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RESUMO

Introducdo: Vacinar € a agdo de saude publica de maior efetividade para reducdo da morbidade
e mortalidade das doencas preveniveis por imuniza¢cdo. Como qualguer outro imunobioldgico,
as vacinas podem acarretar eventos esperados e ndo esperados ou algum tipo de complicacdo,
seja pela sensibilizacdo a alguns de seus componentes, seja por algum tipo de resposta individual
exacerbada. Com o advento da pandemia pelo Sars-CoV-2, novas vacinas foram desenvolvidas
e utilizadas no mundo todo, trazendo grande impacto no controle da doenca. O conhecimento
dos eventos associados a essas novas vacinas é necessario e importante para a biossegu-
ranca preconizada pelos orgdos de saude responsaveis por sua indicacdo. Objetivo: Descrever
os dados dos atendimentos do ambulatério de reagbes a vacinas (ARV) do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo referentes ao ano
de 2021, descrevendo os principais eventos adversos relacionados as vacinas contra covid-19
e as condutas indicadas em cada caso. Resultados: Foram avaliados 137 casos de eventos pds
vacinas de covid-19: 34 (28,8%) foram considerados graves; 80 (58,4%) foram eventos pds vacina
da plataforma Astrazeneca, 28 (20,4%) da Coronavac, 27 (19,7%) da Pfizer e 2 (1,5%) da Janssen;
84,7% ocorreram apods 12 dose da aplicacdo da vacina; 91,5% das manifestacGes iniciaram-se
apos seis horas da aplicacdo. Houve predominio do sexo feminino para os eventos pds vacina-
cdo para covid-19 (Astrazeneca, 71,6%; Coronavac, 60,8%; Pfizer, 57,8%). Quanto aos eventos,
em relagdo a vacina Astrazeneca, 34 casos (42,5%) apresentaram manifestagdes vasculares
(plaquetopenia, eventos trombdticos); 28 (35%), neuroldgicas (neurites, paresias, parestesias,
Sindrome de Guillain Barré — SGB); e 18 (22,5%), cutaneas (urticaria, angioedema, prurido).
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Para a vacina Coronavac, 60,8% foram manifestagdes cutanea com urticaria e angioedema ou pru-
rido isolado (sendo 1 anafilaxia); foram observados também 3 casos de diagndsticos de SGB.
Para a vacina da Pfizer, 10 casos (64%) apresentaram manifestacGes neurolégicas; 8 (29,6%),
cutaneas; 7 (25,9%), vasculares; e 2 (7,4%), pericardite em adultos jovens masculinos (que apre-
sentaram boa evolugdo). Para vacina Janssen, 2 casos apresentaram eventos vasculares (plague-
topenia com trombose). Conclusao: Os casos apresentados, apesar de poucos, assemelham-se
ao descrito em literatura e demonstram baixo percentual de gravidade das rea¢des pds vacinas
de covid-19. Cabe a cada profissional de saude avaliar criteriosamente cada caso para garantir
a seguranca e desmistificar informacdes equivocadas divulgadas nas midias sociais.

Palavras-chave: Evento adverso; Covid-19; Vacina.

INTRODUCAO

1-As novas vacinas contra covid-19

A imunizacdo é o processo pelo qual uma pessoa se torna imune ou resistente a uma
doenca infecciosa através da administracdo de uma vacina. A partir da vacinagdo, o sistema
imunologico é estimulado ativamente a produzir uma resposta imune especifica e efetiva em
evitar ou atenuar doengas. Dessa forma, as vacinas contribuem também para protecdo contra
incapacidades e mortes por enfermidades imunopreveniveis.

Em 2020, acompanhamos o inicio da maior pandemia dos ultimos 100 anos,
com o surgimento e rapida disseminacdo do novo coronavirus, o Sars-CoV-2. Até meados
de outubro de 2022, segundo dados da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), foram notifi-
cados mundialmente em torno de 625 milhdes de casos de covid-19, com aproximadamente
6,5 milhdes de obitos? Desde entdo, o mundo acompanha um quadro sanitario sem
precedentes pela alta demanda por atendimento de alta complexidade e elevado indice de mor-
talidade associado a infeccdo, mesmo em paises mais desenvolvidos e com sistemas publicos
de saude bem estruturados.

Em margo de 2020, quando a OMS declarou que o mundo vivia uma pandemia pelo novo
coronavirus, medidas foram desencadeadas para controle da doenca — medidas estas que envol-
viam a diminuicdo da transmissdo por meio de a¢Bes individuais e coletivas de higiene e distan-
ciamento fisico, assim como a busca por vacinas e por tratamentos eficazes. Todas se mostraram
importantes, ao longo do tempo, para o controle da pandemia*?.

Dentre as medidas adotadas, as vacinas foram uma estratégia preventiva fundamental
para o controle desse agravo altamente transmissivel e potencialmente fatal. Cientistas e pesqui-
sadores do mundo todo se reuniram e juntaram esforcos e conhecimentos para, em tempo
recorde, oferecer a populacdo vacinas eficazes e seguras, seguindo protocolos rigidos de ensaios
clinicos controlados.

No final de 2020, as primeiras vacinas receberam autorizacdo para uso emergencial
em alguns paises europeus e nos Estados Unidos e, em de janeiro de 2021, a Agéncia Nacional
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de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), autorizou o uso emergencial de duas vacinas no Brasil:
a Coronavac, vacina do Instituto Butantan em parceria com a biofarmacéutica Sinovac; e a vacina
da Fiocruz, desenvolvida pela Universidade de Oxford em parceria com a biofarmacéutica
AstraZeneca. Apds aprovacdo dessas duas plataformas de vacina, o Programa Nacional de
Imunizac&es (PNI) do Sistema Unico de Saude (SUS) iniciou a campanha de vacinacdo em grupos
considerados de maior risco para morbimortalidade por essa doenca.

Atualmente, hd outras vacinas contra a covid-19 aprovadas para uso emergencial por
diversas autoridades reguladoras no mundo todo. Delas, dez ja foram aprovadas pela OMS,
e quatro, pela Anvisa (Coronavac, AstraZeneca, Janssen/Johnson & Johnson e Pfizer/BioNTech)
para utilizacdo no Brasil.

A campanha de vacinagdo contra a covid-19 tem por objetivo principal a reducdo da
morbimortalidade causada pelo novo coronavirus (Sars-CoV-2) e a reducdo das hospitalizacdes
decorrentes da doenca.

2-A hesitacao em vacinar e os eventos adversos atribuidos as novas vacinas contra
a covid-19

A medida que se intensificava a campanha de vacinacdo contra a covid-19, véarios ques-
tionamentos foram levantados quanto a seguranca e eficacia dessas vacinas. Grupos antivacina
divulgaram noticias e comentarios sobre o potencial risco desses imunobioldgicos e minimizando
as consequéncias de se contrair a covid-19. Uma verdadeira avalanche de noticias (a maioria
delas sem comprovacdo cientifica) tomaram conta das redes sociais, gerando muitas dulvidas
e hesitagdo da populagdo para aceitar essas novas vacinas'®:

Vacinas aprovadas pelos érgaos regulatérios estdo entre as intervencdes mais seguras
para o uso humano, proporcionando amplos beneficios a satde individual e coletiva de um pais.
Entretanto, como qualquer medicamento ou imunobiolégico, ndo estdo isenta de riscos. Assim,
varios paises mantém sistemas de Vigilancia de Eventos Supostamente Atribuiveis a Vacinacao
ou Imunizacdo (Vesavi) com a finalidade de avaliar e relatar os potenciais eventos pds vacina
para adoc¢do de medidas de seguranga oportunas para a populagdo vacinada.

As equipes responsaveis por analisar os eventos adversos pés vacinacao (EAPV)

avaliam detalhadamente todos os aspectos relacionados ao individuo vacinado, desde
a analise de dados médicos e laboratoriais em prontuarios, historico de salde pessoal e familiar,
assim como outras informacdes relevantes. O objetivo é estabelecer se houve relacdo causal
entre a aplicacdo da vacina e o desenvolvimento desse evento adverso de saude.

Ha muita informacdo e desinformacdo sendo veiculada a respeito de possiveis eventos
adversos relacionados a essas novas vacinas, sem que haja, contudo, veracidade nos fatos
relatados. Cabe aos profissionais de salde avaliarem criteriosamente cada caso para garantir
a seguranca e desmistificar informagdes equivocadas divulgadas nas midias sociais.

A aprovacado do uso emergencial das vacinas contra a covid-19 possibilitou sua utilizacdo em
todos os paises do mundo, e, até setembro de 2022, mais de 6,3 bilhdes de doses de vacina foram
aplicadas, segundo dados da OMS (dados atualizados disponiveis no site https://covid19.who.int/).
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Ndo hd descricdo na literatura, até o momento, de uma campanha vacinal de tdo grandes pro-
porcdes; portanto, é esperado que, com esse rapido avanco da campanha, ocorram eventos
adversos proporcionalmente ao nimero de pessoas vacinadas.

E importante um monitoramento rigoroso para avaliacdo e seguimento dos EAPV
para melhor conhecimento sobre estes e futuras condutas assertivas quanto as indicacdes
ou contraindicagdes dessas novas vacinas. A investigacdo e notificacdo dos EAPV permite
conhecer a frequéncia, gravidade e grupos de pessoas mais suscetiveis a eles (por exemplo,
sexo e faixa etaria) para que o perfil de seguranca de cada uma dessas vacinas seja conhecido.

Reconhecendo a importancia da vigilancia desse tipo de evento adverso, a Secretaria
de Vigilancia em Saude (SVS), do Ministério da Saude (MS), incluiu-o como agravo de notificagdo
compulsdria, conforme a Portaria n2 33/SVS/MS de 2005, revogada pela Portaria n® 1.271/SVS/
MS de 2014(4).

3-0 ambulatdrio de eventos adversos pos-vacinacao do Hospital das Clinicas de
Ribeirao Preto

Eventos Supostamente Atribuiveis a Vacinacdo ou Imunizagdo (Esavi) sdo qualquer ocor-
réncia médica indesejada, ndo intencional, ou um achado laboratorial anormal, apds a vacina-
¢do, ndo possuindo necessariamente uma relagdo causal com o uso especifico de uma determi-
nada vacina ou outro imunobioldgico (imunoglobulinas e soros heterdlogos).

Um EAPV pode ser causado por varios fatores e classificado como: 1) relacionado
ao préprio imunobioldgico contido na vacina; 2) relacionado aos demais constituintes da vacina;
3) relacionado ao paciente que recebe a vacina; 4) relacionado a aplicacdo; ou 5) relacionado
as condicGes de armazenamento e manipulacdo da vacina.

O ambulatdrio para atendimento dos pacientes que apresentam algum tipo de reacdo
pds vacina ja estd em atividade deste 2001 no Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto (HCRP),
quando da criacdo do Centro de Referéncia em Imunobiolégicos Especiais do HCRP (Crie-HCRP).
Era entdo uma exigéncia da Secretaria Estadual da Saude que os Crie se responsabilizassem
pelo atendimento e seguimento desses casos. Sendo assim, foi implementado esse ambula-
tério com a participacdo ativa de médicos do Nucleo de Vigilancia Epidemioldgica Hospitalar
e da Divisdo de Moléstias Infecciosas do HCRP e da equipe de enfermagem do Crie-HCRP.
O ambulatério, assim com o Crie-HCRP, sdo referéncia para os pacientes de quatro Departamentos
Regionais de Saude (DRS) do estado de Sdo Paulo — a saber, DRS Ribeirdo Preto, DRS Franca,
DRS Araraquara e DRS Barretos.

Hoje o ambulatdrio atende pela sigla ARV (ambulatério de reagbes vacinais). Sdo neces-
sarios dois ambientes para atendimento desses pacientes: ambulatorial (caso novo/triagem/
retornos); e sala de procedimentos ambulatoriais, equipada com material de urgéncia,
quando indicada vacinagdo sob supervisdo médica.
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Com a campanha de vacinacdo contra a covid-19, a demanda de atendimento neste
ambulatdrio ampliou substancialmente, tanto nas avaliagBes de risco para receber a vacina,
guanto na avaliacdo de eventos pds vacinagao.

Apods a aplicacdo das vacinas contra covid-19, podem ocorrer eventos chamados
de “esperados”, que também ocorrem na aplicacdo de outras vacinas. Cursam com sintomas
de febre, cefaleia, mialgia e adinamia, que se resolvem em 24 ou 48 horas sem necessidade
de medicacdo, ou com uso de analgésicos comuns.

OBJETIVOS

O principal objetivo deste trabalho é apresentar os dados dos atendimentos do ARV
do HCRP referentes ao ano de 2021, descrevendo os principais eventos adversos relacionados
as vacinas contra covid-19 e as condutas indicadas em cada caso.

RESULTADOS

A Tabela 1 apresenta a distribuicdo dos casos que necessitaram de atendimento no ARV
em 2021 (total de 428). Ao todo, foram 137 casos notificados como eventos relacionados
pos vacinas contra covid-19, e 74 casos de avaliacdo de risco para receber a vacina.

Para facilitar a distribuicdo, os atendimentos foram divididos em dois grandes grupos:
“risco para vacinar”, qguando o paciente apresenta alguma restricdo para receber a vacina
(alergia prévia a algum componente da vacina, imunodeficiéncia primaria ou secundaria, alguma
comorbidade) e “eventos pds vacina”, quando o paciente ja realizou a vacina e necessita de
avaliacdo para liberagdo de doses futuras. A outra divisdo realizada foi entre as vacinas contra
covid-19 e todas as outras vacinas do calendario vacinal do PNI.

Os casos de EAPV das vacinas contra covid-19 sdo langados em uma plataforma prépria
do MS, o Vacivida, que nos permite acesso para conferéncia e avaliacdo dos sintomas relatados.
Tabela 1 : Distribuicdo dos atendimentos do ambulatério de reacbes vacinais (ARV-HCRP),
por idade e indicacdo do atendimento, Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto, 2021.

Risco para vacinar — Risco para vacinar — Eventos pos vacinas Eventos pos
covid-19 outras vacinas covid-19 outras vacinas

<lano 0 32 0 36
1a4anos 0 54 0 32
5a 9 anos 5 12 11 15
10 a 21 anos 12 3 18 10
22249 22 2 64 9
50 e mais 35 6 30 6

total 74 109 137 108
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Em relacdo ao risco para vacinar relacionado as vacinas de covid-19, os principais diagnés-
ticos encontrados foram:

e reacOes apresentadas em vacinas anteriores, principalmente para as vacinas influenza
e dupla adulto;

* reacGes apresentadas apds uso de algumas medicac¢des, principalmente antibidticos;

* doencas cardiacas, neuroldgicas e autoimunes cronicas (receio em realizar a vacina
e piorar a doenca de base);

e histérias de sensibilizacdo prévia a algum dos componentes das vacinas
(por exemplo, timerosal).

Para as demais vacinas do calendario basico, os riscos ou receio para vacinar mais

relacionados foram:

* alergia alimentar (alergia a ovo e leite, na indicacdo de vacinas que contém tracos
dessas proteinas);

e reagles em doses anteriores (pacientes que apresentaram alguma reagao prévia e ndo
se sentem seguros para realizar qualquer outro tipo de vacina);

* reacGes a medicamentos (anti-inflamatdrios, antibiéticos, imunomoduladores);

e orientacdes erradas em salas de vacinas (equipes de salas de vacinas que se negam
a realizar as vacinas por receio de reacdes, nem sempre justificavel);

» doencas de base (doencas alérgicas e/ou autoimunes).

Os EAPV para covid-19 apresentaram a seguinte distribuicdo, dos 137 pacientes avaliados,
guanto a plataforma das vacinas:

e 80(58,4%) para Astrazeneca;

e 28(20,4%) para Coronavac;

e 27(19,7%) para Pfizer;

e 2(1,5%) paraJanssen.

Em relacdo ao tempo decorrido entre receber a vacina e o inicio dos sintomas clinicos
relacionados ao evento adverso, destacam-se:

e 84,7% ocorreram apods a primeira dose;

e 91,5% das manifestacBes iniciaram-se ap6s 6 horas da aplicacdo;

e 34 (28,8%) foram considerados graves (internacdo por mais de 24 horas);

e Houve predominio do sexo feminino para os eventos pds vacinacao para covid-19
(Astrazeneca: 71,6%; Coronavac: 60,8%; Pfizer: 57,8%).

As manifestacdes clinicas foram variaveis, e abaixo estdo as mais frequentes de acordo

com a plataforma das vacinas:

e Vacina AstraZeneca: as manifestacdes vasculares (plaquetopenia, eventos trombo-
ticos) foram mais frequentes e ocorreram em 34 (42,5%) dos EAPV; neuroldgicas
(neurites, paresias, parestesias, Sindrome de Guillain Barré — SGB), em 28(35%);
e cutaneas (urticaria, angioedema, prurido), em 18 (22,5%).
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e Vacina Coronavac: as manifestagdes mais frequentes foram as cutaneas, com urticaria
e angioedema ou prurido isolado (60,8%), sendo 1 anafilaxia. Foram observados tam-
bém 3 casos de diagndsticos de SGB apds esta vacina.

e Vacina da Pfizer: 10 casos (64%) apresentaram manifestacdes neuroldgicas; 8 (29,6%),
cutaneas; 7 (25,9%), vasculares; e 2 (7,4%), pericardite em adultos jovens masculinos,
gue apresentaram boa evolugdo.

e Vacina Janssen: 0os 2 casos pos vacina Janssen apresentaram eventos vasculares
(plaguetopenia com trombose).

Alguns pacientes, pelas manifestacdes apresentadas, tiveram indicacdo de substituir
a plataforma da vacina nas doses subsequentes ou mesmo contraindicacdo de novas doses pelo
risco de manifestacGes mais graves.

e Atroca da plataforma ocorreu em 27 pacientes que receberam vacina da AstraZeneca;
em 4 pacientes que receberam vacina Coronavac; e 3 pacientes que receberam
a vacina da Pfizer.

e Futuras doses foram contraindicadas em 11 pacientes por diagndstico de SGB
(8 pacientes) ou doengas autoimunes (3 pacientes).

CONCLUSAO

Os dados apresentados estdo em consonancia com os publicados em literatura onde
a maioria dos casos notificados de EAPV pds vacina contra covid-19 sdo classificados como
eventos adversos ndo graves (Eang) e acometeram com maior incidéncia o sexo feminino.
Os dados reforcam a seguranca e eficdcia das vacinas contra covid-19 utilizadas no Brasil.

A ocorréncia de erros de imunizacdo foi baixa: foram encaminhados quatro casos ao nosso
servico, todos com boa evolucdo. A maior parte desses casos foi atendida e resolvida na rede
basica de atendimento. Na sua grande maioria, tratou-se de aplicacdes em faixas etarias e doses
ndo preconizadas nas bulas desses imuniobioldgicos.

Em relacdo aos casos graves, todos foram acompanhados e avaliados por especialida-
des de acordo com as manifestacGes apresentadas (hematologia, neurologia, cardiologia,
imunologia). Ocorreram quatro obitos, sendo todos em pacientes ja bastante comprometidos
por outras patologias, podendo o evento pds vacinacdo ter sido um fator de agravamento, mas
ndo a causa principal do dbito.

Embora nenhuma vacina ou qualquer outro imunobiolégico seja totalmente livre de pro-
vocar reacGes adversas, os riscos de complicacdes e desfecho desfavoravel sdo muito maiores
guando se adoece.

A vacinacdo foi responsavel pelo controle do nimero de novos casos da doenga no Brasil
e trouxe significativa melhora de vida aos infectados pelo novo coronavirus, evitando o agravo
do quadro clinico e diminuindo a taxa de mortalidade.

Esperamos que os dados apresentados possam contribuir para um melhor conhecimento
do uso e aplicacdo das vacinas até entdo disponiveis contra covid-19, principalmente quanto
a sua seguranca.
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