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Introducgao

Frente a introdugc&@o de novas vacinas de forma acelerada, usando novas tecnologias de producéo e

gue serdo administradas em milhdes de individuos, como as vacinas Covid-19, pode haver um aumento
consideravel no numero de notificagbes de EAPV. Assim, torna-se fundamental o fortalecimento dos
sistemas de vigilancia epidemiolégica e sanitaria no Distrito Federal.

Evento adverso poés-vacinacdo (EAPV) é qualquer ocorréncia médica indesejada apds a vacinacao e
gue, ndo necessariamente, possui uma relagdo causal com o0 uso de uma vacina ou outro imunobiolégico
(imunoglobulinas e soros heterélogos). Um EAPV pode ser qualquer evento indesejavel ou ndo intencional,
isto €, sintoma, doenca ou um achado laboratorial anormal.

Os EAPV sao ainda classificados quanto a gravidade em Evento Adverso Grave (EAG) e Nao-Grave
(EANG). Um EAG é todo aquele que:

e Requer hospitalizacao por pelo menos 24 horas ou prolongamento de hospitalizagdo ja existente;

e Causa disfuncéo significativa e/ou incapacidade persistente (sequela);

¢ Resulte em anomalia congénita;

e Causa risco de morte (ou seja, induz & necessidade de uma intervencao clinica imediata para evitar

0 Obito);

e Causa o 6bito.

Qualquer outro evento que nao esteja incluido nesses critérios é considerado um EANG.

O erro de imunizagédo € um erro de medicacédo, conceituado como qualquer evento evitavel que pode
causar ou levar a um uso inapropriado de medicamentos (entre estes, todos os imunobiolégicos) ou causar
dano a um paciente, enquanto o produto estd sob controle de profissionais de salde, pacientes ou
consumidores. Pode estar relacionado a pratica profissional, produtos para a saude, procedimentos e

sistemas, incluindo prescricdo, orientacdo verbal, rotulagem, embalagem e nomenclatura, dispensacéo,
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distribuicdo, administracédo, educag¢éo, monitorizagcdo e uso. Um erro de imuniza¢gdo com evento adverso é
0 gque ocasiona sintoma ou alteragdes laboratoriais no paciente.

No caso da farmacovigilancia de novas vacinas, também ganham destaque os Eventos Adversos de
Interesse Especial (EAIE), ou seja, qualquer evento grave ou ndo grave, que causa preocupacao do ponto
de vista cientifico e médico e que requer mais investigacdo para sua caracterizagao.

A partir da Campanha Nacional de Vacinagao contra a Covid-19, todos os EAPV serdo notificados e
investigados no sistema e-SUS Notifica médulo EAPV. Todos os EAPV relacionados as vacinas Covid-19,
graves ou nado-graves, e os erros de imunizacdo devem ser notificados.

Cabe a Area Técnica de Imunizacdo da GEVITHA a avaliacdo e classificacdo de causalidade -
encerramento dos casos - a nivel estadual e, também, esta disponivel para prestar todo apoio e suporte
técnico as regides de saude.

Uma avaliacdo de causalidade é uma revisdo sistematica de dados de um caso suspeito de EAPV e visa
determinar a probabilidade de uma associagdo causal entre o(s) evento(s) e uma(s) vacina(s) recebida(s).
Para casos individuais, tenta-se aplicar a evidéncia disponivel com base no histérico e na temporalidade do
evento para chegar a probabilidade causal. A classificagéo final de causalidade é baseada na disponibilidade
de informacg®es fidedignas e completas:

e Al - Reacéo relacionada ao produto: causada ou precipitada pela vacina ou por um ou mais dos
componentes das vacinas.

e A2 - Reacdo relacionada a qualidade das vacinas.

e A3 - Erro de imunizagéo.

e A4 - Reacdo de ansiedade associada a vacinacao e/ou a estresse desencadeado em resposta
a vacinagao.

e Bl — Relagdo temporal consistente, mas sem evidéncias na literatura para estabelecer uma
relacéo causal.

e B2 - 0Os dados da investigacao sao conflitantes em relacéo a causalidade.

e C — Associagao inconsistente ou coincidente.

e D —Inclassificavel.
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Figura 1. Classificacdo segundo causalidade.
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EAPV relacionados temporalmente as vacinas Covid-19

O médulo EAPV do e-SUS Notifica foi disponibilizado pelo Ministério da Salde na semana do inicio
da campanha, em janeiro de 2021.

ApOs andlise e retirada das duplicidades, até o dia 31/11/2021, foram notificados no sistema 5018
casos de EAPV associados temporalmente as vacinas contra Covid-19. Lembrando que esses dados séo
preliminares e sujeitos a alteracéo.

Dessas notificacdes, 3449 (69%) foram de pacientes do sexo feminino e 1569 (31%) do sexo

masculino. Observa-se que 43% do casos notificados foram de pacientes de 30 a 49 anos (Gréfico 1).
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Gréfico 1. Notificacdes de eventos adversos pds-vacinacao com vacinas Covid-19, segundo faixa etaria, no

Distrito Federal, janeiro a novembro de 2021.
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Fonte: eSUS Notifica. Dados disponiveis em 08/12/21.

De janeiro a dezembro de 2021, segundo dados do openDataSUS, 4.321.655 doses de vacina foram
administradas, sendo 976.410 doses de Coronavac (22,59%), 1.466.654 de AstraZeneca (33,94%),
1.820.430 de Pfizer (42,12%) e 58.161 de Janssen (1,35%).

Dos EAPV notificados, 1736 foram associados exclusivamente a vacina Covid-19-Coronavac-
Sinovac/Butantan, 2021 exclusivamente a vacina Covid-19-Covishield-Oxford/AstraZzeneca, 879
exclusivamente a vacina Covid-19 - BNT162b2 - BioNTech/Fosun Pharma/Pfizer, e 50 exclusivamente a
vacina Covid-19 - Ad26.COV2S - Janssen-Cilag.

A vacina que apresentou maior incidéncia de casos de EAPV notificados por numero de doses
aplicadas foi a Covid-19-Coronavac-Sinovac/Butantan, com 177,8 notificacdes para cada 100.000 doses
aplicadas. Ap0s a investigacéo e andlise dos casos, a Covid-19-Covishield-Oxford/AstraZeneca apresentou
maior incidéncia de casos graves de EAPV por nimero de doses aplicadas, com 3,7 casos graves com
associagdo causal com a vacina para cada 100.000 doses aplicadas (Gréfico 2).
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Gréfico 2. Numero de notificacdes, notificacfes graves com associacdo causal com a vacina, incidéncia de
EAPV (por 100.000 doses aplicadas) e incidéncia de EAPV graves com associagao causal com a vacina
(por 100.000 doses aplicadas), segundo tipo de vacina, no Distrito Federal, jan-nov 2021.

5000 200,0
4500 180,0
4000 160,0
3500 140,0
3000 120,0
2500 100,0
2000 80,0
1500 60,0
1000 40,0
500 20,0
0 = —  Te—— 0’0
Coronavac AstraZeneca Pfizer Jassen Total
mmm Notificagdes 1736 2021 879 50 4686
B Graves associados 14 54 8 1 77
Incidéncia geral 177,8 137,8 48,3 86,0 108,4
Incidéncia graves 1,4 3,7 0,4 1,7 1,8

Fonte: eSUS Notifica. Dados disponiveis em 08/12/21.

Trezentos e trinta e um foram encerrados como erro de imunizacao, pois o usuario foi vacinado de
maneira inadvertida com duas vacinas diferentes contra a Covid-19. Em 19 casos, o intervalo entre as doses
foi inferior a 14 dias, sendo entdo a segunda dose considerada invalida. Os demais receberam as duas
vacinas com um intervalo maior do que 14 dias, nesses casos, esses individuos nao poderdao ser
considerados como devidamente imunizados, no entanto, neste momento, ndo Sse recomenda a
administracéo de doses adicionais de vacinas Covid-19 (Plano Nacional de Operacionalizacdo da Vacinacdo
contra a Covid-19, 112 Edi¢&o, 07/10/2021).

Até novembro de 2021, foram notificados 115 EAPV em menores de 18 anos. Desses, 78 foram erros
de imunizagdo, mas para nenhum deles houve intercorréncias. H&4 37 notificagbes de eventos adversos,
sendo 2 graves e apenas um deles relacionado a vacina (um caso de anafilaxia com a vacina Pfizer, com
boa evolucao).

Com relacdo aos EAPV da vacina Covid-19-Coronavac-Sinovac/Butantan, 1561 casos foram
classificados como néo-graves, 271 erros de imunizagéo, 11 erros de imunizagdo com evento e 14 graves.

Dos eventos relacionados a vacina Covid-19-Covishield-Oxford/AstraZeneca, 1875 foram
classificados como nédo-graves, 247 erros de imunizagéo, 10 erros de imunizagdo com evento e 54 graves.

Ja com relacdo a vacina Covid-19 - BNT162b2 - BioNTech/Fosun Pharma/Pfizer, 732 foram

classificados como ndo-graves, com 134 erros de imunizacao, 54 erros de imunizacdo evento e 8 graves.
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E finalmente, dos eventos apds a vacina Covid-19 - Ad26.COV2S - Janssen-Cilag, 30 casos foram
classificados como néo-graves, 43 erros de imunizagéo, lerros de imunizagao evento e 1 grave.

Todos os demais casos seguem ainda em investigacdo para avaliagdo da causalidade e para
classificagédo da gravidade.

Eventos Adversos Graves

Foi realizada uma analise especifica dos eventos adversos graves notificados no sistema eSUS
Notifica. Os eventos graves foram classificados por tipo de doenca e a causalidade definida apés
investigacao e encerramento do caso.

Com relagdo a vacina Covid-19-Coronavac-Sinovac/Butantan, foram notificados 155 eventos
adversos graves temporalmente associados a vacinas (Tabela 1). Em 14 (9%) deles, foi estabelecida uma
relacdo causal com a doenca (Al, B1 ou B2). Foram notificados 7 casos de eventos neurolégicos com

provavel associacdo causal com a vacina.

Tabela 1. Casos graves de EAPV com vacina Covid-19-Coronavac-Sinovac/Butantan segundo classificagéo
de causalidade e tipo de doenga, no DF, janeiro a novembro de 2021.

Classificagao de causalidade

Doenga Total Geral
Al Bl B2 C D
aborto 4 4
alérgica 4 1 5
cardioldgica 2 2
covid 92 92
gastrointestinal 1 1 1 3
infecciosa 11 11
metabdlica 2 2
morte subita 3 3
neoplasica 1 1
neurolégica 5 2 2 1 10
renal 1 1
respiratoria 4 3 7
tromboembdlica 11 11
outras 1 1
causa externa 2 2
Total Geral 6 5 3 133 8 155

Fonte: eSUS Notifica. Dados disponiveis em 08/12/21.

Com relacdo aos O6bitos apds vacinagdo com Covid-19-Coronavac-Sinovac/Butantan, foram
notificados 59 Obitos e, apds a investigacdo e analise dos casos, foi identificado que 100% dos casos nao

estavam relacionados a vacina (Tabela 2).
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Tabela 2. Obitos apds vacina Covid-19-Coronavac-Sinovac/Butantan segundo classificacéo de causalidade
e tipo de doenca, no DF, janeiro a novembro de 2021.

Classificagdo de causalidade

Doenga Total Geral
C D

cardioldgica 1 1
causa externa 1
covid 38 38
infecciosa 8 8
morte subita 3
neurolégica 1 1
renal 1 1
respiratoria 3 3
tromboembdlica 3 3
Total Geral 52 7 59

Fonte: eSUS Notifica. Dados disponiveis em 08/12/21.

BN

Com relagdo a vacina Covid-19-Covishield-Oxford/AstraZzeneca, foram notificados 223 eventos
adversos graves temporalmente associados a vacinas (Tabela 3). Em 54 (24%) deles, foi estabelecida uma
relacdo causal com a doencga (A1, B1 ou B2). Foram notificados 32 eventos graves tromboembolicos apos
a vacinagdao: trés eventos relacionados a vacina, de acordo com o relatado em literatura cientifica, 18 casos
gue a relacéo causal com a vacina ndo pode ser descartada, 0ito casos que o evento foi associado a outras
causas e trés casos que as informacdes foram insuficientes para o estabelecimento da causalidade. Foi
notificado um caso de evento neuroldgico associado a vacina e 14 casos de eventos neuroldégicos com

provavel associacado causal.
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Tabela 3. Casos graves de EAPV com Covid-19-Covishield-Oxford/AstraZeneca segundo classificagéo de
causalidade e tipo de doencga, no DF, janeiro a novembro de 2021.

Classificagdo de causalidade

Doenga Total Geral
Al B1 B2 C

aborto 1 1
alérgica 7

cardiaca 1 1
cardioldgica 2 8 1 11
covid 92 92
externa 2 2
gastrointestinal 3 1 4
hematoldgica 1 3 3 7
infecciosa 17 1 18
metabdlica 1 1
neoplasica 4 4
neurolégica 1 12 2 8 23
renal 1 1
respiratoria 1 11 1 13
reumatoldgica 3 1 4
tromboembdlica 3 15 3 8 3 32
uroldgica 1 1
outro 1

Total Geral 13 33 8 162 7 223

Fonte: eSUS Notifica. Dados disponiveis em 08/12/21.

Com relacdo aos Obitos apds vacinagdo com Covid-19-Covishield-Oxford/AstraZeneca, foram
notificados 45 ébitos e, apds a investigacdo e analise dos casos, foi identificado que 42 (93%) casos nao
estavam relacionados a vacina (Tabela 4). Os outros trés casos foram de fenbmenos tromboembdlicos,

sendo que em um pdde ser confirmada a Sindrome de Trombose com Trombocitopenia.

Tabela 4. Obitos ap6s Covid-19-Covishield-Oxford/AstraZeneca segundo classificacéo de causalidade e tipo
de doenga, no DF, janeiro a novembro de 2021.

Classificagao de causalidade

Doenga
Al Bl B2 C D Total Geral

cardioldgica 1 1 2
covid 20 20
externa 1 1
gastrointestinal 1 1
hematoldgica 1 1
infecciosa 8 1 9
neoplasica 3 3
respiratoria 1 1
tromboembdlica 1 1 1 1 3 7
Total Geral 1 1 1 36 6 45

Fonte: eSUS Notifica. Dados disponiveis em 08/12/21.
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Com relacéo a vacina Covid-19 - BNT162b2 - BioNTech/Fosun Pharma/Pfizer, foram notificados 49
eventos adversos graves temporalmente associados a vacinas (Tabela 5). Em 8 (16%) deles, foi
estabelecida uma relacdo causal com a doenca (Al, B1 ou B2). Foram notificados 5 casos de eventos

neurolégicos com provavel associa¢do causal com a vacina.

Tabela 5. Casos graves de EAPV com Covid-19 - BNT162b2 - BioNTech/Fosun Pharma/Pfizer segundo
classificacdo de causalidade e tipo de doenga, no DF, janeiro a novembro de 2021.

Classificagdo de causalidade
Al Bl B2 C
aborto 1 1
alérgica 1

cardioldgica 4

covid 25
dermatoldgica

disturbio hidroeletrolitico

gastrointestinal 1

HDA 1
neuroldgica 1 3 1

o6bito fetal 1 1
respiratoria

tromboembdlica 1

Total Geral 2 4 2 39 2
Fonte: eSUS Notifica. Dados disponiveis em 08/12/21.
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Com relagéo aos 06bitos apds vacinagdo com Covid-19 - BNT162b2 - BioNTech/Fosun Pharma/Pfizer,
foram notificados 14 6bitos e, ap6s a investigacao e andlise dos casos, foi identificado que 12 (85%) casos
nao estavam relacionados a vacina (Tabela 6).

Tabela 6. Obitos ap6s Covid-19 - BNT162b2 - BioNTech/Fosun Pharma/Pfizer segundo classificacéo de

causalidade e tipo de doenca, no DF, janeiro a novembro de 2021.

Classificagdo de causalidade

Doenga B1 B2 C D Total Geral

cardioldgica 4 4
covid 4 4
HDA 1 1
neurolégica 1 1
Obito fetal 1 1 2
respiratoria 2 2
Total Geral 1 1 11 1 14

Fonte: eSUS Notifica. Dados disponiveis em 08/12/21.
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Com relagdo a vacina Covid-19 - Ad26.COV2S - Janssen-Cilag, foram notificados 5 eventos adversos
graves temporalmente associados a vacinas (Tabela 7). Em 1 (20%) deles, foi estabelecida uma relacéo

causal com a doenca. Nao ha notificacdes de ébitos apds Jassen.

Tabela 7. Casos graves de EAPV com Covid-19 - Ad26.COV2S - Janssen-Cilag segundo classificagéo de
causalidade e tipo de doencga, no DF, janeiro a novembro de 2021.

Classificagdo de causalidade

Doenga ) Total Geral

Alérgica 1 1
Covid 3 3
Gastrointestinal 1 1
Total Geral 1 5

Fonte: eSUS Notifica. Dados disponiveis em 08/12/21.

Sindrome de Trombose com Trombocitopenia (TTS)

Nas notificagBes de eventos adversos pos-vacinagdo com Covid-19-Covishield-Oxford/AstraZeneca
no DF, foram notificados cinco casos suspeitos de Sindrome de Trombose com Trombocitopenia (TTS).
Trata-se de uma sindrome rara de trombose, frequentemente trombose do seio venoso cerebral e
trombocitopenia, e é destacada por afetar pacientes de todas as idades e ambos os sexos, sendo que
atualmente ndo ha um sinal claro de fatores de risco. A explicacdo plausivel para a combinacéo de formacgéo
de coagulos sanguineos e trombocitopenia seria 0 desencadeamento de uma resposta imunol6gica contra
o fator plaquetéario 4, que levaria a um grande aumento na ativacdo e no consumo plaquetarios, de forma
semelhante a uma condicdo observada eventualmente em pacientes tratados com heparina
(trombocitopenia induzida por heparina - HIT). Em relagéo as vacinas Covid-19, utiliza-se o termo Sindrome

de Trombose com Trombocitopenia (TTS) para a avaliagdo desses eventos.

O perfil dos casos de TTS no DF é de pacientes com mediana de idade de 45 anos, sendo 80% do
sexo feminino, 100% dos casos 0 evento ocorreu apds a primeira dose da vacina, com uma mediana de
tempo de 10 dias apos a vacinagdo. Em 100% dos casos houve acometimento do Sistema Nervoso Central
(SNC) e a mediana das plaquetas chegaram a 28.000. Apenas dois casos testaram o anti PF4 e o resultado
foi positivo. Trés pacientes realizaram d-dimero, com mediana de 14,21 ng/ml. Trés dos cinco pacientes
tinham histérico de hipertensédo arterial sistémica. Dos cinco pacientes, trés evoluiram para 6bito. Em trés
(60%) casos foi possivel confirmar a relacdo causal com a vacina (classificacdo Al). Em dois casos, as
informacgdes disponiveis ndo possibilitaram confirmar a relacdo com alto nivel de certeza, porém

apresentavam fortes indicios.

A taxa de casos suspeitos de TTS no DF, até o momento, é de 4,78 casos notificados a cada um
milh&o de vacinas Covid-19-Covishield-Oxford/AstraZeneca aplicadas. Em paises europeus a incidéncia é

de aproximadamente 1 a 8 casos por milhdo de individuos vacinados.
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