covid-19 — Janssen-Cilag 01 55 55
Geral 201 (15-103) 82

Fonte: E-SUS Notifica/RS, dados extraidos em 06/02/2022 as 11h, sujeitos a revisdo.

Os 201 6bitos notificados estdo temporalmente associados as vacinas contra COVID-19 e, entre estes,
houve 21 ébitos notificados em pessoas abaixo de 60 anos.

Quanto ao encerramento dos casos, entre os ébitos notificados, 11 casos foram investigados e
encerrados com a seguinte classificacdo:

- A.1 Reacgles inerentes ao produto, conforme literatura: 02 casos;

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

- C Inconsistente ou coincidente: 07 casos;

- D Inclassificavel: 01 caso.

Os demais 190 dbitos ainda se encontram em investigacao, aguardando informacgdes referentes ao
quadro clinico e a histéria de saude pregressa dos pacientes. De acordo com as informagdes preliminares,
observa-se que entre os dbitos existem notificagdes que indicam a presenga de comorbidades e doencgas
preexistentes.

A mediana de idade das notificagdes com Obitos foi de 82 anos. Sabe-se que esta populacdo
apresenta maior vulnerabilidade e faz parte do grupo prioritdrio da campanha de vacinagao, apresentando

comorbidades importantes?.
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2.9 Erros de imunizagao

A figura 10 mostra a incidéncia acumulada de erros de imunizag¢do por 100 mil doses aplicadas. O
numero total de erros de imunizacdo notificados foi de 3.416, sendo que os que apresentaram maior
incidéncia foram: intercambio de produtos de vacina, posologia inadequada de administracdo, utilizagcdo de
vacina vencida, administracdo em idade inadequada e gestantes, puérpera e lactantes. Os erros de
imunizagdo notificados em gestantes ocorreram no inicio da campanha vacinal, quando ainda ndo havia

indicacdo de vacinagdo para gestantes.

Figura 10: Incidéncia acumulada de erros de imunizag¢do por 100mil doses aplicadas (n=3.416)
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*N&o identificados
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*N3o identificados = erros de imunizagdo notificados sem caracterizagdo do erro.
Fonte: E-SUS Notifica/RS e SI-PNI, dados extraidos em 06/02/2022 as 11h, sujeitos a revisdo.

2.10 Eventos Tromboembdlicos

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 etaria 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 128 EAPV tromboembdélicos. Entre eles, 95 eventos
foram notificados apds a vacina Covishield/Astrazeneca/Fiocruz, enquanto 13 eventos apds a vacina
Coronavac/Sinovac/Butantan, 18 eventos apds a vacina Comirnaty/Pfizer/Wyeth e 02 eventos apds a vacina

da Janssen-Cilag.
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Os casos tromboembadlicos foram separados por classificacao clinica, distribuindo-se em: 14 casos de
acidente vascular cerebral (AVC), 01 caso de infarto agudo do miocardio (IAM), 13 casos de
tromboembolismo pulmonar (TEP), 15 casos de tromboflebite, 05 casos de purpura trombocitopénica (PT) e
80 casos de tromboses (agrupando trombose venosa profunda, trombose arterial de membro, trombose
venosa mesentérica, trombose cerebral, embolia e tromboses venosas de veia nao especificadas, embolia e
trombose de outras por¢Ges da aorta e tromboses ndo especificadas). A Tabela 6 traz o numero de casos por

vacina e o cdlculo da incidéncia por 100mil doses aplicadas.

Tabela 6: Eventos tromboembdlicos e incidéncia por 100mil doses aplicadas, RS, SE 01/2022 (n= 128)

Classificagdo Astrazeneca/ Sinovac/ Pfizer/ Janssen/
clinica* Fiocruz Incidéncia  Butantan  Incidéncia = Wyeth Incidéncia Cilag Incidéncia Total Incidéncia
AVC 11 0.15 3 0,06 - - - - 14 0.07
1AM - - 1 0.02 - - - - 1 0.00
TEP 9 0.12 2 0,04 2 0.02 - - 13 0.06
Tromboflebite 13 0.18 1 0.02 1 0.01 - - 15 0.07
Trombose 60 0.82 5 0.11 13 0.16 2 0.45 80 0.39
PT 2 0.03 1 0.02 2 0.02 - - 5 0.02
Geral 95 1.31 13 0.28 18 0.21 2 0.45 130 0.63

*AVC = Acidente vascular cerebral, IAM = Infarto agudo do miocardio, TEP = Tromboembolismo pulmonar, PT = Pdrpura Trombocitopénica
Fonte: E-SUS Notifica/RS e SI-PNI, dados extraidos em 06/02/2022 as 11h, sujeitos a revisdo.
A mediana de idade de eventos tromboembdlicos foi de 52 anos, a Tabela 7 traz a mediana de idade

para cada classificagdo clinica.

Tabela 7: Eventos tromboembdlicos e mediana idade, RS, SE 01/2022 (n= 128)

Classificagao Mediana Idade (min. -
clinica* (idade) max.)

AVC 62 (20 - 84)
IAM 65 (65)

TEP 61 (48 - 93)
Tromboflebite 51 (32-70)
Trombose 50 (16-91)
PT 37 (14 - 66)
Geral 52 (14 -93)

*AVC = Acidente vascular cerebral, IAM = Infarto agudo do miocardio, TEP = Tromboembolismo pulmonar, PT = Pdrpura Trombocitopénica
Fonte: E-SUS Notifica/RS e SI-PNI, dados extraidos em 06/02/2022 as 11h, sujeitos a revisdo.
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Entre os 128 casos de EAPV tromboembodlicos, distribuiram-se 83 (64,8%) no sexo feminino e 45
(35,2%) no sexo masculino (Figura 11). Até o momento da avaliacdo, 26 casos tiveram a investigacdo
encerrada, sendo 01 com classificacdo “A.1- ReagOes inerentes ao produto, conforme literatura”, 08 com
classificacdo “B1 — Relagdo temporal consistente, mas sem evidéncias na literatura para estabelecer uma

I”

relacdo causal”, 05 com classificagdo “B2 — Os dados da investigacdo sdo conflitantes em relagdo a
causalidade” e 12 com classificagdo “C - Inconsistente ou coincidente”. Os demais 102 casos se encontram
em investigacdo aberta, aguardando complementac¢do de dados pelos notificadores para a classificagcao do

Ccaso.

Figura 11: Percentual de EAPV tromboembdlicos notificados por sexo, RS, SE 01/2022 (n= 128).

B Feminino
mmm  Masculino

Fonte: E-SUS Notifica/RS, dados extraidos em 06/02/2022 as 11h, sujeitos a revisdo.
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2.11 Sindrome de Guillain-Barré

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

No RS foram notificados 19 casos suspeitos de SGB pds-vacinacdao no periodo analisado, sendo a
incidéncia geral de 0,09 casos por 100mil doses aplicadas, com uma mediana de 46 anos de idade. Se
encontram em investigacdo 15 notificacdes e 04 casos tiveram a investigacdo encerrada, sendo 02 com
classificacdo “B1 — Relagdo temporal consistente, mas sem evidéncias na literatura para estabelecer uma

|”

relacdo causal” e 02 com classificacdo “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 05/02/2022 (n aplicadas = 20.552.390, n SGB= 19)

Incidéncia
n Guillain por 100mil Intervalo Mediana
Vacina Aplicadas Barré doses (anos) idade
Covishield/Astrazeneca/Fiocruz 7.275.490 12 0,16 (26-56) 43
Coronavac/Sinovac/Butantan 4.428.180 4 0.09 (25-71) 65
Comirnaty/Pfizer/Wyeth 8.203.840 1 0.01 23 23
Vacina Janssen 444.880 2 0,45 (43-49) 46
Total vacinas aplicadas (todas) 20.552.390 19 0,09 (23-80) 46

Fonte: E-SUS Notifica/RS, dados extraidos em 06/02/2022 as 11h, sujeitos a revisdo.

2.12 Eventos adversos em gestantes

Foram aplicadas 76.685 vacinas em gestantes até 05/02/2022 no RS, sendo 5.149 vacinas
Sinovac/Butantan, 7.698 vacinas da Astrazeneca/Fiocruz, 63.789 vacinas da Pfizer/Wyeth e 49 vacinas da
Janssen-Cilag no periodo. Houve 236 notificagGes de EAPV em gestantes e 12 casos foram sinalizados como
graves e 224 como nado graves.

A vacina¢do em gestantes no inicio da campanha de vacina¢do no ano de 2021 foi condicionada a
avaliacdo dos riscos e beneficios e com decisdo compartilhada, entre a mulher e seu médico prescritor®. Em
marco houve recomendacdo para a vacinagdo das gestantes com comorbidades pré-existentes®. Em maio
houve suspensdo temporaria da vacinagdo com a vacina AstraZeneca/Oxford em gestantes e puérperas;
interrupc¢do da vacinagdo contra a covid-19 em gestantes sem comorbidades e continuidade da vacinagdo
contra a covid-19 em gestantes com comorbidades’ e recomendou-se a interrup¢do da vacinac¢do das

gestantes e puérperas sem outros fatores que impliquem em risco aumentado para covid-198,
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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
que 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 ndo 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 0,15 para eventos
graves e de 2,92 para eventos ndo graves, sendo as incidéncias para a vacina Coronavac/Sinovac/Butantan:
4.08 para eventos ndo graves e nenhuma notificacdo de eventos graves, em seguida para a vacina
Covishield/Astrazeneca/Fiocruz: 0,66 para eventos graves e 19,62 para eventos n3o graves, e para a vacina

Comirnaty/Pfizer/Wyeth: 0,11 para eventos graves e 0,82 para eventos n3o graves.

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

05/02/2022 (n aplicadas = 76.685, n EAPV=236)

Vacina Aplicadas Grave Incidéncia Ndo grave Incidéncia ;::::: Incidéncia
Coronavac — Sinovac/Butantan 5.149 - - 21 4,08 21 4,08
Covishield — Astrazeneca/Fiocruz 7.698 5 0,65 151 19,62 156 20,26
Comirnaty — Pfizer/Wyeth 63.789 7 0,11 52 0,82 59 0,92
Total 76.685 12 0,15 224 2,92 236 3,07

Fonte: E-SUS Notifica/RS, dados extraidos em 06/02/2022 as 11h, sujeitos a revisio.

2.13 Eventos adversos por municipio do RS

A Figura 12 traz o mapa do Rio Grande do Sul com a incidéncia de notificagdes de EAPV por 1.000
doses aplicadas por municipio. No calculo foi considerado o municipio de residéncia das pessoas tanto para
notificacdes de EAPV como para a vacinacdo. Os municipios estdo representados por cores em escala gradual
do amarelo para o laranja escuro, conforme sua taxa de incidéncia. O intervalo de taxas de incidéncia
encontrado compreende de 0,0 até 13,2.

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 populacGes estejam mais
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suscetiveis a EAPV. Orienta-se que todos os territorios 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, estd disponivel um link com acesso ao mapa interativo
em que é possivel visualizar os municipios gatuchos. 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.

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

19, RS, 18/01/2021 a 05/02/2022 - BE 01/2022 (n= 11.268)
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Fonte: E-SUS Notifica/RS e SI-PNI, dados extraidos em 06/02/2022 as 11h, sujeitos a revisdo.

Clique no link para acessar o mapa interativo:

https://coronavirus.rs.gov.br/upload/arquivos/202203/28083746-mapa-inciencia-de-eapv-no-rio-grande-do-sul-be-01-2022.zip

26



https://coronavirus.rs.gov.br/upload/arquivos/202203/28083746-mapa-inciencia-de-eapv-no-rio-grande-do-sul-be-01-2022.zip

DISQUE - VIGILANCIA
SECRETARIA DA SAUDE/ RS >
CEVS ™ = SEMANA EPIDEMIOLOGICA 03/2021 A 05/2022
nl _ PERIODO 18/01/2021 A 05/02/2022
centro estadual ﬂ! NOVAS FACANHAS

vigilincia em Sllld!

CONSIDERAGOES FINAIS

Os EAPV notificados em maioria se referem a eventos ndo graves, ocorreram mais frequentemente
no sexo feminino. No estado do RS, desde o primeiro semestre de 2021, o fluxo de avaliagdo e encerramento
dos EAPV ndo graves foi descentralizado para as Coordenadorias Regionais de Saude e para os municipios
com mais de 100 mil habitantes. Os eventos notificados como graves sdo avaliados e encerrados pela
Vigildncia de Eventos Adversos Pds-vacinacdo (VEAPV) do Programa Estadual de ImunizagGes, 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 avaliacdo e discussdo dos casos graves e de maior
complexidade, as decisdes sobre recomendacdes e a elaboracdo de documentos técnicos.

Os casos nao encerrados estdo sendo investigados para confirmacdo diagndstica e principalmente
em relagdo a classificagdo final. Cabe salientar que os casos de EAPV descritos neste boletim se caracterizam
como qualquer evento ocorrido dentro de 30 dias apds a vacinacdo, ou seja, apresentam associacdo
temporal, o que ndo significa que se pode atribuir a causalidade a vacinagdo, pois os eventos podem ser
decorrentes de outros quadros infecciosos, doencas cronicas e condicdes clinicas que apresentam incidéncia
na populacdo independentemente da vacinagdo.

Essa andlise é um recorte temporal, de como o banco de dados se encontra neste periodo. E
importante frisar que as fichas recebem constante atualizagdo por parte dos notificadores, podendo ser
canceladas, alteradas e recebendo dados importantes como diagndstico de infec¢do 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 complementagao para a avaliagdo e o encerramento.

Os dados apresentados passaram por anadlise 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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