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Introducao

No atual contexto da pandemia tornaram-se dinamicas as agoes em saude publica, dentre essas o desen-
volvimento em tempo otimizado das vacinas e sua disponibilidade para o uso em saude publica. Portanto, é
de grande valia a participagao ativa de todos os profissionais da salde, no que tange a escuta e observagao
atentas aos possiveis relatos de eventos adversos pos-vacinagao (EAPV). A presente nota técnica tem como
objetivo auxiliar os profissionais de saiide quanto as acoes e ferramentas relacionadas as atividades de
vigilancia pos-vacinagao. Importante destacar que as informacoes disponibilizadas neste documento podem
sofrer alteragoes na medida em que novas informagoes venham a ser disponibilizadas.

1. 0 que é a Farmacovigilancia?

A farmacovigilancia de vacinas e outros imunobioldgicos € definida como o0 processo de deteccao, avaliagao,
compreensao, prevengao e comunicagao de eventos adversos pos-vacinagao ou qualquer outro problema
relacionado com a vacina ou a imunizagao (2020a)". Importante destacar que, de acordo com a OMS, evento
adverso pos-vacinal é:

“... qualquer ocorréncia médica indesejada ap0s vacinagao e que, nao ne-
cessariamente, possui uma relagao causal com 0 uso de uma vacina ou
outro imunobioldgico (imunoglobulinas e soros heterologos). Um EAPV
pode ser qualquer evento indesejavel ou nao intencional, isto &, sintoma,
doencga ou um achado laboratorial anormal” (WHO, 2012)2.

Portanto, o objetivo da farmacovigilancia é que, a partir das informagoes que sao geradas, ocorra a constru-
¢ao de medidas que visem assegurar a qualidade, eficacia e a seguranga dos produtos e servigos de saude
disponibilizados para a populagao. Para tal objetivo € fundamental que alguns procedimentos referentes a
coleta de informagoes sejam realizados, sendo esses (MS, 2020c)3:

» Coleta de informagGes sobre eventos adversos potencialmente causados apos a utilizagdo de
medicamentos e/ou vacinas, e/ou imunobioldgicos;

* Monitoramento da ocorréncia de eventos adversos, incluindo os sintomas indesejaveis, alteragoes
em resultados de exames laboratoriais ou clinicos, falta de eficacia (auséncia de resposta terapéutica
na dosagem indicada em bula), anormalidades na gravidez, no feto ou recém-nascido, interagoes
medicamentosas e outros eventos inesperados.

* Andlise cuidadosa para verificar a causalidade em relagao ao produto administrado e o evento adverso
observado;

« Divulgacéo das informagoes, e comunicagao social de riscos utilizando as técnicas de aconselhamento
relevante, confiavel e aceitavel e que seja de forma rapida, transparente e eficiente.

1. Brasil. Ministério da Saude. Estratégia de vacinagao contra o virus sars-cov-2: protocolo de vigilancia epidemioldgica e sanitaria
de eventos adversos pos-vacinagao. Ministério da Saude, Brasilia. 2020a.

2. WHO. Pneumococcal vaccines WHO position paper—2012. Relev Epidemiol Hebd. 2012;87: 129-44.

3. Para detalhamentos sugere-se que seja consultado o Plano Nacional de Operacionalizagdo Da Vacinagao Contra Covid-19, 1?
Edigao, Ministério da Saude.
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https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0264410X12006391?via%3Dihub
https://www.gov.br/saude/pt-br/media/pdf/2020/dezembro/16/plano_vacinacao_versao_eletronica-1.pdf

2. Por que realizar farmacovigilancia da(s)vacina(s) COVID-19?

Para estabelecer estratégias e diretrizes para a atuagao dos entes envolvidos na vigilancia sanitria e epi-
demiologica das vacinas contra o virus SARS-CoV-2, de forma a avaliar a seguranga do produto a partir da
andlise de eventos adversos pos-vacinagao (EAPV), bem como para identificar, investigar e atuar frente a
eventuais problemas relacionados a qualidade dessas vacinas (Queixas Técnicas — QT); durante o periodo da
estratégia de vacinacao, estabelecido pelo PNI (MS, 2020a).

3. Quais os objetivos de realizar farmacovigilancia da(s) vacina(s) COVID-19?

Gerenciar e monitorar 0s EAPV e as QT, sob a responsabilidade do CGPNI/DEIDT/SVS e da ANVISA, afim
de proporcionar a tomada rapida de decisoes para garantir a seguranga das vacinas a serem utilizadas;

Investigar as notificagées de EAPV graves, raros, inesperados e eventos adversos de interesse
especial (EAIE);

Estabelecer estratégias para a capacitagao dos profissionais de saude na detecgao, notificagao,
monitoramento e investigacao dos EAPV e QT;

Propor estratégias de comunicacao, com o auxilio do Centro de Informagoes Estratégicas e Respostas
em Vigilancia em Saude (CIEVS), para o enfrentamento de rumores ou falsa percepgao do incremento
de EAPV durante a campanha de vacinagao, evitando-se o surgimento de possiveis ‘crises’ com a
introducdo das novas vacinas, a fim de se assegurar a integridade dos programas de imunizagao;

Definir estratégias de comunicagao de risco decorrente dos resultados das investigagoes dos EAPV
ou de quaisquer outros problemas relacionados a seguranca e qualidade das vacinas de forma rapida,
transparente e eficiente.

Combater “fake news” gerando material informativo baseado na ciéncia e disponibilizar a imprensa
contetdo para informagao a populagao em geral.

4. Quais os pontos chaves iniciais para promover a adesao e hoa notificagao?

* Realizar a farmacovigilancia da(s) vacina(s) COVID-19, por meio das ferramentas disponiveis e previs-
tas em legislagao para este fim;

* Sensibilizar os notificadores quanto a importancia da notificagao de EAPV e QT,

* Estabelecer fluxo de resposta para 0 municipio ou unidade notificante;

« Orientar a realizacao da notificacao de EAPV e QT de forma correta, independentemente de sua gravida-
de, com atengao especial aos erros de imunizagao (programaticos) que incluem erros desde a produgao,
distribuicdo, conservagao e manuseio dos imunobioldgicos;
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5. Quais os beneficios em se realizar farmacovigilancia da(s) vacina(s)
COVID-19?

* |dentificar erros de aplicagao de vacina diferente na 2a dose (nao sao intercambiaveis), e avaliar questoes
de qualidade (queixas técnicas);

* Fazer diagnostico diferencial, descartar e/ou confirmar casos;

* Enriquece a qualidade de informagao sobre a seguranga das vacinas;

* Assegurar perfil beneficio risco-favoravel;

 Promover a confianga da populacao e dos profissionais de saude nas vacinas;

* Minimizar riscos (definindo possiveis novos fatores de risco, contraindicacoes, interagoes, etc);
* Orientar a atualizagéo de documentos atualizados (bulas);

* Permitir avaliar necessidade de novos estudos clinicos;

 Colaborar com as informagoes adicionais referentes ao uso seguro e eficaz em grupos especiais (nao
incluidos nos ensaios mas que podem vir a usar a vacina);

6. Quem sao os atores responsaveis pela vigilancia eventos adversos pos-
-vacinacao (VEAPV) e notificacao da(s) vacina(s) COVID-19?

As atividades relacionadas a VEAPV requerem a deteccao de casos suspeitos de EAPV, notificacao, registro
em sistema de informagao, investigagao clinica e laboratorial, busca ativa de novos eventos, avaliagao das
informagaes, classificacao da causalidade, feedback ou retroalimentagao oportuna. Abaixo segue um resumo
esquematico das atividades de acordo com o fluxo determinado pelo Sistema Nacional de Vigilancia de Even-
tos Adversos Pds-Vacinagao - SNVEAPV (Figura 1) (MS, 2020a e MS, 2020b)*.

Figura 1: Ciclo de Vigilancia de Eventos Adversos Pds-Vacinacao

o | Deteccéao de

Feedback casos suspeitos
Pl Profissionais de saude
deverao comunicar dentro de
Ciclo de vigilancia 24 horas a ocorréncia (EAG),
Avaliacao e de EAPV (VEAPV P do nivel local até o nacional
classificacao de ( ) Neoﬁgz;gﬁio — ver fluxo Figura 2

causalidade

\ Investigacao /

Fonte: MS, 2020a.

4. Brasil. Ministério da Saude. Manual de Vigilancia Epidemioldgica de Eventos Adversos P6s-Vacinagao. 42 Ed. Ministério da
Saude, Brasilia. 2020b.
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Os profissionais de salde tém papel importante em todo o ciclo de vigilancia de EAPV, mas ha ainda outros
atores envolvidos que qualificam a informagdo gerada. So considerados como atores relevantes para a far-
macovigilancia:

Quadro 1. Principais atores no sistema de Farmacovigilancia:

Profissionais de Saude;

Pacientes e associacoes de pacientes;

Programa Nacional de Imunizagdes do Ministério da Saude / Sistema Nacional de
Vigilancia Epidemiologica dos Eventos Adversos Pos-Vacinagao (SNVEAPV);

Laboratorios farmacéuticos e detentores de registros;

Autoridade regulatoria nacional;

Sistemas nacionais de Farmacovigilancia;

Nucleos de Vigilancia Hospitalares, Nucleos de Seguranga do Paciente (NSP), as instituicoes cadastradas
no VigiMed / Rede Sentinela - ANVISA e os Servigos de Verificagao de obitos (SVO) poderdo ser unidades
notificadoras, contribuindo, também, no processo da notificagao/investigacéo dos EAPV por meio da busca
ativa dos casos hospitalizados e obitos sem causa definida;

Outras instituicoes de saude;

Fonte: MS, 2020a.

Para que a informacao gerada circule de forma organizada e oriente de modo oportuno as medidas sanitarias
foi estabelecido um fluxo de informacao de suspeita de EAPV, articulando o conjunto de atores.

Figura 2: Fluxo de informacao de suspeita de EAPV. Sistema Nacional de Vigilancia de

Eventos Adversos Pos-Vacinagao - SNVEAPV

Opas/OMS

Fabricantes
CIEVS VigiMed/EAPV
Sipni/SIEAPV Notivisa/EAPV e
queixas técnicas
Programa Nacional Gfarm/GGMON
de Imunizagdes/SVS Anvisa
Coordenacbdes Estaduais Vigilancias Sanitérias
de Imunizagoes Estaduais VISA

Coordenacgbes Municipais de Vigilancias Sanitérias Municipai
Imunizagoes, salas de vacinas Igl:;::;aze 32;;;:5 ri;‘:::ga's’
publicas, UBS, UPA p

prontos socorros hospitais-sentinela

Fonte: MS, 2020a.
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1. Quais as metodologias utilizadas na Vigilancia dos Eventos Adversos Pds-
-Vacinacgao (VEAPV) da(s) vacina(s) COVID-19?

A coleta de dados para deteccao de EAPV pode ser realizada por:

* vigilancia passiva (especialmente pelos sistemas de notificacdo espontanea, a serem realizados por
profissionais da saude, paciente e usuarios);

* vigilancia passiva estimulada (profissionais da salde treinados encorajem a notificagao e o seguimento de
EAPV dos pacientes vacinados utilizando como ferramentas canais de comunicagéo definidos, como
chamadas telefonicas, envio de questionarios por e-mail dias apds a vacinagdo, podendo ser
complementado pelas visitas domiciliares e outras estratégias);

* vigilancia ativa (estudos observacionais e outros métodos).

Tais aces devem ser efetivadas, apos pactuacao tripartite, pelas Secretarias Estaduais e Municipais de Satde
mediante a notificagao estimulada que pode ser util para 0 monitoramento atento de EAPV, em especial 0s
graves, além de sinais anormais e ou rumores que surjam apos a introducao das vacinas COVID-19 nas cam-
panhas de vacinagao em massa.

8. 0 que devera ser notificado da(s) vacina(s) COVID-19, por quem e qual o fluxo?

De acordo com o Plano de Monitoramento de Produtos Sujeitos a Vigilancia Sanitaria da Geréncia de
Farmacovigilancia/ANVISA, estabelece-se a seguinte ordem de prioridade para relato e analise de eventos
adversos (MS, 2021)®:

1. Reag0es adversas graves associadas a produtos farmacéuticos usados para tratamento ou prevengao
da infecgcao responsavel pela pandemia;

2. Reago0es adversas graves associadas a outros produtos;
3. Reacgoes novas, inesperadas ou nao descritas;

4. ReagOes adversas nao graves associadas a produtos farmacéuticos usados para tratamento ou
prevencao da infecgao responsavel pela pandemia;

9. Reagoes adversas nao graves relacionadas a outros produtos.

Os EAPVs podem ser classificados como graves e nao graves.

5. Brasil. Ministério da Saude. Plano de Monitoramento de Eventos Adversos de Medicamentos e Vacinas Pos-Autorizagao de Uso
Emergencial: Diretrizes e Estratégias de Farmacovigilancia para o Enfrentamento da Covid-19. Brasilia, Ministério da Saude. 2021.
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Figura 3: Classificagao EAPV quanto a gravidade

EAPV
' Classificagao quanto a gravidade I

( )
GRAVE
B Obito ou ameaga a vida;

B Hospitalizagao ou prolongamento
de hospitalizagaoja existente;
B |ncapacidade significativa ou persistente;
B Anomalia congénita;

B Evento clinicamente significante necessita intervengao
médica, objetivando evitar 6bito, risco a vida; incapacidade
significativa ou hospitalizagao
. J

NAO GRAVE
B Qualquer outro evento que nao esteja
incluido nos critérios ao lado

Fonte: MS, 2020b.

Os EAPVs também sao classificados quanto ao tipo de manifestagao: local ou sistémico. A grande maioria
deles € local e/ou sistémica e de baixa gravidade. Por essa razao, as acoes de vigilancia séo voltadas, prin-
cipalmente, para os eventos moderados e graves. Apenas em situagoes raras e particulares o obito pode ser
decorrente da vacinagdo. O objetivo da vigilancia epidemiologica de oObitos é, primordialmente, afastar as
causas coincidentes e indevidamente atribuidas as vacinas.

Os EAPVs podem também ser classificados quanto a expectativa de sua ocorréncia. Sendo classificados em
EAPV esperados ou inesperados.

Figura 4. Classificacao de EAPV quanto a expectativa de ocorréncia
£ EAPV 1

~ N ™)
Eventos inesperados sdo aqueles néo identificados

Eventos esperados, incluem-se aqueles relativamente
comuns, como febre, dor e edema locais, ou mesmo
eventos mais graves, como convulsdes febris, episddio
hipoténico-hiporresponsivo, anafilaxia, além de outros

anteriormente. Ou decorrentes de problemas ligados

a qualidade do produto, a exemplo da contaminagéao
de lotes, que pode provocar abscessos locais, ou teor
indevido de endotoxina em certas vacinas, levando a
reagoes febris e sintomatologia semelhante a sepse.

Fonte: MS, 2020b.

Muitos dos eventos adversos sao meramente associacoes temporais, nao se devendo a aplicacao das va-
cinas. Assim, quando eles ocorrem, hé necessidade de cuidadosa investigagao, visando a um diagndstico
diferencial e possivel tratamento.

Caso esses eventos sejam realmente causados pela vacina, séo trés os pontos basicos para a investigagao:

» Fatores relacionados a vacina: incluem o tipo (viva ou nao viva), a cepa, 0 meio de cultura dos
microrganismos, 0 processo de inativagao ou atenuagao, adjuvantes, estabilizadores ou substancias
conservadoras, lote da vacina.
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 Fatores relacionados aos vacinados: englobam idade, sexo, nimero de doses e datas das doses
anteriores da vacina, eventos adversos as doses prévias, doengas concomitantes, doengas alérgicas,
autoimunidade, deficiéncia imunoldgica.

 Fatores relacionados a administracao: referem-se a agulhas e seringas, ao local de inoculagao e a via
de inoculacao (vacinagao intradérmica, subcutanea ou intramuscular).

De acordo com os protocolos, 0s eventos adversos graves (EAG) deverao ser comunicados pelos profissio-
nais de saude dentro das primeiras 24 horas de sua ocorréncia, do nivel local até o nacional (MS, 2020a e
MS, 2020b). De acordo com o fluxograma abaixo conforme determinado pelo Sistema Nacional de Vigilancia
de Eventos Adversos Pos-Vacinacao - SNVEAPV (Figura 1) (MS, 2020b).

Figura 5: Fluxograma de notificacao e investigagao de EAPV

UBS, Pronto atendimentos Realizar primeira classificagao:
’ ., ’ NOTIFICAR = . . -
UPAS, consultérios nao grave, grave, erro de imunizagéao
o
o
O EA f
o ; ——) Registrar agravante
% NAO GRAVE
|
= Anexar
EA Iniciar documentacéo
GRAVE investigacao complementar;
em 48h prontuarios,

laudos exames

i I
v 11
Atencao: Unidades Notificadoras sao todas as Unidades Basicas de Salde/salas de vacinagdo, Unidades de Pronto Aten-

dimento (UPA), prontos-socorros e hospitais. No entanto, qualquer unidade de sadde publica ou privada deve notificar a
ocorréncia de um EAPV.

ESTADO

FEDERAL
/CIFAVI

Fonte: MS, 2020b.

Todos os profissionais da salde que tiverem conhecimento de uma suspeita de EAPV, incluindo os erros de
imunizagao (programaticos) tais como: problemas na cadeia de frio, erros de preparagao da dose ou erros na
via de administracao etc. - deverao notificar os mesmos as autoridades de saude, ressaltando-se que o papel
a ser desempenhado pelos municipios, estados e Distrito Federal é vital para a plena efetivacao do Protocolo

de Vigilancia Epidemioldgica e Sanitaria de Eventos Adversos Pds-Vacinacao (MS, 2020a).
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Figura 6: Orientacao referente as acoes de notificacao e investigagao de EAPV

ATENGAO:

TODOS os casos adversos GRAVES e/ou INUSITADOS devem ser notificados ime-
diatamente ao nivel hierarquico superior, com a finalidade de alertar a vigilancia e
obter orientagdes quanto a investigagao, se necessario, conforme segue:

Fluxo imediato dentro das primeiras 24 horas, por telefone, e-mail, WhatsApp. O
tempo maximo para iniciar uma investigacao de campo em tempo oportuno € de
48 horas apos a notificagao.

Fonte: MS, 2020b.

Cabe ressaltar a importancia da qualidade dos dados utilizados no preenchimento das variaveis contidas na
ficha de notificagao/investigagdo. Na atual campanha deve se ter especial atengao ao tipo de vacina adminis-
trada e com possivel suspeita de EAPV (MS, 2020a).

ATENCAO: Atualmente estao em distribuicao no territorio nacional dois tipos de vacina. No quadro abaixo
seguem informacoes referentes as duas vacinas disponibilizadas, até 0 momento, em territorio nacional.

Quadro 2: Informacoes técnicas referentes as vacinas disponibilizadas até o presente

momento no Brasil

; NUMERO INTERVALO TEMPERATURA DE
DENOMINAGAD TIPO DE DOSES ENTRE AS DOSES ARMAZENAMENTO
Sinovac/ virus 2 doses 14aap%2 glas Fast
BUTANTAN inativado primeira dose
Oxford/ Vetor viral Ate 12 248
‘ a8C
AstraZeneca/ recombinante 2 doses Semanas apos
FIOCRUZ a primeira dose

Fonte: ANVISA
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9. Qual o sistema eletronico de notificacao de EAPV devera ser utilizado para
a(s) vacina(s) COVID-19?

0 sistema eletronico de notificagGes de EAPV a ser utilizado pelos notificadores, tanto referente as vacinas
com registro sanitario, quanto referente as vacinas com autorizagao temporaria de uso emergencial, em ca-
rater experimental, sera o e-SUS Notifica.

Na impossibilidade de acesso ao sistema, 0s notificadores deverdo contatar primeiramente a(s)
coordenacéo(0es) de imunizagao ou a vigilancia epidemioldgica local, Centro de Informacoes Estratégicas e

Respostas em Vigilancia em Saude (CIEVS) ou ainda utilizar o VigiMed.

A notificagao de queixas técnicas das vacinas autorizadas para uso emergencial temporario, em carater expe-
rimental, deve ser realizada no Sistema de Notificagoes em Vigilancia Sanitaria - Notivisa.

Abaixo estao sumarizados os sistemas eletronicos e 0s respectivos enderegos.

Quadro 3: Sistemas eletronicos de notificacao

SISTEMA ELETRONICO
e-SUS Notifica

VigiMed
(Instituicoes
cadastradas)

e-reporting
(Instituicoes
nao cadastradas)

Notivisa

TIPO DE NOTIFICAGAO

EAPV de vacinas com registro
sanitario, quanto referente as
vacinas com autorizagao tempora-
ria de uso emergencial, em carater
experimental.

Na impossibilidade de acesso ao
sistema, os notificadores deve-
rao contatar primeiramente a(s)
coordenacao(0es) de imunizagao
ou a vigilancia epidemioldgica
local, (CIEVS) ou ainda utilizar o
VigiMed.

Na impossibilidade de acesso ao
sistema, os notificadores deverao
acessar e-reporting.

A notificagdo de queixas técnicas
das vacinas COVID-19 autorizadas
para uso emergencial temporario,
em carater experimental, deve ser
realizada no Sistema de Notifica-
¢Oes em Vigilancia Sanitéria.

ENDEREGO ELETRONICO

https://notifica.saude.gov.br/onboard

Servigos de saude e vigilancias
sanitarias:

No link http://antigo.anvisa.gov.br/vigi-
med/saiba-mais ha tanto o link para as
instituicoes cadastradas e informagoes
de como se cadastrar

Para instituigoes nao cadastradas, cida-
daos e profissionais liberais o link é:
https://primaryreporting.who-umc.org/
Reporting/Reporter?0rganizationlD=BR

http://antigo.anvisa.gov.br/notivisa

Fonte: MS, 2020b.

Os dados coletados pelo e-SUS Notifica serdo processados sob a coordenagéo da CGPNI com a colaboragao
da ANVISA (GFARM) e exportados no formato XML (seguindo o padréo ICH E2B - R2) para serem inseridos
no VigiMed e enviados ao banco de dados global da OMS VigiBase com vistas a contribuir com o monitora-
mento global da seguranca e eficacia das vacinas contra a COVID-19 e atender os compromissos do Brasil
perante o Programa Internacional de Monitorizagao de Medicamentos da OMS (MS, 2020b).
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ESPECIAL ATENGAO ¢ BUSCA ATIVA devem ser dadas a notificagao de eventos adversos graves, raros e inu-
sitados, obitos subitos inesperados, erros de imunizagao (programaticos), além dos EAIE. Para a notificagao
dos EAPVs podem ser uteis as definigoes de casos, que se encontram no Manual de Vigilancia Epidemiold-

gica de Eventos Adversos Pés-Vacinacao (MS, 2020b).

10. Quem sera responsavel pela organizagao e prestacao de servicos assis-
tenciais referentes a vigilancia da populacao vacinada contra COVID-19?

A reponsabilidade de monitorar, bem como prestar assisténcia aos vacinados supostamente acometidos por
gventos adversos associado(s) a(s) vacina(s) deve ser dos servi¢os de atengao basica de saude, em nivel
local e nos Centros de Referéncia para Imunobiologicos Especiais (CRIE). A organizagao da rede de referéncia
para o cuidado dos vacinados supostamente com evento adverso devera ser organizada conjuntamente entre
as coordenacGes estaduais juntamente com as coordenagdes municipais.

Para os casos graves de eventos adversos, 0s estados e municipios deverdo estabelecer e realizar um sis-
tema de referenciamento e contrarreferenciamento para o atendimento de possiveis eventos adversos. Essa
organizagao do sistema de servico deverd ser realizada em articulagdo com os CRIE, Atengao primaria e
Especializada, objetivando a integracao e otimizando a vigilancia ativa dos EAPV (MS, 2020b).

10.1.Como fazer a investigacao epidemiologica da populagao vacinada contra COVID-19?

Apos a verificacdo inicial da informagao, segue-se a fase de investigagao epidemioldgica, a qual pode ser
dividida nos seguintes eixos:

1. Vacina: obter os seguintes dados sobre as vacinas (com diluentes) e seringas utilizadas:

Figura 7: Investigagao epidemioldgica da vacina, seringa e controle de qualidade

INFORMACOES VACINA

B Nome da vacina:
descrigao no rétulo, laboratério
produtor, nimero do lote,

INFORMAGOES SERINGA datas de fabricagéo e validade

B Procedéncia da vacina,
aspecto fisico da vacina;

uso dos diluentes, reconstituigao
das vacinas e formas de

Coronavi administracao;
Vaccine

Procedéncia da seringa;

Aspecto fisico da vacina

B Dosagem adequada
e via de administragao

20m R OY

TRANSPORTE E ARMAZENAMENTO/CONTROLE DE QUALIDADE

B Dados referentes ao processo de transporte;
B Condigoes de armazenamento;
B Condigdes e técnicas de manipulagao dos produtos;
B Resultados dos procedimentos de controle de qualidade da vacina
(Registros de movimentos e temperatura)

Fonte MS, 2020a.
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As reavaliagGes do controle de qualidade dos lotes das vacinas implicadas dependerao da situacéo que se
apresente, por exemplo, a taxa de EAPV esperada ou inesperada.

2. Trabalhador de saude: avaliar o desempenho dos trabalhadores em relagéo a administragao das vaci-
nas e suas atitudes na orientacao aos usuarios. Deve-se observar:

* Boas praticas de injecao segura;

* Técnicas de aplicagao e descarte adequado de agulhas e seringas;
« CondigOes do ambiente de trabalho;

* Organizacgao e praticas de atengdo a saude do estabelecimento.

3. Usuario: as variaveis basicas que se coletam, geralmente através das entrevistas, sao:
* Dados demograficos;
* |dade, sexo e lugar de residéncia;
* Tipo de evento, data de inicio dos sintomas, duragao e evolugao;

» Resumo clinico recente (sinais e sintomas, duragcao, exame clinico, exames auxiliares de laborato-
riais, imagens, diagnostico, tratamento e evolugao). Atengao especial ao exame clinico neuroldgico;

« Antecedentes medicos e historia clinica do paciente (condigoes de nascimento, uso de medicamen-
tos, alergias, transtornos neurologicos pré-existentes etc.);

* Antecedentes vacinais (vacinagao anterior, datas das ultimas doses e ocorréncia de EAPV);
* Antecedentes familiares;

* |dentificacao de diagnosticos ou quadros clinicos associados: é importante para isto revisar os regis-
tros no periodo estabelecido buscando identificar os diagndsticos segundo o Codigo Internacional de
Doencas (CID) versao 10 e ou Dicionario Médico para Atividades Regulatérias — MedDRA,;

» Em caso de morte: resultados de necropsia (anatomopatoldgico etc.).

ATENCAO: é necessario determinar:
* Se 0 evento notificado € um evento isolado ou se houveram outros do mesmo tipo;
» Verificar laboratorios produtores, lotes utilizados no mesmo periodo e locais de utilizagao;
« Verificar populagao ndo vacinada e ocorréncia de incidentes similares.

Partindo da necessidade de atender as especificidades regionais, outras acoes poderdo ser incorporadas
pelas autoridades de saude locais que compdem o SUS.

ATEN(;i\O ESPECIAL deve ser dada a investigagao de eventos adversos graves, raros e inusitados, obitos su-

bitos inesperados, erros de imunizagédo (programaticos), alem dos EAIE e eventos que causem preocupagao
significante familiar ou na comunidade e profissionais de saude 8.
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10.2.Como avaliar os casos quanto a classificagao de causalidade da(s) vacina(s) CO-
ViD-19?

A causalidade é a relacao entre dois eventos (causa e efeito) em que o segundo acontecimento € uma con-
sequéncia do primeiro. A avaliagdo de causalidade é o método que avalia o grau de relagao entre um medi-
camento ou vacina e uma suspeita de reagao adversa. Portanto, para realizar uma avaliacao de causalidade
€ necessaria a revisao sistematica de dados de um caso suspeito de EAPV objetivando determinar a probabi-
lidade de uma associagao causal entre 0s eventos adversos e uma(s) vacina(s) recebidas. Abaixo segue um
quadro com a classificagéo dos eventos adversos segundo a relagao causal.

Quadro 4: Classificacao dos eventos adversos sequndo a causalidade

A Reacao relacionada ao produto: EAPV causados ou precipitados pela vacina ou por um ou mais
de seus componentes. “Produto” é todo ou qualquer dos componentes que compdem uma vacina;
incluem o imunogeno (que provoca a resposta imune) e outros que podem estar presentes, como 0s
adjuvantes, preservativos e outros aditivos utilizados durante o processo de produgao, responsaveis
pela qualidade/estabilidade (sais de sodio ou potassio, albumina, gelatina), crescimento e purifica-
¢ao dos imunagenos (proteinas do ovo, leveduras, antibidticos) ou toxinas inativadas (formaldeido).

B Reacao relacionada a qualidade das vacinas: EAPV causados ou precipitados por desvio (altera-
¢do) de qualidade de uma vacina, incluindo as embalagens (ampolas, frascos, frasco-ampola etc) e
acessorios (agulhas, conta-gotas, diluente, seringas, etc) utilizados em sua administragao.

c Erro de imunizagao: EAPV causados por manuseio, prescrigoes e/ou administragao inadequados,
sendo, portanto, preveniveis.

D Reacéao de ansiedade relacionada a imunizacao ou resposta desencadeada pelo estresse devido
a vacinagao: EAPV motivados por ansiedade em relagao ao processo de vacinagao. Incluem sin-
copes vagovagais, reagoes de hiperventilagao ou reagoes consequentes a desordens psiquiatricas.

E Coincidente: eventos causados por outro(s) motivo(s) que ndo o produto (vacina). Condigoes
emergentes coincidentes a vacinagao.

Fonte: MS, 2020b.

Para informagGes adicionais, consultar os capitulos 4 e 25 do Manual de vigilancia epidemioldgica de even-
tos adversos pos-vacinagao (MS, 2020b).

ATENGAO: avaliagdo de causalidade dos EAPV sera realizada pelas Coordenages de Imunizagdo Estaduais
e Municipais conforme o fluxo j& estabelecido pelo PNI. Para maiores detalnamentos, consultar os seguintes
materiais: Manual de vigilancia epidemiologica de eventos adversos pos-vacinagao (MS, 2020b), Proto-
colo de Vigilancia Epidemioldgica e Sanitaria de Eventos Adversos Pds Vacinacao — Estratégia de Vaci-
nacao contra a COVID-19 (MS, 2020a).
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10.3.Quais as precaucdes e contraindicacoes recomendadas na estratégia nacional de
vacinacao contra a COVID-19?

Até o momento as evidéncias existentes quanto as precaugoes e contraindicagoes das vacinas contra CO-
VID-19 estao descritas no quadro abaixo.

Quadro 5. Evidéncias cientificas referentes as precaucoes e contraindicacoes das vacinas

disponibilizadas contra COVID-19

PRECAUGOES CONTRAINDICAGOES
Doengas agudas febris, moderadas Pessoas menores de 18 anos, gestantes, ocor-
ou graves, é recon;endado réncia prévia de reagao anafilatica confirmada
adiar ’a vacinagao. a uma dose anterior de vacina COVID-19 ou a

qualquer componente da(s) vacina(s).

Fonte: MS, 2020a.

ATENGAO: Néo ha evidéncias, até o momento, de qualquer preocupacdo de seguranca na vacinagao de indi-
viduos com historia anterior de infec¢do ou com anticorpo detectavel pelo SARS-COV-2. E improvavel que a
vacinagao de individuos infectados (em periodo de incubacao) ou assintomaticos tenha um efeito prejudicial
sobre a doenca. Entretanto, recomenda-se 0 adiamento da vacinagao nas pessoas com infec¢ao confirmada
para se evitar confusdo com outros diagndsticos diferenciais. Como a piora clinica pode ocorrer até duas se-
manas apos a infeccao, idealmente a vacinagao deve ser adiada até a recuperagao clinica total e pelo menos
quatro semanas apos o inicio dos sintomas ou quatro semanas a partir da primeira amostra de PCR positiva
em pessoas assintomaticas (MS, 2020a).

10.4.Qual a orientacao referente aos eventos adversos raro ou tardio da(s) vacina(s)
COvID-19?

Até 0 momento, os resultados obtidos nos ensaios clinicos demonstram eficacia e seguranga das vacinas em
desenvolvimento. Portanto, as vacinas utilizadas na vacinagao contra COVID-19 apresentam relagao benefi-
cio-risco positiva. No entanto, faz-se necessaria uma vigilancia ativa e continua, além de um monitoramen-
to intensivo dos possiveis eventos adversos pos-vacinagao, que poderdo surgir, relacionados com essa(s)
vacina(s) que sera(ao) administrada(s) em milhdes de brasileiros (MS, 2020a).

Diante do cenario imposto pela pandemia, faz-se necessario 0 monitoramento e investigacao de eventos adver-
sos de interesse especial (EAIE), sendo o mesmo definido como um evento adverso grave ou ndo grave, que
causa preocupacao do ponto de vista cientifico e médico e que requer mais investigagao para sua caracterizagao.

As condi¢oes comumente consideradas como EAIE incluem, eventos graves que se seguiram a outras imu-
nizagoes (por exemplo, GBS, ADEM, anafilaxia), eventos graves potencialmente relacionados a novas pla-
taformas, eventos graves potencialmente relacionados a adjuvantes, eventos graves relacionados a falha
da imunogenicidade da vacina (doenga intensificada) ou eventos que séo potencialmente especificos para
populagoes especiais.

Essas condigoes, de acordo com o Protocolo do MS (MS, 2020a), devem ser pré-selecionadas se houver:
» Associagao comprovada com a imunizagao que € verdadeira para a maioria, sendo todas as vacinas;

» Associagao comprovada com uma plataforma de vacina conhecida e / ou adjuvante que esta sendo
usado em qualquer vacina COVID-19;
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Preocupacao tedrica baseada na imunopatogénese da doenga covid-19;

Preocupacéo tedrica relacionada a replicagao viral durante a infec¢ao pelo virus SARS-CoV-2; ou

Preocupacéo teorica porque foi demonstrada em um modelo animal com uma ou mais plataformas de

vacinas candidatas.

Quadro 6: Lista de EAIE recomendados para vigilancia ativa e vacinas COVID-19 e tempos de

acompanhamento
TEMPO DE
NO SISTEMAS EAIE | TIPO DE EVENTO ACOMPANHAMENTO
RECOMENDADO
1 Convulsoes generalizadas 4 semanas
Sindrome de Guillain-Barré 4-6 semanas
Neurolégico Encefalomielite disseminada
3 Aguda (Adem) 4-6 semanas
4 Anosmia e ageusia 4-6 semanas
5 Meningoencefalites 4 semanas
6 Doenca exacerbada por vacinagao 1 ano
7 Sindrome multissistémica inflamatoria pediatrica ’
Imunoldgico (SIM-P) ano
8 Anafilaxia 2 dias
9 Artrite séptica aguda
10 Respiratdrio Sindrome respiratdria aguda grave (SRAG) 1 ano
11 Cardi Doenca cardiovascular aguda (arritmias, doen- ’
ardiaco ¢as coronarianas, miocardiopatias, etc) ano
12 o Coagulopatias (hemorragias, tromboembolismo) 1 ano
13 B BIELEITED Trombocitopenia 4-6 semanas
14 Renal Doenga renal aguda 1 ano
15 ILrJ]gg:g)a les6es papulo-vesiculosas, prurido 4-6 semanas
Dermatoldgico
16 Vasculite (somente de um 6rgéo) 4-6 semanas
17 Eritema multiforme 4-6 semanas
18 Gastrointestinal Doenca hepatica aguda 4-6 semanas

Fonte: MS, 2020a.

10.5. Como é realizada a vigilancia da(s) vacina(s) contra COVID-19 utilizadas na campa-
nha de vacinagao?

Esta sob responsabilidade da ANVISA a solicitagcdo de documentagao junto aos detentores de registros da(s)
vacina(s) e subsequente avaliagdo dos documentos referentes ao monitoramento do perfil beneficio-risco
da(s) vacina(s) disponibilizadas na campanha de vacinacao contra COVID-19. Abaixo segue a relagéo de

documentos solicitados pela ANVISA:
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« Estudo clinico;

* Plano de Gerenciamento de Riscos;

 Plano de Minimizagao de Riscos;

* Relatorio Periodico de Avaliacao Beneficio-Risco das vacinas ja registradas;

Importante destacar que ao solicitar a autorizagao temporaria de uso emergencial, a desenvolvedora da vacina
devera apresentar:

* uma avaliagao de risco demonstrando que a relagao beneficio-risco do uso emergencial da vacina é
favoravel;

* um plano de gerenciamento de riscos para identificagao de problemas decorrentes do uso da vacina
e descricdo das medidas a serem adotadas para minimizar ou sanar os possiveis problemas.

E imprescindivel que a requerente da autorizacéo temporaria de uso emergencial proceda a avaliagéo continua
de seus beneficios e riscos para manter o uso da vacina nesta condigao, bem como tenha um plano adequado
para a coleta de dados de seguranca entre individuos vacinados sob a referida autorizacao (MS, 2020a).

ATENGAO: Como parte do monitoramento do perfil beneficio-risco da(s) vacina(s), a GFARM utilizara indi-
cadores que auxiliarao no monitoramento da seguranca destes produtos. Serdo utilizados para tal finalidade
a taxa total de EAPV/100.000 doses de vacina COVID-19 administradas/distribuidas e taxa de EAPV grave
(EAG) por 100.000 doses de vacina COVID-19 administradas/distribuidas. Para maiores informagoes consul-
tar Protocolo de Vigilancia Epidemioldgica e Sanitaria de Eventos Adversos Pos Vacinacao — Estratégia
de Vacinacao contra a COVID-19 (MS, 2020a).

10.5.1. Quais os tipos de notificagao sao utilizados na vigilancia da(s) vacina(s) COVID-19?

Sao dois tipos principais: Deteccao de sinais e Desvios de qualidade (QT)

Para a deteccao de sinais sao utilizados métodos qualitativos e quantitativos, como disposto na Figura 8.

Figura 8. Métodos de deteccao de sinais

DETECGAO DE SINAIS

Avaliacdo de EAPV busca detectar sinais

de seguranga da vacina utilizando métodos
qualitativos ou quantitativos

{ N 7 N
METODOS QUALITATIVOS METODOS QUANTITATIVOS
m Tipos de eventos notificados B Sinais identificados em grandes bases de dados
iaiB
B Evento novo, desconhecido, (VigiBase)
n&o esperado ou pouco frequente = |dentifica desproporcionalidade entre nimero observado
. p . . e o nimero esperado de notificacées envolvendo a
B Surgiu ap6s uso de medicamento/vacina novos mesma combinagéo (medicamento/vacina X EA)
. J J

Fonte: MS, 2020a.
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A GFARM/GGMON busca a melhoria constante da qualidade das notificagoes, para isso, é importante que
alem dos dados basicos, tais como: sexo, idade, detalhes demograficos, os notificadores fornegam as se-
guintes informagoes (MS, 2021):

1. historico médico relevante (incluindo condigoes simultaneas);

2. resultado da reagao;

3. resultados de testes e procedimentos;

4. causa da morte (se aplicavel);

9. narrativa, diagnostico e comentarios do remetente.

Assim como a notificacao de EAPV, é dever do profissional de saude notificar os desvios de qualidade iden-
tificados. A notificagdo de um desvio de qualidade é denominada Queixa Técnica (QT). Ao notificar uma QT,
deve-se atentar para fornecer as informagdes com riqueza de detalhes, e caso possivel, devem ser realizados
registros fotograficos do desvio. E importante também, se possivel, armazenar a amostra com desvio, pois
pode ser necessario realizar investigacao mais aprofundada do problema.

Figura 9: Investigacao de desvios de qualidade/queixa técnica

Problemas relacionados a aspectos técnicos ou legais da(s) vacina(s),
e que podem nao causar danos a saude individual e coletiva

Problemas relacionados ao aspecto da(s) vacina(s)
(alteragOes na cor, densidade, viscosidade, odor);

Presenca de corpo estranho ou suspeita de contaminagao microbiologica;

Problemas relacionados a embalagem
(embalagens com dizeres incorretos, inacurados ou ausentes; embalagens violadas
ou seriamente danificadas; embalagens trocadas e/ou adulteradas);

Alteracoes no volume de medicamentos injetaveis
(volume menor que ndo é capaz de fornecer o total de doses previstas para um frasco);

Falsificacao e adulteracao

Fonte: MS, 2020a.

ATENGI\O: Assim como a notificagdo de EAPV, é dever do profissional de saude notificar os desvios de qua-
lidade identificados. A notificagao de um desvio de qualidade é denominada Queixa Técnica (QT). Ao notificar
uma QT, deve-se atentar para fornecer as informacoes com riqueza de detalhes, e caso possivel, devem ser
realizados registros fotograficos do desvio. E importante também, se possivel, armazenar a amostra com
desvio, pois pode ser necessario realizar investigagao mais aprofundada do problema.

A partir das QTs referentes a(s) vacina(s) de COVID-19 notificadas no sistema Notivisa (vacinas com autori-
zacao temporaria de uso emergencial, em carater experimental) 4, acesso pelo link http://antigo.anvisa.gov.
br/notivisa.
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Conclusao

0 pais conta com um arcabougo normativo, com sistema de informagdo e notificagao ageis, com material de
orientagao e fluxos bem desenhados que permitem coletar dados, investigar e monitorar todo o espectro de
EAPV de importancia sanitaria.

A notificacéo e observagao sistematica de EAPV sao de importéancia vital, pois somente com o sistema de
vigilancia ativo e participante sera possivel realizar a avaliagao periodica do perfil beneficio-risco, fornecendo
informacgéo confiavel, consistente e atualizada para garantir o uso de vacinas seguras e eficazes para a po-
pulagao brasileira.
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