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Resumo

Objetivo: Descrever o perfil de eventos adversos das vacinas contra Covid-19 administradas nos trabalhadores de um hospital universitério.
Método: Foi realizado um estudo observacional descritivo dos eventos adversos pds-vacinacdo identificados e notificados através de
autorrelato por trabalhadores em satde de um hospital universitario. Um formulario para autorrelato de eventos adversos pds-vacinagdo
foi elaborado no Microsoft Office e disponibilizado via link para acesso e preenchimento a partir do inicio da campanha de vacinagdo no
Brasil. A divulgacdo do formuldrio de autorrelato foi realizada no inicio das campanhas da primeira, segunda e terceira dose das vacinas
contra COVID-19, através do e-mail institucional, da publicacdo de cartazes com acesso ao formuldrio via QR code na intranet e do
compartilhamento pelo aplicativo WhatsApp nos grupos da Instituicdo. No primeiro momento, foi realizada vigilancia passiva estimulada
dos eventos adversos relacionados a vacina contra COVID-19. A partir de fevereiro de 2021, momento em que foi iniciada a administracdo
da 22 dose, adicionalmente a vigilancia passiva, foi realizada busca ativa de eventos adversos pods-vacinagdo. Para analise dos dados foi
utilizada estatistica descritiva através do célculo das frequéncias absoluta e relativa para as varidveis categdéricas e medidas de tendéncia
central, para o calculo das varidveis continuas. Resultados: Foram incluidos nesse estudo 225 registros de eventos adversos pds-vacinagao
envolvendo as vacinas Oxford/Covishield (Fiocruz e Astrazeneca), Coronavac (Butantan), Comirnaty (Pfizer/Wyeth). Os eventos adversos
locais foram mais frequentes na terceira dose e os sistémicos na primeira dose. Dor, endurecimento e inchago foram os sintomas locais
mais presentes. Os sistémicos incluiram fadiga, cefaleia, dor muscular e febre. Nao foram notificados eventos graves Conclusao: Os achados
desse estudo sugerem que as vacinas utilizadas contra Covid-19 na populagdo investigada apresentaram bom perfil de seguranca.

Palavras chave: Vacinas contra COVID-19; Farmacovigilancia; Pandemia por COVID-19 Estudo Observacional.

Self-report of post-vaccination adverse events against COVID-19 by
health workers at a university hospital

Abstract

Objective: To describe the adverse event profile of vaccines against Covid-19 administered to workers at a university hospital. Methods:
An observational, longitudinal monitoring study of adverse events following immunization identified and reported through a self-report
form was carried out. An adverse event following immunization self-report form was prepared in the Microsoft Office and made available
via a link for access and completion from the beginning of the vaccination campaign in Brazil. The disclosure of the self-report form was
carried out at the beginning of the campaigns for the first, second and third dose of vaccines against COVID-19, through the institutional
email, publication of posters with access to the form via QR code on the intranet and sharing through the WhatsApp application in the
groups of the Institution. At first, stimulated passive surveillance of adverse events related to the COVID-19 vaccine was performed. From
February 2021, when the administration of the 2nd dose was started, in addition to stimulated passive surveillance, an active search for
adverse events following immunization was carried out. Descriptive statistics were used for data analysis by calculating the absolute and
relative frequencies for categorical variables and measures of central tendency to calculate continuous variables. Results: 225 adverse
events following immunization records involving the Oxford/Covishield (Fiocruz e Astrazeneca), Coronavac (Butantan), Comirnaty (Pfizer/
Wyeth) vaccines were included in this study. Local adverse events were more frequent in the third dose and systemic in the first dose. Pain,
induration and swelling were the most common local symptoms. Systemic included fatigue, headache, muscle pain and fever. Conclusion:
The use of the vaccination strategy against Covid-19 in our population proved to be a safe strategy to face the pandemic.
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Introdugao

As doencas infecciosas que acometem o trato respiratdrio
sdo comuns ao redor do mundo e afetam toda populacdo,
independentemente da idade e sexo. Os patégenos associados
sdo virus e bactérias, sendo os de maior preocupacao, pela alta
transmissibilidade e potencial de gravidade, as infec¢des pelo
virus sincicial respiratério (VSR), influenza A e B e o coronavirus'.

O coronavirus pertence a um grupo de virus conhecido por causar
infeccOes em humanos desde a década de 60. O curso dessas
infeccOes varia de manifestacGes leves até desfechos fatais. Em
dezembro de 2019, os primeiros casos de pneumonia comunitaria
de apresentacgdo atipica ocorreram na provincia de Wuhan, China,
sendo um tipo de coronavirus posteriormente imputado como
agente etioldgico (SARS-CoV-2 - Covid-19) 2. Apds trés meses
do primeiro caso da doenca, diante da rdpida disseminagdo
da infeccdo na populagdo mundial e crescimento exponencial
no numero de internagdes e obitos, em marco de 2020, a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) decretou a Covid-19 como
uma pandemia3. Com isso, pesquisadores ao redor do mundo
direcionaram pesquisas para o desenvolvimento de vacinas
utilizando diferentes plataformas voltadas a inibi¢do da proteina
S (Spike), através da qual, conforme estudos prévios, haveria
maiores chances de alcance da resposta imunoldgica adequada.

O SARS-CoV-2 é um virus de acido ribonucleico (RNA), cujo
material genético é representado por uma Unica molécula de
RNA positivo. Todo o seu genoma contém menos de 30.000
nucleotideos. Dentre as proteinas virais identificadas, as mais
relevantes sdo a glicoproteina de pico ou proteina S, a qual é
responsavel pela entrada do virus na célula hospedeira através
da ligacdo ao receptor celular e fusdo da membrana, e a proteina
N, nucleocapsideo viral que, por sua vez, regula o processo de
replicacdo viral*.

O processo de desenvolvimento de uma nova vacina ocorre em
torno de 10 anos ou mais. No caso das vacinas contra a Covid-19,
o curto tempo para seu desenvolvimento pode ser atribuido ao
conhecimento acumulado na utilizacdo de diferentes plataformas
paraossurtos da SARS-CoV em 2002 e MERS-CoV em 2012, somado
aos esforcos integrados e elevado financiamento. Adicionado a
isso, as novas plataformas tecnolégicas das vacinas apresentam
a vantagem da rapidez no desenvolvimento e escalonamento de
producdo, por ndo depender do cultivo do virus. Por outro lado,
como todo produto novo, seu uso impde desafios e demanda
acompanhamento apos registro, devido a escassez de dados de
seguranca®.

Os eventos adversos pos-vacinacdo (EAPV) compreendem
qualquer ocorréncia médica indesejada apds o uso da vacina,
podendo ou ndo ter sido ocasionados por elas e sdo assim
denominados quando possuem relagdo temporal de até 30
dias apds a vacinagdo®. Sabe-se que diversos aspectos podem
influenciar na ocorréncia dos EAPV e devem ser considerados
no processo de investigacdo, sendo eles: fatores relacionados
ao vacinado, tipo de vacina administrada e tecnologia envolvida
no processo, dentre outros®. A notificacdo imediata do EAPV é
fundamental, especialmente no contexto de novos imunizantes,
tendo em vista a necessidade da minimizagdo do impacto negativo
ao Programa Nacional de Imunizagdo (PNI) do pais’.

O processo de vacinagdo contra COVID-19 dos profissionais e
trabalhadores da saude foi iniciado, no Brasil, em 17 de janeiro
de 2021, apds autorizagdo pela Agéncia Nacional de Vigilancia
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Sanitadria (ANVISA). Desde o inicio da campanha de vacinagdo no
Brasil, cerca de 200 vacinas estavam sendo estudadas em ensaios
pré-clinicos ou clinicos® e, até fevereiro de 2021, havia quatro
vacinas aprovadas no pais, a saber: Oxford/Covishield (Fiocruz
e Astrazeneca) e Coronavac (Butantan) para uso emergencial e
Comirnaty (Pfizer/Wyeth), com registro definitivo. Em abril de
2023, as vacinas Cominarty bivalente (Pfizer) e Janssen Vaccine
(Janssen-Cilag) foram aprovadas no Brasil.

Diante da limitacdo de dados clinicos e a campanha de vacinacdo
inicialmente voltada para os profissionais da salde como grupo
prioritario, conhecer a ocorréncia dos EAPV é de grande relevancia
e contribuicdo para o PNI. Desta forma, o objetivo deste estudo foi
descrever o perfil de eventos adversos das vacinas contra Covid-
19 administradas nos trabalhadores de um hospital universitario.

Métodos

Foi realizado um estudo observacional descritivo, com coleta de
dados prospectivos dos EAPV identificados e notificados através
de autorrelato por trabalhadores em saide de um complexo
hospitalar universitario em Salvador-BA. A instituicdo é uma
unidade hospitalar e ambulatorial de ensino, publica, de grande
porte, referéncia em média e alta complexidade no Estado e
integrante do Sistema Unico de Satde (SUS).

Um formuldrio para autorrelato de EAPV foi elaborado pela
equipe do Centro de Farmacovigildncia (CFV), de um complexo
hospitalar universitario em Salvador-BA, no Microsoft Office e
disponibilizado via link para acesso e preenchimento a partir
de 27/01/2021. Utilizou-se como referéncia para elaboragdo do
formulario, os manuais>® de vigilancia epidemioldgica de vacinas,
publicados pelo Ministério da Saude do Brasil. A primeira parte
do documento elaborado informava sobre o objetivo do mesmo e
sinalizava que o preenchimento era voluntario, além de constar o
consentimento de participa¢do de preenchimento do formulério.
O formuldrio continha questdes objetivas tais como dados do
profissional, categoria profissional, vinculo institucional, dose da
vacina, vacina administrada, sinais ou sintomas no local da vacina,
sinais ou sintomas sistémicos, diagndstico prévio de COVID-19,
bem como questdes subjetivas como presenca de sintomas prévios
avacina, e relato do evento como duragdo do evento, intensidade,
necessidade de atendimento médico ou uso de medicamentos,
historia de alergias, doencgas crbnicas diagnosticadas, uso de
medicamentos no periodo de vacinagdo.

A divulgacdo do formuldrio foi realizada através do e-mail
institucional, publicacdo de cartazes com acesso ao formuldrio
via QR code na intranet e compartilhamento pelo aplicativo
WhatsApp nos grupos da Instituicdo. O formulario foi divulgado no
dia 27/01/2021, periodo que contemplou a campanha de primeira
dose das vacinas contra COVID-19, sendo refor¢ado divulgacdo
durante as campanhas de segunda (a partir de 27/02/2021 e em
abril/2021) e terceira dose (outubro/2021).

O intuito do formulario de autorrelato foi facilitar a comunicagdo
dos eventos ao CFV. O preenchimento foi voluntario e o acesso
as respostas foi restrito a equipe do Centro de Farmacovigilancia.
Além disso, os dados de identificacdo foram modificados por
cdédigos, de modo a impedir a identificagdo do trabalhador em
salde que realizou a notificacdo. A coleta de dados ocorreu
em trés fases que consistiu no periodo de primeira, segunda e
terceira dose de vacinagdo contra COVID-19. Para o periodo de
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campanha de primeira e terceira doses, foi realizada vigilancia
passiva estimulada dos eventos adversos relacionados a vacina
contra COVID-19 através do formuldrio de autorrelato. Foi
realizado contato com o notificador para coleta de informacgdes
complementares e essenciais para auxiliar no processo
de investigacdo e analise de causalidade, bem como para
acompanhar a evolugdo dos sintomas até resolugdo completa do
evento. Quando necessario, o trabalhador da saude foi orientado
a realizar consulta com especialista do Centro de Referéncia de
Imunobioldgicos Especiais (CRIE).

Para o periodo de segunda dose da vacina contra COVID-19,
adicionalmente a vigildncia passiva estimulada, foi realizada busca
ativa de EAPV. A busca ativa visou identificar a ocorréncia de
eventos relacionados a segunda dose da vacina em trabalhadores
que haviam apresentado EAPV na primeira dose, por se tratar da
mesma vacina. Foi realizada através do contato telefénico com os
notificadores que haviam realizado preenchimento do formulario
de autorrelato de EAPV na primeira dose e ndo haviam registrado
EAPV na segunda dose. A busca ativa foi realizada somente para
a segunda dose da vacina no periodo de margo e junho de 2021.

Os eventos autorrelatados pelos trabalhadores da saude, assim
como os identificados por busca ativa, foram notificados a
autoridade sanitaria através do e-SUS NOTIFICA com a maior
brevidade possivel. Foi elaborada uma planilha de Excel para
organizagdo das informacgGes coletadas, bem como registro do
numero da notificacdo realizada no e-SUS NOTIFICA para facilitar
rastreabilidade da informacdo.

Para defini¢do quanto a gravidade, os eventos foram classificados
como graves ou ndo graves. Foi considerado evento adverso
grave (EAG) quando requereu hospitalizagdo, identificado
risco de morte ou necessidade de intervengdo clinica imediata,
disfuncdo significativa e/ou incapacidade permanente, resultou
em anomalia congénita ou causou o dbito. Os demais eventos que
ndo atenderam a estes critérios foram classificados como evento
adverso ndo grave (EANG).°

O critério de inclusdo no estudo foi ser trabalhador atuante
na instituicdo, independente da categoria profissional. Foram
excluidos das andlises, os formuldrios incompletos e os casos
em que o profissional testou positivo para COVID-19 logo apds a
vacinagao.

Para analise dos dados foi utilizada estatistica descritiva através
do calculo das frequéncias absoluta e relativa para as variaveis
categédricas e medidas de tendéncia central, para o célculo das
variaveis continuas.

O estudo fez parte de um projeto maior submetido e aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario
Professor Edgard Santo, parecer n24.465.789.

Resultados

No periodo entre 27 de janeiro de 2021 a 27 de janeiro de
2022, foram registrados 231 EAPV, sendo 209 provenientes do
preenchimento do formulario de autorrelato e 22 identificados
por busca ativa. Seis (06) autorrelatos foram excluidos por
auséncia de finalizacdo do preenchimento do formulério (02),
por teste positivo para COVID-19 (02) e por se tratar de registro
em duplicidade (02). Desta forma, foram incluidos nesse estudo
225 registros de EAPV, dos quais 107 (47,6%) referentes a 12 dose
da vacina, 65 (28,9%) referente a 22 dose e 53 (23,6%) referente
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a 32 dose da vacina. Quanto a vacina administrada, 109 (48,4%)
notificagBes envolveram Coronavac (Butantan), 60 (26,7%)
Oxford/Covishield (Fiocruz e Astrazeneca) e 56 (24,9%) Comirnaty
(Pfizer/Wyeth).

A tabela 1 descreve as caracteristicas dos individuos que
apresentaram EAPV no hospital estudado. A média de idade foi
igual a 39 anos. Dos trabalhadores que realizaram o autorrelato,
176 (78,2%) eram profissionais assistenciais, incluindo residentes
médicos e multiprofissionais e 44 (19,6%) atuavam na area
administrativa. Docentes e discentes da universidade foram
responsaveis por 2,2% (05) dos registros. Entre os profissionais
assistenciais, técnicos de enfermagem (18,6%), enfermeiros
(14,7%), médicos (11,5%) e farmacéuticos (11,5%) foram as
categorias que realizaram mais notificacdes de EAPV.

Tabela 1. Caracteristicas dos profissionais atuantes no hospital
que realizaram o autorrelato de eventos adversos pos-vacinagao
no periodo de janeiro de 2021 a janeiro de 2022 (Salvador, Bahia)

Sexo n/N (%)
Feminino 187/225 (82,4%)
Masculino 38/225 (16,7%)
Faixa etdria (anos)

20a59 217/225 (96,4%)

Igual ou maior de 60

Portador de doenca cronica

Sim

Ndo

Histodria prévia de eventos adversos a
medicamentos/vacinas/alimentos

8/225 (3,5%)

88/225 (39,1%)
137/225 (60,9%)

Sim 82/225 (36,4%)
Nao 143/225 (63,6%)
Uso continuo de medicamentos

Sim 95/225 (42,2%)
Nao 130/225 (57,8%)
Lactante

Sim 9/188 (4,8%)
Néo 179/188 (95,2%)

Os eventos locais foram mais frequentemente reportados na
terceira dose e os sistémicos na primeira dose. A tabela 2 descreve
o perfil de EAPV por tipo, em relacgdo a sinais e sintomas sistémicos
ou locais, e nimero da dose.

Tabela 2. Caracterizacdo dos eventos adversos pds-vacinagdo por
tipo e dose em um hospital universitario no periodo de janeiro de
2021 a janeiro de 2022 (Salvador, Bahia)

Numero de EAPV notificados

Sinais e sintomas locais 293 (29,8%)
Sinais e sintomas sistémicos 690 (70,2%)
Numero de manifestagées locais por dose de vacina

12 Dose 114 (38,9%)
22 Dose 59 (20,1%)
32 Dose 120 (41,0%)
Numero de manifestagoes sistémicas por dose de vacina
12 Dose 299 (43,3%)
22 Dose 176 (25,5%)
32 Dose 215 (31,2%)
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O sintoma local mais frequentemente relatado foi dor,
representando 55,6% (163/263) dos registros, seguido por
enduracdo (18,1%; 53/293), inchaco/edema (9,5%; 28/293) e
calor (9,2%; 27/293). Houve também relatos de hematoma (2,4%;
7/293), peso no brago (1,0%; 3/293) e diminui¢do da sensibilidade
(0,3%; 1/293). Dentre os sintomas sistémicos, as manifestacdes
relatadas com maior frequéncia foram: cefaleia (16,9%; 117/702),
fadiga (13,5%; 94/702), mialgia/dor muscular (12%; 83/702),
sonoléncia (8,7%; 62/702), calafrios (6,8%; 47/702), febre (5,5%;
38/702), nausea (5,1%; 36/702) e astenia (4,9%; 34/702). A
duragdo dos sintomas variou entre 1 hora e 15 dias com média de
3 dias, tanto para sintomas locais quanto para os sistémicos. Ndo
foram notificados EAG.

Discussao

Nesse estudo, as mulheres foram as principais notificadoras
de EAPV, o que pode ser explicado pelo perfil profissional dos
trabalhadores em satde que notificaram autorrelato representado,
em sua maioria, por técnicos de enfermagem e enfermeiros.
Os notificadores tinham entre 20 e 59 anos de idade, refletindo
que grande parte dos trabalhadores em saude atualmente na
instituicdo é compreendida por adultos jovens provenientes de
concurso publico ocorrido nos ultimos 10 anos. Outro aspecto
relevante é a facilidade de acesso e uso da tecnologia nesta faixa
etdria. De acordo com estudo publicado, fatores demograficos
como idade podem ser determinantes funcionando como barreira
ou facilitador a inclusdo digital decorrente da percepgdo de valor
social da tecnologia®.

Em 82 (36,4%) autorrelatos havia registro de alergia prévia a
medicamentos, alimentos, venenos de insetos ou alérgenos
inalantes e houve apenas um caso de reacdo alérgica a vacina.
Reacdes de hipersensibilidade sdo frequentemente atribuidas
aos componentes inativos ou excipientes das vacinas, incluindo a
proteina do ovo, gelatina, formaldeido, timerosal ou neomicina®®.
Desta forma, histéria de alergia em geral ndo contraindica a
vacinacdo, a menos que a hipersensibilidade seja decorrente de
algum componente da vacina'’. No caso de alergia notificado
neste estudo, o individuo ndo possuia histéria de alergia prévia.

Os eventos notificados foram classificados como ndo graves e
ndo variou conforme o tipo de vacina administrada. E importante
destacar que um dos principais motivos para a hesitacdo das
pessoas em se vacinar esta relacionado a preocupagdo quanto
ao perfil de seguranga. Quanto aos eventos adversos, houve
semelhanca entre os dados do presente estudo e ensaios clinicos
prévios envolvendo as vacinas Coronavac, Pfizer e Oxford. Quanto
aotipo, osprincipaissintomaslocais foram dor,edema e eritema. Os
sistémicos, por sua vez, foram: fadiga, cefaleia e dor muscular, além
de febre para vacina Oxford”*2*3. Rea¢Ges adversas as vacinas sdo
comumente relatadas e em grande parte ocorrem por mecanismo
ndo imunomediado, relacionados a a¢ao farmacoldgica da vacina,
conforme observado no presente estudo®. Quanto a duragdo dos
sintomas de EAPV, foram encontrados relatos de sintomas que
perduraram por até sete dias apds vacinacdo com Pfizer e tempo
médio de 48 horas de sintomas com a Coronavac’*2.

Estudo epidemioldgico, descritivo, realizado no Brasil com dados
do e-SUS Notifica no estado de Minas Gerais durante o periodo
de 20 de janeiro a 5 de margo de 2021 analisou todos os casos
suspeitos de EAPV da vacina contra covid-19 no estado de Minas
Gerais. A ocorréncia de EAPV foi frequente, no entanto, somente
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3% foi classificado como grave **. O tempo entre a vacinagdo e
inicio dos sintomas teve mediana de seis dias?®.

A maioria dos autorrelatos foram realizados por profissionais da
assisténcia quando comparado aos trabalhadores administrativos.
Acredita-se que este fato seja explicado pelo conhecimento
técnico, melhor identificacdo dos eventos e maior sensibilidade
para notificacdo de eventos adversos. O autorrelato de suspeita
de EAPV advindo de trabalhadores da saude tem a vantagem da
maior expertise de alguns desses profissionais na identificacdo
e correlagdo dos achados clinicos apds vacinagdo com a
administragdo das vacinas. Foi observado também que 39,1% dos
profissionais que relataram EAPV apresentavam comorbidades,
entretanto, ndo foi realizada associacdo entre este fato e o evento
apresentado.

A utilizacdo de uma nova tecnologia e em larga escala traz consigo
a necessidade de vigilancia intensiva. E importante destacar que
o sucesso de politicas de vacinagdo estd diretamente relacionado
ao uso de imunobiolégicos com qualidade assegurada e a
vigilancia sanitaria tem papel fundamental nesse processo. Com
isso, a deteccdo precoce e o provimento de resposta adequada
e rapida aos eventos adversos pos-vacinagdo compreendem um
dos objetivos da farmacovigilancia e visa minimizar os efeitos
negativos na saude da populacdo, além de diminuir o impacto nos
programas de imunizagdes®.

O presente estudo possui limitagdes por tratar-se de um estudo
descritivo e, logo, os achados refletem a populacdo incluida, ndo
sendo possivel a extrapolacdo dos dados. A estratégia de captagdo
dos eventos foi através da vigilancia passiva estimulada e, desta
forma, dependeu da sensibilizacdo do trabalhador da sadde
para registrar o evento no formuldrio. Had necessidade de novos
estudos para determinar causalidade com a vacina, uma vez que
ndo foi objeto do presente estudo.

Conclusao

Os EAPV relatados foram mais frequentes em mulheres, adultas,
conforme perfil de trabalhadores do local do estudo. Houve
predominio do registro de manifestagdes sistémicas apds a
primeira e terceira dose das vacinas. Ndo foram notificados
eventos graves na populacdo estudada.
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