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o monitoramento dos Eventos Supostamente Atribuiveis
a Vacinagao ou Imunizagao (ESAVI) de forma a identificar
possiveis eventos adversos raros (entre 1 evento a cada
mil doses a 1 evento a cada 10 mil doses) e muito raros
(menos de 1 evento a cada 10 mil doses).*

E fundamental o monitoramento da efetividade e da
seguranca das vacinas durante a campanha, onde a
deteccao e a notificagao oportuna dos ESAVIs COVID-19
permitem, juntamente com a contencao do agravo, nao
apenas o acolhimento dos individuos afetados, mas
também a credibilidade e a seguranca do programa
de vacinacao.

Este Boletim Epidemiologico descreve os resultados
do monitoramento da seguranca das vacinas COVID-19
ofertadas no Brasil atée a semana epidemiologica (SE)
n.° 11 de 2023, assim como, de forma mais detalhada, os
ESAVIs ocorridos apos a vacina Pfizer/\Wyeth Bivalente
BA.4/BA5, os obitos por ESAVI ocorridos em menores
de 18 anos e ESAVIs notificados com descricao de
Miocardite/Pericardite.

B METODOS

Trata-se de um estudo observacional descritivo das
notificacdes de ESAVI registradas no sistema de informacao
e-SUS notifica - Modulo ESAVI e dados de doses aplicadas
da Rede Nacional de Dados em Saude (RNDS) entre as SE
372021 e 11/2023). Alem disso, foram realizadas analise
dos obitos por ESAVIem criancas e adolescentes e ESAVIs
notificados com descricao de miocardite/pericardite
entre as SE 3/2021 e 52/2022, e analise de ESAVIs
relacionados a vacina Pfizer/Wyeth Bivalente (SE 5 a
11/72023). A atualizacao das bases de dados de ESAVI e
de doses aplicadas foi em 17/3/2023.

Foram utilizadas as seguintes definicoes:

= Eventos Supostamente Atribuiveis a Vacinagao ou
Imunizagao (ESAVI): qualquer ocorréncia medica in-
desejada temporalmente associada a vacinagao, nao
possuindo necessariamente uma relacao causal com
0 uso de uma vacina ou outro imunobiolégico (imuno-
globulinas e soros heterologos). Um ESAVI pode ser
qualguer evento indesejavel ou nao intencional, isto
€, sintoma, doenca ou achado laboratorial anormal.#

= Notificagcao de ESAVI: notificacaoindividualregistrada
no sistema de informagao, podendo conter um ou
mais eventos e uma ou mais vacinas administradas.
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® Parvacina/ESAVI: pares individuais de vacina/evento,
contendo apenas um evento e uma vacina (ex.. caso
uma notificacao tenha trés (3) eventos e duas (2)
vacinas com relagao temporal com a ocorréncia do
evento, esta notificagao gerara 6 [3x2] pares vacina/
evento), a partir da técnica de desmembramento
automatizado (verticalizagao) das notificagoes. Esse
metodo nao se aplica a analise dos obitos notificados,
considerando que, apesar de ser possivel mais de um
ESAVI por notificagao, so € possivel um obito.

= ESAVI grave (EG): qualquer evento clinicamente rele-
vante que (i) requeira hospitalizacao; (i) possa com-
prometer o paciente, ou seja, que ocasione risco de
morte ou que exija intervencao clinica imediata para
evitar o obito; (iii) cause disfungao significativa e/ou
incapacidade permanente; (iv) resulte em anomalia
congeénita; (v) ocasione o obito.

= ESAVI ndo grave (ENG): qualquer outro evento que
nao preencha criterio de EG.

= Erro de imunizagao (programatico): € qualquer even-
to evitavel, que pode causar ou levar ao uso inade-
quado de imunobiologicos e/ou danos ao paciente.

Os ESAVI sao codificados de acordo com o Medical
Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) - Dicionario
Meédico para Atividades Regulatdrias, terminologia médica
especifica e padronizada para o intercambio internacional
de informacdes regulatorias sobre produtos medicos
usados por seres humanos.®* O MedDRA € estruturado em
cinco niveis de termos organizados do muito especifico
ao muito geral, sendo: Termo de Baixo Nivel (LLT), Termo
Preferéncia (PT), Termo de Alto Nivel (HLT), Termo de Alto
Nivel Agrupado (HLGT) e Sistema Org&o Classe (SOC).

Os ESAVI sao notificados a partir dos termos LLT, sendo
agregados nos niveis PT e SOC para analise dos dados
por meio da incidéncia por mil doses aplicadas para os
eventos em gerale 0s ENG, e por 100 mildoses aplicadas
para os EG e obitos.

A classificacao de causalidade ¢ realizada pelo metodo
preconizado pela Organizagao Mundial da Saude (OMS)
nas seguintes categorias:*

= A-Consistente

» Al Reacdes relacionadas ao produto, conforme li-
teratura.

» A2. Reagdes relacionadas a qualidade do produto.

» A3. Erros de imunizacao.

» A4, Reacoes de ansiedade relacionadas a imuniza-
cao e/ou estresse desencadeado em resposta a
vacinagao (EDRV).
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® B-Indeterminada
» Bl Reacao temporal consistente, mas sem evidén-
cia na literatura para se estabelecer relacao causal.
» B2. Os dados da investigacao sao conflitantes em
relacao a causalidade.
m C-Inconsistente/coincidente
® D-Inclassificavel

A analise dos dados foi realizada por meio da estatistica
descritiva, com medidas de frequéncia relativa e absoluta,
coeficientes de notificagao e incidéncias dos pares
vacina/ESAVI. Foram ainda analisados os percentuais
de encerramento dos EG e obitos, baseados na relacao
entre o numero de pares vacina/EG e obitos encerrados
e os notificados.

O coeficiente de notificagao foi analisado por unidade da
Federacao (UF) com o objetivo de avaliar a sensibilidade
das vigilancias estaduais em notificar ESAVI nao graves
e graves, e calculado utilizando como numerador o
numero de notificagdes de ESAVI e como denominador
as doses aplicadas. A incidéncia de pares vacina/ESAVI
foi analisada de modo a medir o risco de ocorréncia de
ESAVI e foi calculado considerando como numerador o
numero de pares vacina/evento e como denominador
as doses aplicadas.

Foram excluidas das analises as doses aplicadas no
estado de Sao Paulo, uma vez que as notificacdes de
ESAVI do referido estado nao sao registradas no sistema
e-SUS notifica e sim em sistema de informagao proprio.
O DATASUS/MS e a Secretaria do Estado da Saude de Sao
Paulo (SES/SP) continuam trabalhando para estabelecer
a interoperabilidade com o sistema utilizado pelo MS.

Para o processamento dos dados, foi utilizado o Microsoft
Excel 2016 e a Biblioteca Pandas para Python versao 1.1.3.

B RESULTADOS E DISCUSSAO

Para melhor interpretacao dos resultados, € preciso
esclarecer que comparacoes diretas entre asincidéncias dos
eventos pelas diferentes vacinas devem ser interpretadas
com cuidado, tendo em vista a existéncia de importantes
fatores de confundimento, tal como os diferentes perfis
populacionais dos grupos que predominantemente
utilizaram cada vacina. A incorporagao das diferentes
vacinas foi feita de maneira sequencial e a vacinagao teve
inicio com as vacinas Sinovac/Butantan e Astrazeneca/
Fiocruz justamente pelos grupos mais vulneraveis, como
0s idosos, que apresentam maior risco de ocorréncia de EG
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coincidentes (ESAVIs causados por outras condi¢coes de
saude, muitas vezes preexistentes, e ndo pelas vacinas), e
profissionais de saude, que estao mais sensiveis a deteccao
e notificacao dos ESAVIs.

Entre 18/1/2021 e 17/3/2023, foram aplicadas no Brasil,
exceto o estado de Sao Paulo e apos exclusao dos
registros com dados do fabricante ignorados ou em
branco, 384.827.394 doses de vacinas COVID-19, sendo:
76.701.973 doses da vacina Sinovac/Butantan, 117.590.861
da Astrazeneca/Fiocruz, 168.017.956 da Pfizer/WYyeth e
22.513.655 da Janssen.

Desde que foi iniciada a campanha de vacinagao contra a
covid-19 no Brasil, foram registradas 200.863 notificacdes
no sistema de informacao e-SUS Notifica - Modulo
ESAVI, entre as quais 155599 (77,5%) continham registros
de ESAVI relacionados as vacinas COVID-19 e 46.147
(23,0%) continham erros de imunizagao. Esse numero de
notificacdes representou 439.470 pares vacina/ESAVI
registrados, onde 365.464 (83,2%) foram ESAVI e 74.006
(16,8%) foram erros de imunizagao. Apresenta-se a seguir
a analise epidemiologica das notificagoes e pares vacina/
ESAVI registrados.

No que diz respeito aos coeficientes de notificagcao de ENG
por UF, observou-se os maiores coeficientes no Parana (90,5
/100.000 doses aplicadas) e Santa Catarina (71,2/100.000
doses aplicadas), enquanto Roraima (2,86/100.000 doses
aplicadas) e Amapa (6,6/100.000 doses aplicadas)
registraram os menores coeficientes (Figura 1A). Quanto
aos EG, os maiores coeficientes foram observados no
Espirito Santo (10,9/100.000 doses aplicadas) e Distrito
Federal (7,8/100.000 doses aplicadas). Roraima, Amapa,
Para, Rondonia e Maranhao apresentaram os menores
coeficientes, menos de uma notificagao em cada 100
mil doses aplicadas, indicando menor sensibilidade dos
sistemas de vigilancias destas UF quanto a notificacao,
mesmo os EG sendo de notificacao compulsoria (Figura 1B).

Em relacao ao percentual de encerramento dos EG, os
maiores foram observados em Santa Catarina (85,0%) e Rio
de Janeiro (84,6%), enquanto os menores percentuais foram
observados no Piaui (27,3%) e Rio Grande do Norte (28,3%)
(Figura 2A). Quanto ao encerramento da investigagao dos
obitos por EG, foram observados maiores percentuais
no Amapa e em Ronddnia, com 100% de encerramento,
enquanto Roraima (0,0%) e Mato Grosso do Sul (12,5%)
apresentaram os menores percentuais (Figura 2B).
Ressalta-se que Roraima, Amapa, Ronddnia, Mato Grosso
do Sul e Acre registraram menos de 80 ESAVI graves e
menos de 25 obitos no periodo analisado.
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Fonte: CGFARM/DPNI/SVSA/MS. Atualizado em 17/3/2023. Dados sujeitos a alteracao.
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FIGURA1 Coeficiente de notificacdo de eventos supostamente atribuiveis a vacinagdo ou imunizacao nao graves e graves, por

UF, Brasil, SE 3/2021 a 11/2023
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Fonte: CGFARM/DPNI/SVSA/MS. Atualizado em 17/3/2023. Dados sujeitos a alteragao.
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FIGURA 2 Percentual de encerramento de eventos supostamente atribuiveis a vacinagdo ou imunizagdo graves e obitos,

segundo par vacina/ESAVI, por UF, Brasil, SE 3/2021a 11/2023

Embora a vigilancia passiva consiga manter e alimentar
o sistema de informagao (e-SUS notifica), alguns estados
apresentaram menor sensibilidade para a notificacoes e
encerramento de ESAVI. Tal fato pode reduzir a sensibilidade
para a identificacao de novos casos, deteccao de sinais
ou mesmo o surgimento de novos tipos de eventos. Alem
disso, € uma investigacao adequada que leva a avaliagao de
causalidade acurada e encerramento consistente e oportuno.
Desta forma, € necessario reforcar aimportancia da notificacao
e investigacao oportuna de ESAVI, visando prover as trés
esferas de governo com relagao a gestao, a estruturagao e
a operacionalizagao a partir de informagodes atualizadas.*®

No Brasil, observou-se para todas as vacinas COVID-19
analisadas um coeficiente de notificacao de 0,40 notificacdes
para cada 1000 doses aplicadas, alcancando o maximo de
9,15 notificagcdes/1.000 doses na SE 5/2021 e mantendo-se
abaixo de 0,5/1.000 doses desde a SE 25/2021. Quanto
aos pares vacina/ESAVI, observa-se incidéncia acumulada
de 0,95/1.000 doses aplicadas, tendo alcangado 21,98
eventos/1000 dosesnaSEn.°5/2021, reduzindo desde entao
e mantendo-se em patamares abaixo de 0,5 evento/1.000
doses desde a SE 8/2022 (Figura 3).
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Fonte: CGFARM/DPNI/SVSA/MS. Atualizado em 17/3/2023. Dados sujeitos a alteracao.
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FIGURA 3 Distribuigao das doses aplicadas (n = 384.825.879) e incidéncia dos eventos supostamente atribuiveis a vacinacao ou
imunizagao, segundo par vacina/ESAVI, por SE de vacinagao e notificagao, Brasil, SE 3/2021 a 11/2023

Em relagao a classificacao de gravidade, a maioria dos
pares vacina/ESAVI registrados foi ENG (n = 346.502;
94,8%), com incidéncia de 93,15 eventos/100.000
doses aplicadas. Os 18.962 (5,2%) EG corresponderam
a 13.173 notificagdes e apresentaram incidéncia de
5,10 EG/100.000 doses. Entre os EG, 4.458 (23,5%)
evoluiram a obito, o que correspondeu a incidéncia de
1,20 0bitos/100.000 doses aplicadas. Analisando os

pares por tipo de vacina e classificacao de gravidade,
observa-se que, entre os ENG, apresentaram maiores
incidéncias acumuladas aqueles relacionados a vacina
Astrazeneca/Fiocruz (168,37/100.000 doses aplicadas).
Japaraos EG e obitos, observa-se as maiores incidéncias
acumuladas para a vacina Sinovac/Butantan, com
8,72/100.000 doses aplicadas e 3,16/100.000 doses
aplicadas, respectivamente (Tabela 1).

TABELA 1 Distribuigao e incidéncia acumulada dos eventos supostamente atribuiveis a vacinagado ou imunizagao, segundo
notificagao e par vacina/ESAVI, por gravidade e vacina, Brasil, SE 3/2021 a 11/2023

Classificagao de gravidade

Vacinas -
Nao grave Grave Obito Total
N.° de notificacdes 77289 5.616 1465 82.905
Astrazenecas  Coeficientes de notificacao 66.64 4,84 126 71,48
Fiocruz N.° pares vacina/evento 195.283 8.006 1465 203289
Incidéncia de pares vacina/evento 168,37 6,90 126 175,27
N.° de notificacdes 32195 4502 2404 36.697
Sinovac/ Coeficientes de notificagao 42,30 592 316 48,22
Butantan N.° Pares vacina/evento 77963 6.637 2404 84.600
Incidéncia de Pares Vacina/Evento 102,44 872 316 11116
N.° de notificacdes 29.213 2761 534 31974
Pfizer/Wyeth Coeficientes de notificacao 18,41 174 0,34 20,16
N.° pares vacina/evento 61735 3.806 534 65541
Incidéncia de pares vacina/evento 38,92 2,40 0,34 41,31

continua
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conclusao
Classificagao de gravidade
Vacinas -
Nao grave Grave Obito Total
N.° de notificacoes 3729 294 55 4,023
Coeficientes de notificacao 17,54 138 0,26 18,92
Janssen
N.° pares vacina/evento 11521 513 55 12.034
Incidéncia de Pares vacina/evento 54,20 241 0,26 56,61
N.° de notificacoes 142.426 13173 4,458 155.599
S Coeficientes de notificacao 38,29 3,54 1,20 41,83
otal
N.° pares vacina/evento 346.502 18.962 4,458 365.464
Incidéncia de pares vacina/evento 93,15 510 1,20 98,25

Obs coeficiente de notificacdo e incidéncia por 100 mil doses aplicadas. Obs.? excluidos os casos com inconsisténcias na classificacao de gravidade ou registro de obito.

Fonte: CGFARM/DPNI/SVSA/MS. Atualizado em 17/3/2023. Dados sujeitos a alteragao.

Entre os pares vacina/evento, foram observadas maiores
incidéncias de ENG entre os individuos de 18 a 49
anos, principalmente na faixa etaria de 30 a 39 anos
(128,36/100.000 doses aplicadas), seguida da faixa etaria
de 40 a 49 anos (113,32/100.000 doses) e da faixa etaria
de 18 a 29 anos (102,55/100.000 doses aplicadas). As
maiores incidéncias de EG e obitos foram observadas na
faixa etaria de 80 anos e mais (29,13/100.000 doses e
15,04/100.000 doses, respectivamente) (Figura 4).

A vacina Astrazeneca/Fiocruz apresentou as maiores
incidéncias de ENG, principalmente para as faixas etarias de
18a29ede30a39anos(259/1.000 doses e 2,12/100.000
doses aplicadas) (Figura 5 A). Entre os EG e obitos (Figura 5
B e C), foram observadas maiores incidéncias em pessoas
que receberam a vacina Sinovac/Butantan com faixa etaria
acima de 60 anos, principalmente com 80 anos ou mais
(53,78/100.000 e 30,48/100.000 doses, respectivamente)
(Figura 5 B, C).
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Fonte: CGFARM/DPNI/SVSA/MS, Atualizado em 17/3/2023. Dados sujeitos a alteragao.
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FIGURA 4 Distribuicao das doses aplicadas (n = 382.516.979) segundo faixa etaria e tipo de vacina e incidéncia de
eventos supostamente atribuiveis a vacinagdo ou imunizagao, segundo par vacina/evento, por faixa etaria, Brasil, SE
3/2021a11/2023
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Fonte: CGFARM/DPNI/SVSA/MS, Atualizado em 17/3/2023. Dados sujeitos a alteracao.

FIGURA 5 Incidéncia acumulada dos eventos supostamente atribuiveis a vacinagao ou imunizagao nao graves, graves e obitos,
segundo par vacina/evento, por faixa etaria e tipo de vacina, Brasil, SE 3/2021 a 11/2023

Sobre as incidéncias de ESAVI segundo gravidade, vacina Astrazeneca/Fiocruz (231,80/100.000 doses aplicadas) e
e sexo, observa-se maior registro e incidéncia em pessoas 0s EG principalmente apos receberem a vacina Sinovac/
do sexo feminino (128,23/100.000 doses aplicadas), onde Butantan (8,92/100.000 doses aplicadas) (Figura 6).

0s ENG ocorreram principalmente apos receberem avacina
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Obs.: excluidos os casos com inconsisténcias na classificacdo de gravidade ou sexo.
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Fonte: CGFARM/DPNI/SVSA/MS. Atualizado em 17/3/2023. Dados sujeitos a alteragao.
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FIGURA 6 Incidéncia acumulada dos eventos supostamente atribuiveis a vacinagdo ou imunizagao, segundo par
vacina/evento, por sexo, vacina e classificacao de gravidade, Brasil, SE 3/2021 a 11/2023

Esses achados corroboram com estudo de coorte on-line,
que incluiu adultos com 18 anos ou mais e apontou que
ESAVIs graves de vacinas COVID-19 foram raros, revelando
que esquema de vacinagao, vacina, idade mais jovem,
sexo feminino e ter tido covid-19 antes da vacinagao foram
associados com maiores chances de ESAVI/

Sobre os principais ENG notificados, agregados pela
categoria Sistema Orgao Classe (SOC), disturbios gerais e
quadros clinicos no local de administragao e disturbios do
sistema nervoso estiveram entre as maiores incidéncias
de todas as vacinas. As maiores incidéncias dentro destes
SOC foram com a vacina Astrazeneca/Fiocruz (0,58/1.000
e 0,35/1.000 doses aplicadas), seguido da vacina Sinovac/
Butantan (0,22/1.000 e 0,20/1.000 doses aplicadas),
Janssen (0,20/1.000 e 0,11/1.000 doses aplicadas) e
Pfizer/Wyeth (0,13/1.000 e 0,07/1.000 doses aplicadas)
(Figura7 A, B, C, D).

Na analise por Termo de Preferéncia (PT) para os ENG, foram
observados, de forma geral, 0s mesmos sinais e sintomas
em todas as vacinas, destacando-se cefaleia, pirexia e
mialgia, porem com incidéncias diferentes e aumentadas
na vacina AstraZeneca/Fiocruz (0,29/1.000, 0,24/1.000
€ 0,20/1.000 total de doses aplicadas, respectivamente).
Em relacao as outras vacinas utilizadas, as incidéncias
permaneceram entre 0,04/1.000 e 0,15/1.000 doses
aplicadas (Figura 8 A, B, C, D).

Para os EG notificados com associacao temporal com
as vacinas Sinovac/Butantan e Astrazeneca/Fiocruz, de
acordo com o SOC, foram observados principalmente
disturbios respiratorios, toracicos e do mediastino,
com 2,20/100.000 e 1,33/100.000 doses aplicadas,
respectivamente. Para as vacinas Pfizer/Wyeth e Janssen,
foram observados principalmente disturbios do sistema
nervoso, com 0,48/100.000 e 0,79/100.000 doses
aplicadas, respectivamente, e disturbio gerais e quadros
clinicos no local de aplicacao, com 0,44/100.000 e
0,35/100.000 doses aplicadas (Figura 9 A, B, C, D).

Estudo que realizou uma analise de classe latente (LCA)
de notificagdes de EG apos as vacinas COVID-19 de mRNA
do banco de dados em escala global da OMS, identificou
que os ESAVIs mais frequentemente relatados quanto
ao SOC foram disturbios do sistema nervoso (37,9%) e
disturbios respiratorios, toracicos e do mediastino (19,1%)8,
corroborando com os resultados que tem sido encontrados
pelo monitoramento de ESAVIs no Brasil.

Para os EG notificados com associacao temporal com as
vacinas COVID-19, dispneia e pirexia foram os PT de maior
ocorréncia entre as vacinas Sinovac/Butantan (1,19/100.000
€ 0,57/100.000 doses), Astrazeneca/Fiocruz (0,71/100.000
e 0,34/100.000 doses) e Pfizer/Wyeth (0,19/100.000 e
0,12/100.000 doses). Para a vacina Janssen, os principais
PT observados foram dispneia (0,18/100.000 doses) e
parestesia (0,10/100.000 doses) (Figura 10 A, B, C, D).
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Obs.: excluidos os casos com inconsisténcias nas varidveis utilizadas.
Fonte: CGFARM/DPNI/SVSA/MS, Atualizado em 17/3/2023. Dados sujeitos a alteragao.

FIGURA 7 Distribuicao da incidéncia dos principais eventos supostamente atribuiveis a vacinagdo ou imunizagao nao graves,
segundo par vacina/evento, notificados por Sistema Orgao Classe e tipo de vacina, Brasil, SE 3/2021 a 11/2023
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Obs.: excluidos os casos com inconsisténcias nas varidveis utilizadas.
Fonte: CGFARM/DPNI/SVSA/MS, Atualizado em 17/3/2023. Dados sujeitos a alteragao.
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FIGURA 8 Distribuicao de incidéncias dos principais eventos supostamente atribuiveis a vacinagao ou imunizagao nao graves,

segundo par vacina/evento, notificados por Termo Preferéncia e tipo de vacina, Brasil, SE 3/2021 a 11/2023
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Obs.: excluidos os casos com inconsisténcias nas varidveis utilizadas.
Fonte: CGFARM/DPNI/SVSA/MS, Atualizado em 17/3/2023. Dados sujeitos a alteragao.

FIGURA 9 Distribuicdo de incidéncias dos principais eventos supostamente atribuiveis a vacinagao ou imunizagao graves,
segundo par vacina/evento, notificados por Sistema Orgao Classe e tipo de vacina, Brasil, SE 3/2021 a 11/2023
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Obs.: excluidos os casos com inconsisténcias nas varidveis utilizadas.
Fonte: CGFARM/DPNI/SVSA/MS, Atualizado em 17/3/2023. Dados sujeitos a alteragao.

FIGURA 10 Distribuicao de incidéncias dos principais eventos supostamente atribuiveis a vacinagao ou imunizagao graves
notificados, segundo par vacina/evento, por Termo Preferéncia e tipo de vacina, Brasil, SE 3/2021 a 11/2023
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Entre os obitos por EG, segundo par vacina/evento,
independente da causalidade, os principais codigos da
Classificacao Estatistica Internacional de Doencas e Problemas
Relacionados a Saude - 102 revisao (CID-10) registrados na
notificacao como relacionados a ocorréncia do obito foram,
para as vacinas Sinovac/Butantan (Figura 11 A) e Astrazeneca/
Fiocruz (Figura1l B), B34 (doencas por virus de localizagao nao

Volume 54 | N.° 10 | 19 jun. 2023

especificada), com 728 e 407 dbitos, respectivamente, e B34.2
(infecgao por coronavirus de localizagcao nao especificada),
com 704 e 406 obitos, respectivamente. Para as vacinas
Pfizer/Wyeth (Figura 11 C) e Janssen (Figura 11 D), as principais
CID-10 relacionadas foram Y59 (efeitos adversos de outras
vacinas e substancias biologicas e as nao especificadas), com
89 e 15 obitos, respectivamente.
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Obs.: excluidos os casos com inconsisténcias nas varidveis utilizadas.

Fonte: CGFARM/DPNI/SVSA/MS, Atualizado em 17/3/2023. Dados sujeitos a alteragao.
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FIGURA 11 Distribuicao do numero de obitos, de acordo com as principais CID-10 registradas e tipo de vacina, Brasil, SE 3/2021

a 1172023 (n = 4.458)
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Do ponto de vista da avaliagao de causalidade, do totalde
notificagdes (n = 18.962), 9.401 (49,6%) foram classificados
como reacdes coincidentes ou inconsistentes (C), tratando-
-se de ESAVI sem relacao causal com os produtos, ou seja,
condigdes preexistentes ou emergentes causadas por outros
fatores e ndo porvacinas. Foram classificados como reagoes
inerentes ao produto conforme literatura (A1) apenas 10,2%
(n = 1.926) dos EG. Sao inclassificaveis (D) ou ainda
permanecem em investigacao 4.595 (24,2%) dos EG,
tratando-se de registros com informacdes incompletas
e que aguardam complementacao de dados para
encerramento da causalidade. Sobre os obitos por EG (n =
4458), 3163 (71,0%) foram classificados como inconsistentes
ou coincidentes (C) e 1.032 (23,1%) sao inclassificaveis (D) ou
ainda nao foram encerrados, aguardando complementagao

Volume 54 | N.° 10 | 19 jun. 2023

de dados para encerramento da causalidade. Foram
classificados pelas vigilancias estaduais como tendo
relacao causal consistente (A1) com as vacinas COVID-19
63 (1,4%) obitos.

ApOos revisao e reclassificacao pelavigilancia epidemiologica
de ESAVI na esfera federal e/ou Comité Interinstitucional
de Farmacovigilancia de Vacinas e outros Imunobiologicos
(Cifavi), 50 (1,12%) dos obitos notificados tiveram uma
relacao causal considerada como consistente com a
vacinagao (Al), sendo: 28 com a vacina Astrazeneca/
Fiocruz, 17 com a vacina Sinovac/Butantan, 4 com avacina
Janssen e uma com a vacina Pfizer/Wyeth. Ressalta-se
que esse resultado corresponde a aproximadamente
1 6bito em cada 10 milhdes de doses aplicadas.

Obitos

ESAVIs graves

Obs.: excluidos os casos com inconsisténcias nas varidveis utilizadas.

Fonte: CGFARM/DPNI/SVSA/MS, Atualizado em 17/3/2023. Dados sujeitos a alteragao..
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A4-Reagoes de ansiedade relacionadas a imunizagéo e/ou
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m Bl-Reagao temporal consistente, mas sem evidéncias na
literatura para se estabelecer relagao causal
B2-Dados da investigacao conflitantes em relagao a causalidade
m C-Reagdes coincidentes ou inconsistentes

m D-Inclassificaveis devido necessidade de informagdes

m Nao encerrado

FIGURA 12 Distribuicao dos eventos supostamente atribuiveis a vacinagao ou imunizagao graves (n = 18.962) e obitos
(n = 4.458), segundo par vacina/evento notificados, por classificagcao de causalidade, Brasil, SE 3/2021 a 11/2023

B OBITOS POR EVENTOS
SUPOSTAMENTE ATRIBUIVEIS
A VACINAGAO OU IMUNIZACAO
EM CRIANGCAS E ADOLESCENTES
(MENORES DE 18 ANOS)

Desde o inicio da Campanha Nacional de Vacinacao contra
acovid-19, foram aplicadas 47.600.374 milhdes de doses
no periodo de 18/1/2021 a 31/12/2022 (SE 3/2021 a
52/2022), na faixa etaria menor do que 18 anos. No mesmo
periodo, foram registradas 24.801 notificacdes de ESAVI
nesse grupo, exceto ESAVI ocorridos no estado de Sao
Paulo, das quais 18.659 (75,2%) foram erro de imunizacao.
Entre os ESAVI propriamente ditos notificados (n=-6.142),

5408 (88,0%) se tratam de ESAVIs ndo graves e, dentre os
734 (12,0%) EG, foram identificados 48 (6,5%) com desfecho
obito, apos excluidas 15 notificacdes com duplicidades
ouinconsisténcias de datas de nascimento. Os obitos em
menores de 18 anos descritos aqui foram discutidos pelo
Cifavi e encerrados no nivel federal.

A incidéncia total dos obitos notificados foi 0,10
a cada 100.000 doses aplicadas em menores de 18
anos, principalmente apos receberem a vacina Pfizer/
Wyeth (0,12/100.000 doses aplicadas). Ao excluir-se os
eventos classificados como C, ou seja, aqueles eventos
inconsistentes ou coincidentes, a incidéncia reduziu para
0,01acada100.000 doses aplicadas e todos relacionados
com a vacina Pfizer/Wyeth (Tabela 2).
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A maioria dos 6bitos notificados ocorreu entre criancas desses obitos foi de criancas e adolescentes entre
e adolescentes que receberam a vacina Pfizer/Wyeth 5 e 17 anos (97,7%) e apds a primeira dose (72,1%) da
(89,6%), sendo a maior parte do sexo feminino (51,2%), referida vacina (Tabela 3).

ocorridos na Regiao Sudeste (39,5%). A grande maioria

TABELA 2 Distribuicao do numero e incidéncia de obitos notificados em menores de 18 anos por vacina COVID-19, Brasil,
SE 3/2021a52/2022

Obitos Obitos sem eventos com causalidade C
Vacina N.° de doses
n Incidéncia/100.000 n Incidéncia/100.000
Pfizer/\Wyeth 35.624.914 43 012 4 0,01
Sinovac/Butantan 11831914 5 0,04 () 0,00
Vacinas de Vetor Viral 143546 () 0,00 ) 0,00
Total 47.600.374 48 0,10 4 0,01

Fonte: RNDS e e-SUS Notifica - Médulo ESAVI. CGFARM/DPNI/SVSA/MS, Atualizado em 17/3/2023. Dados sujeitos a alteracao.

TABELA 3 Distribuigao dos obitos notificados em menores de 18 anos por perfil sociodemografico, vacina COVID-19 e tipo de
dose, Brasil, SE 3/2021 a 52/2022

Pfizer/Wyeth Sinovac/Butantan Total

Variaveis analisadas (n =43, 89,6%) (n = 5;10,4%) (n =48)

n.° % n.° % n.° %
Sexo
Feminino 22 51,2 3 60,0 25 521
Idade 0 0.0
<5anos 1 23 1 20,0 2 4.2
5al2anos 21 48.8 4 80,0 25 52,1
13 a 17 anos 21 488 ¢} 0,0 21 438
Regiao
Sudeste 17 39,5 1 20,0 18 375
Sul 13 30.2 1 20,0 14 29,2
Nordeste 9 20.9 3 60.0 12 250
Norte 2 47 0 0.0 2 42
Centro-Oeste 2 47 ] 0.0 2 42
Dose
Primeira dose 31 721 4 80,0 E5) 72,9
Segunda dose 1 25,6 1 20,0 12 25,0
Reforco/adicional 1 2.3 (0] 0,0 1 21

Fonte: e-SUS Notifica - Modulo ESAVI. CGFARM/DPNI/SVSA/MS, Atualizado em 17/3/2023. Dados sujeitos a alteracao

Em relacao a avaliacao de causalidade, a maioria dos causal, levando a classificacao de causalidade B2, além de
obitos notificados (n = 44; 91,7%) foi classificada como trés casos inclassificaveis (causalidade D), devido auséncia
evento coincidente ou inconsistente (causalidade C), com de dados suficientes na investigacao para estabelecer o
diagnostico por outra causa nao relacionada a vacina diagnostico definitivo. Até o momento, nao ha nenhum
recebida. Ocorreu ainda um caso de miocardite apos evento com desfecho obito em menores de 18 anos com
a vacina Pfizer/Wyeth, porém os dados coletados na associacao causal consistente com a vacina utilizada
investigacao sao conflitantes para estabelecer relacao (Tabela 4).
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TABELA 4 Distribuicao dos obitos notificados em menores de 18 anos segundo classificagao de causalidade, diagnostico da

causa morte e vacina COVID-19, Brasil, SE 3/2021 a 52/2022

Obitos em menores de 18 anos Pﬁz(i rf\;(geth Sinova(cn /=le,;tantan (r'II'c:t‘?é)
Causalidade B2 1
Miocardite 1 0 1
Causalidade C 44
Infeccao pelo Covidl9 8 1 9
Morte subita cardiaca 7 0 7
Morte subita (Sindrome de Edwards/Displasia pulmonar) S 0] 3
Hepatite de causa desconhecida 2 (0) 2
Acidente vascular encefalico hemorragico 8 0 g
Trombose de SNC 2 0 2
Meningite bacteriana/viral/fungica (Haemophilus Influenzae/

Mycoplasma Pneumoniae/Aspergillus sp.) 3 ! 4
Hipertensao intracraniana congénita 1 0 1
Crise convulsiva 2 0 2
Pneumonia 1 1 2
Sepse 3 1 4
Febre reumatica 1 0 1
Dengue 0 1 1
Doencga linfoproliferativa 1 0 1
Vasculite 1 0 1
Intoxicagao exogena 1 0] 1
Causalidade D 3
Morte subita de causa desconhecida 1 1
Broncoaspiragao 1 (0] 1
Crise convulsiva 1 1

Fonte: CGFARM/DPNI/SVSA/MS. Atualizado em 17/3/2023. Dados sujeitos a alteragao.

EVENTOS SUPOSTAMENTE
ATRIBUIVEIS A VACINAGAO OU
IMUNIZAGAO - MIOCARDITE/
PERICARDITE

Entre as SE 3 de 2021 e 52 de 2022, foram identificadas
na base de dado do e-SUS Notifica - Modulo ESAVI, 268
notificagcdes de ESAVI ocorridos no Brasil com mengao
aos termos miocardite/pericardite. Todos os casos foram
avaliados individualmente e classificados de acordo com
os critérios da Brighton Collaboration para miocardite/
pericardite, disponiveis na nota tecnican.° 139/2022-CGPNI/
DEIDT/SVS/MS de 20 de maio de 2022°

Apos avaliacao, 114 (42,5%) notificagoes tiveram o
diagnostico de miocardite/pericardite descartado e
foram encerrados com outros diagnosticos sindromicos,

como insuficiéncia cardiaca e sindrome coronariana
aguda, restando 154 (57,5%) notificacdes de ESAVI com
casos suspeitos de miocardites e/ou pericardites, sendo
a maioria (n=117; 75,9%) apos a vacina Pfizer/Wyeth.
Aincidéncia total de ESAVI com miocardite/pericardite
foi de 0,040 casos a cada 100 mil doses aplicadas,
onde 0,070 em cada 100 mil doses foram relacionados
a vacina Pfizer/Wyeth (Tabela 5).

A maioria dos casos foi de individuos do sexo masculino
(64,9%), com mediana de idade de 32 anos, variando
entre cinco e 78 anos, apos terem recebido a 12 dose
(66,5%), que desenvolveram ESAVI grave (70,1%) com
mediana de intervalo entre vacina e evento de 15 dias,
variando entre um e 420 dias, indicando inconsisténcia
na investigacao. Entre os ESAVIs graves, cinco (3,2%)
evoluiram a obito (Tabela 6).
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TABELA 5 Distribuicdo dos ESAVI com termos de preferéncia miocardite/pericardite e respectivas incidéncias segundo tipo

de vacina. Brasil, SE 3/2021 a 52/2022

Imunobiolégico Doses aplicadas n.° Incidéncia”
Pfizer/\Wyeth 168.017.956 117 0,070
Astrazeneca/Fiocruz 117590.861 30 0,026
Sinovac/Butantan 76.701.973 4 0,005
Janssen 22.513.655 3 0,013
Total 384.824.445 154 0,040

“Incidéncia por 100 mil doses aplicadas

Fonte: RNDS e e-SUS Notifica - Modulo ESAVI. CGFARM/DPNI/SVSA/MS, Atualizado em 17/3/2023. Dados sujeitos a alteragao,

TABELA 6 Distribuicdo dos casos de ESAVI por miocardites/pericardites (n = 154) segundo sexo, idade, dose, gravidade e

intervalo entre vacina e evento. Brasil, SE 3/2021 a 52/2022

Variaveis analisadas n.° %

Sexo

Masculino 100 64.9

Dose relacionada

12 dose 87 56,5

22 dose 37 24,0

Reforco 26 16,9

2° Reforco 4 2.6

Gravidade

Grave 108 701

Desfecho

Obito 5 32
Mediana Min.-Max.

Idade (anos) 32 5-78

Intervalo vacina-ESAVI (dias) 15 1-420

Fonte: CGFARM/DPNI/SVSA/MS. Atualizado em 17/3/2023. Dados sujeitos a alteragao.

Todos os ESAVI com desfecho obito foram discutidos pelo
Cifavi, onde dois foram classificados como coincidentes ou
inconsistentes com avacina (causalidade C), sendoum casode
miocardite pos-virale um caso de pericardite por substancias
quimicas/toxicas. Os trés obitos restantes possuiam dados
conflitantes em relagao a causalidade e indicadores de outras
causas e por isso foram classificados como indeterminado
(causalidade B2): i) um com temporalidade improvavel de
dez horas com a referida vacina, ii) um com achados de
derrame pleurale doenga obstrutiva cronica (DPOC), ambos
apos receber a vacina Astrazeneca/Fiocruz, e iii) um se
tratou de um caso de miocardite com intervalo de 25 dias
entre os sintomas e a vacina Pfizer/Wyeth com hipotese de
miocardite por etiologia infecciosa.

Um estudo de série de casos autocontrolado em individuos
com 13 anos ou mais que foram vacinadas contra a covid-19
na Inglaterra aponta que o risco de miocardite € maior
apos a infeccao por SARS-CoV-2 do que apos a vacinagao
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COVID-19 e permanece modesto apos doses sequenciais,
incluindo uma dose de reforgo da vacina de mRNA©

EVENTOS SUPOSTAMENTE
ATRIBUIVEIS A VACINACAO OU
IMUNIZAGAO - PFIZER/WYETH
BIVALENTE BA.4/BA.5

A campanha de vacinacao com a vacina Bivalente BA.4/
BA.5 teve seu inicio programado para 27 de fevereiro
de 2023 no Brasil, conforme o Informe Tecnico de
Campanha. Entretanto, considerando que a distribuicao
das referidas vacinas iniciou em 30 de janeiro, algumas
UF iniciaram a vacinagao antes da data oficial para alguns
grupos especificos de maior risco. Dessa forma, para esta
analise, foram consideradas as doses aplicadas e os ESAVI
registrados entre as SE 7 e 11 de 2023.
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No periodo analisado, foram registradas 2.660.412 doses
de vacina Pfizer/WYyeth Bivalente BA.4/BA5 e um total
de 289 notificacdes de ESAVI, entre as quais, 67 (23,2%)
foram erros de imunizacgao. Entre os 222 (76,8%) ESAVI
propriamente ditos registrados, 192 (86,5%) foram nao
graves e, entre os 30 (13,5%) ESAVI graves notificados, 18
(60%) tinham o desfecho obito registrado nas investigacoes.

Quanto ao perfil demografico dos ESAVI analisados, as
maiores incidéncias observadas foram de ESAVI nao
graves em individuos do sexo feminino (8,10/100.000
doses aplicadas) e nas faixas etarias de 40 a 49 e 50 a 59
anos (37,20/100.000 e 37,11/100.000 doses aplicadas,
respectivamente). Entre os ESAVI graves e obitos,
observou-se maiores incidéncias do sexo masculino,
sendo 1,53/100.000 e 0,76/100.000 doses aplicadas,
respectivamente. Quanto a faixa etaria, foram observadas
maiores incidéncias de ESAVI graves entre 40 e 49 anos
(3,92/100.000 doses aplicadas) e de obitos entre 60 e 69
anos (0,71/100.000 doses aplicadas) (Tabela 8).

A incidéncia total foi de 8,34 ESAVI/100.000 doses
aplicadas, enquanto as incidéncias de ESAVI graves e de
obitos notificados foram de 1,13/100.000 e 0,68/100.000
doses aplicadas, respectivamente (Tabela 7).
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Todos os 18 casos com desfecho obito foram encerrados
como inclassificaveis (causalidade D - dois casos de morte
subita sem investigacao adequada) ou como eventos
coincidentes ou inconsistentes (causalidade C) com a
vacina Bivalente. Os diagnosticos recebidos foram: quatro
casos tiveram diagnostico sindromico de insuficiéncia
cardiaca, quatro com diagnostico de sepse, quatro casos
de morte subita, dois com diagndstico de acidente vascular
cerebral (AVC), um caso de tromboembolismo pulmonar
(TEP), uma crise convulsiva, uma neoplasia metastatica
e um caso de dengue. Os dois casos de AVC tiveram
temporalidade média de um dia entre a vacina e o inicio
dos sintomas, idade media de 69 anos, com comorbidades
relatadas de cardiopatia, neoplasia e AVC prévio. O caso de
tromboembolismo pulmonar foi secundario a cardiopatia
hipertrofica identificada em necropsia.

Com o avanco da avaliacao de causalidade e encerramento
dos casos, observa-se que entre 0os ESAVI graves e os obitos,
56,7% e 88,9%, respectivamente, tiveram a relagao causalcom
avacina Pfizer/\Wyeth bivalente descartada, permanecendo,
no entanto, 23,3% dos ESAVI graves ainda em investigacao.
Nao foi observado até o momento nenhum ESAVI graves ou
obito com relagao causal confirmada com a referida vacina,
ou seja, com classificagao de causalidade Al (Figura 13).

TABELA 7 Distribuicdo de casos e incidéncia por 100 mil doses aplicadas de ESAVI apos vacina Pfizer/Wyeth Bivalente
notificados segundo perfil demografico, classificacao de gravidade e desfecho. Brasil, SE 7 a 11/2023

ESAVI nao graves ESAVI graves Obitos

Perfil demografico

n.° Incidéncia n.° Incidéncia n.° Incidéncia
Sexo
Feminino 120 810 12 0,81 0,61
Masculino 72 611 18 153 076
Faixa etaria (anos)
12-17 ] 0,00 ¢ 0,00 ¢} 0.00
18-29 7 20,46 1 292 0 0,00
30-39 1 26,06 0 0,00 0 0,00
40-49 19 37,20 2 392 0 0,00
50-59 22 3711 ¢ 0,00 0 0,00
60-69 35 4,16 8 0,95 6 0,71
70-79 63 572 1 1,00 5 0,45
80+ 26 5,00 3 0,58 2 0.38

Fonte: RNDS e e-SUS Notifica - Modulo ESAVI. CGFARM/DPNI/SVSA/MS. Atualizado em 17/03/2023. Dados sujeitos a alteracao.
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TABELA 8 Distribuicdo de casos e incidéncia por 100 mil doses aplicadas de ESAVI apods vacina Pfizer/\¥/yeth Bivalente
notificados segundo classificacao de gravidade e desfecho. Brasil, SE 7 a 11/2023

Vacina

Classificagao de gravidade

Pfizer/Wyeth Bivalente BA.4/BA5

N.° de Notificagoes Incidéncia/ 100.000
Nao grave 192 7,22
Grave 30 113
Obito 18 0.68
Total 222 8,34

Fonte: RNDS e e-SUS Notifica - Médulo ESAVI. CGFARM/DPNI/SVSA/MS, Atualizado em 17/03/2023. Dados sujeitos a alteragao.

ESAVI grave Obito

10,0

Fonte: e-SUS Notifica - Modulo ESAVI. CGFARM/DPNI/SVSA/MS, Dados sujeitos a alteracoes e atualizados em 17/3/2023.

B Al-Reacdes relacionadas ao produto, conforme literatura
m A2-Reacoe relacionadas a qualidade do produto

A3-Erros de Imunizacao

A4-Reagdes de ansiedade relacionadas a imunizagao e/ou

estresse desencadeado em resposta a imunizagao
B Bl-Reacao temporal consistente, mas sem evidéncias na

literatura para se estabelecer relagao causal
B2-Dados da investigagao conflitantes em relagdo a causalidade
m C-Reagdes coincidentes ou inconsistentes

m D-Inclassificaveis devido necessidade de informacoes

m Nao encerrado

FIGURA13 Distribuicao dos ESAVI graves e obitos apos vacina Pfizer/Wyeth Bivalente notificados segundo classificacao

de causalidade. Brasil, SE 5 a 11/2023

B CONSIDERAGOES FINAIS
E RECOMENDAGOES

A vacinagao contra a covid-19 avancga a passos largos
em todo pais, tendo sido administradas, no periodo
analisado, cerca de 510 milhdes de doses em todo o
Brasil, com a consequente reducao do numero de casos,
internagodes e obitos pela doenga. Ao vacinar um numero
tao grande de individuos, € esperada a notificagcao de
um elevado numero de ESAVI, incluindo EG. No entanto,
destaca-se que, apos a investigacao adequada, apenas
uma pequena parcela destes eventos teve qualquer
relacao causal com a vacinacao. Ressalta-se ainda que
a vacinacao contra a covid-19 ocorreu em vigéncia de
elevada incidéncia de casos de covid-19, de tal forma
que um numero expressivo de individuos pode ter sido
vacinado no periodo de incubacao do virus SARS-CoV-2,
levando a notificagcdao de numero expressivo de ESAVI
coincidentes com a vacinacao.

Amaioria dos ESAVIs notificados com as vacinas COVID-19
sao ENG, apresentando umaincidéncia de cerca de 98,25
eventos/100 mildoses aplicadas. Em relagcao aos ESAVIs
graves, apenas 0,005% do total de doses aplicadas no
periodo analisado evoluiu para essa classificacao, ou
seja, a macica maioria desses eventos nao teve qualquer
relacao causal com a vacinagao. Alem disso, apesar de
4.458 notificagdes conterem o desfecho obito, apos revisao
das avaliagdes de causalidade e encerramento pela esfera
federale/ou Cifavi, apenas 50 obitos tiveram relagao causal
consistente com a vacinacao, isto €, 0,013 casos/100 mil
doses aplicadas.

Uma publicacao do Imperial College London, estimou
que a vacinagao evitou no Brasil entre 700 a 880 mil
mortes ate o final de 2021, ou seja, para cada obito por
ESAVI com relacao causal consistente com a vacinacao,
entre 43750 a 55.000 outros obitos foram evitados pela
vacinacao. Ressalta-se, ainda, que estas foram estimativas
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conservadoras, tendo em vista que a estimativa de obitos
evitados nao incluiu o pico epidémico ocorrido em 2022,
momento em que a incidéncia de casos graves e obitos
pela covid-19 teve sua maior ocorréncia na populagao nao
vacinada desde o inicio da pandemia no Brasil.

Ainda, o impacto da covid-19 vai muito além do risco de
morte ou internacdes, podendo levar a complicacdes
tais como: tromboses venosas, miocardite e pericardite,
sindromes neurologicas como a sindrome de Guillain-
Barre, encefalite e doengas desmielinizantes, hemorragias
cerebrais, arritmia, infarto agudo do miocardio (IAM),
embolia pulmonar, entre outros.’>*

Isso posto, os dados aqui apresentados denotam o excelente
perfil de beneficio versus risco da vacinagao contra a
covid-19. No entanto, como qualquer outro medicamento,
nao se pode descartar totalmente o risco de ocorréncia de
EG. E importante destacar, no entanto, que estes eventos sao
muito raros, ocorrendo em media um (1) caso a cada 100 mil
doses aplicadas, apresentando um risco significativamente
inferior ao risco de complicacdes pela propria covid-19.

Os EG notificados com provavel ou possivel, mas nao
necessariamente com relacao causal confirmada com
a vacinagao apos o seu uso em larga escala foram
principalmente: reacdes de hipersensibilidade graves,
sindrome de trombose com trombocitopenia (STT)
relacionados as vacinas da plataforma de vetor viral
(Astrazeneca e Janssen), eventos de pericardite e
miocardite com as vacinas de RNAm e a sindrome de
Guillain-Barre.

Os dados apresentados neste Boletim devem ser
considerados como sujeitos a alteragoes, devido
ao carater dinamico e com constantes atualizagdes
da vigilancia epidemiologica de ESAVI. O MS segue
monitorando a ocorréncia de ESAVI com as vacinas
COVID-19 administradas no pais. Até o momento, os
dados indicam que essas vacinas apresentam excelente
perfilde beneficio versus risco, tendo gerado um impacto
extremamente positivo na saude da populagao brasileira,
com a redugao expressiva dos casos, internagdes e
Obitos pela doenca.

Uma limitagao classica da vigilancia passiva de ESAVI € a
possibilidade da subnotificagao. Na farmacovigilancia de
rotina, a taxa de notificagao representa em media 6 a 10%
dos casos reais de ESAVIs, e a subnotificagao pode ser
maior para casos nao graves,®® segundo alguns autores.
Isto, por sua vez, dificulta a mensuragao da realincidéncia
de ESAVIs nos estudos epidemiologicos.®
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Desta forma, aos profissionais de saude, ressalta-se a
importancia da notificagao e da investigacao aprofundada
dos ESAVIs ocorridos em associacao temporal com as
vacinas COVID-19, para uma adequada apreciacao do
caso e consequentemente avaliagao de risco.

As vigilancias estaduais e municipais, recomenda-se
acoes orientativas e de educagao continuada de forma
a esclarecer e atualizar os profissionais que trabalham
nas vigilancias e aqueles de estabelecimentos de saude
que sao porta de entrada para casos de ESAVI, e com
isso melhorar a sensibilidade para a notificagao de casos
com relagao temporal com imunobiologicos, assim como
a qualidade e a oportunidade das investigacdes para
avaliacdes de causalidade e encerramentos adequados.

B MELHORIAS ALCANGCADAS

= |mplementacao do sistema de vigilancia de ESAVI
durante a pandemia por meio de execucao de
projetos de vigilancia ativa (Acompanhamento de
Gestantes Vacinadas Contra a Covid-19 e Rede
Sentinela de Eventos Adversos de Interesse Especial)
e incorporacao de recursos humanos para apoio das
vigilancias estaduais.

= |mplantacdo de novo sistema de informacao para
notificacao de ESAVI, e-SUS Notifica, modulo ESAVI, um
sistema totalmente online que permite o registro das
notificacbes em tempo real por qualquer profissional de
saude previamente cadastrado, com implementacao
de variaveis para melhor detalhamento dos casos,
alinhado com o sistema Vigimed da Anvisa e o Centro
Colaborador da Organizacao Mundial da Saude para
0 Monitoramento Internacional de Medicamentos
(Uppsala Monitoring Centre) e utilizando o dicionario
MedDRA de terminologia medica.

m Pyblicagcao e atualizacao em 2021 de materiais
técnicos, como:

Estrategia de Vacinagao contra o Virus SARS-

-COV-2 (Covid-19): Protocolo de Vigilancia Epide-

miologica e Sanitaria de Eventos Adversos Pos-

-Vacinacao.

Manual de Vigilancia Epidemiologica dos Eventos Ad-

versos Pos-Vacinagao - 42 edicao atualizada (2021).

= [mplementagao dos protocolos de vigilancia e ma-
nejo de ESAVI por meio da publicacao de documen-
tos técnicos orientativos (Notas Tecnicas, Notas In-
formativas, Boletins Epidemiologicos) direcionados
para as vigilancias e profissionais de saude baseados
na rotina de analise e evidéncias cientificas no cam-
po da farmacovigilancia.

»



= Aproximagao da sociedade cientifica com o servigo
por meio da organizagao de eventos cientificos, como:
» Seminario de Farmacovigilancia e a regulacao das
vacinas COVID-19 no Brasil: Bases de seguranca e
confianca do seu uso (2021).
» Ciclos de Estudos da SVSA: Farmacovigilancia das
Vacinas COVID-19 (2022) e Hesitagao Vacinal (2023).
» Reuniao nacional de vigilancia epidemiologica
dos ESAVI e de avaliagao das estrategias ativas de
acompanhamento de gestantes vacinadas contra a
covid-19 e vigilancia de eventos adversos de inte-
resse especial (EAIE) (2022).
Capacitagao da rede de profissionais ligados a
farmacovigilancia de vacinas por meio de elaboragao
€ execugao, em parceria com instituicdes de ensino
e institutos de pesquisa, de materiais e capacitacées
para profissionais de saude, como:
» Guia rapido em eventos adversos graves pos-va-
cinagao contra a covid-19 em parceria com Bio-
-Manguinhos/Fiocruz.
EaD de Vigilancia Epidemiolégica de ESAVI em
parceria com Opas/OMS e UNA-SUS.
Carta-Acordo com o Instituto de Psiquiatria da USP
(IPQ) para producao de modulo do EaD sobre re-
acoes de estresse a vacinagao e producgao/atu-
alizacao de fasciculo sobre o mesmo assunto do
Manual de Vigilancia Epidemiologica de ESAVI, em
parceria com USP, Opas/OMS e UNA-SUS.
» Capacitacdes regionais sobre avaliagao de causali-
dade e encerramento de casos de ESAVI.
Atualizacoes e trocas de experiéncias com paises da
rede regional de farmacovigilancia por meio de parti-
cipacao na 12 Reuniao Regional de Vacinagao Segura
das Ameéricas (2023) e no Encontro Internacional de
Farmacovigilancia das Ameéricas (2022) com apre-
sentagdes das experiéncias do Brasil nas vigilancias
passiva de ESAVI e vigilancia ativa de EAIE e ESAVI
em gestantes vacinadas.
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