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RESUMO

A vacinacao € a estratégia mais eficaz para controlar a disseminacéo da
Covid-19. Dados sobre os eventos adversos Pos-Vacinais (EAPV) ainda séo
limitados, especialmente quanto as doses de reforco e relacdo com infeccao
confirmada de Covid-19 prévia a administracdo. Este estudo tem como objetivo
avaliar os EAPVs em Profissionais de Saude (PS) de um hospital universitario
gue receberam a 32 dose de uma vacina contra Covid-19. Trata-se de estudo
transversal em que todos os EAPVs reportados ao Servico de Medicina
Ocupacional (SMO) da instituicdo foram incluidos, entre 05/10/2021 até
26/06/2022. Foram caracterizados os EAPVs quanto a frequéncia de ocorréncia,
e analisados conforme caracteristicas dos PS, como sexo, idade, fungcédo e
infeccdo confirmada por Covid-19 precedendo a administracdo da 32 dose. Os
EAPVs mais frequentemente observados foram dor ou desconforto no local da
aplicacdo da vacina (72,8%), cefaléia (57,8%), mal estar/fadiga (56,2%),
febre/calafrios (55,9%). Nenhum EAPV considerado grave ocorreu ha amostra.
Mal-estar/fadiga foi significativamente mais frequente entre PSs que tiveram
infeccdo confirmada por Covid-19 antes da administracdo da 32 dose. Esse
trabalho demonstrou que os EAPVs sdo comuns, porém autolimitados. N&o
ocorreram EAPVs graves, corroborando a ocorréncia bastante rara ja descrita
na literatura. Individuos que tiveram Covid-19 podem apresentar mais mal-estar

e fadiga ao receberem doses de vacina Covid-19.

Palavras-chave: COVID-19; Sars-COV-2; evento adverso pés-vacinal.

REVISAO DA LITERATURA



Os coronavirus (CoVs) sdo uma grande familia de virus de RNA de fita
simples em sentido positivo (+ ssSRNA) envelopados, responsaveis por causar
doenca em mamiferos, como humanos, gatos, morcegos, civetas, cdes e
camelos, e em aves, com ampla variabilidade de desfechos em termos de
morbidade e mortalidade. (1,2) No final de 2019, foi identificado um novo
coronavirus como causa de casos de pneumonia ocorridos na cidade de Wuhan,
na provincia de Hubei, na China. Esse novo coronavirus, inicialmente designado
2019-nCoV, espalhou-se rapidamente por toda a China, e, na sequéncia, foi
responsavel por uma pandemia global. Em 11 de fevereiro de 2020 a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) designou a doenga causada por este
novo coronavirus de COVID-19 (3). No més seguinte, em mar¢co de 2020, o
Comité Internacional de Taxonomia de Virus reconheceu o 2019-nCoV como
sendo um betacoronavirus no mesmo subgénero do virus da Sindrome
Respiratéria aguda Grave em humanos e morcegos (SARS-CoVs) da espécie
Coronavirus relacionado a sindrome respiratéria aguda grave, e o designou
como SARS-CoV-2 (4).

Pouco tempo apés os primeiros casos de COVID-19 na China no final
de 2019, passaram a ocorrer casos em todos 0s continentes, com um aumento
repentino mundial nas hospitalizagdes por pneumonia com doenca de multiplos
orgaos. (5) Decorridos mais de trés anos, dados reportados a OMS até 09 de
janeiro de 2023 documentam mais de 659 milhées de casos confirmados e 6.68
milhdes de mortes por de COVID-19 no mundo todo. (6) Esses casos, no
entanto, sdo provavelmente subestimados em relacdo ao numero real de
infec¢des, uma vez que muitos casos ndo sao notificados em todo o mundo,
desde o inicio da pandemia, por falhas nos sistemas de notificacao, falta de
rastreamento de casos assintomaticos, baixa testagem de casos
oligossintoméaticos, aumento da cobertura vacinal e reducdo dos casos graves,
bem como e desinteresse social e governamental como consequéncia da
reducdo do impacto sobre os sistemas de saude. (7-9)

No Brasil, a primeira notificagdo de um caso confirmado de COVID-19
recebida no Ministério da Saude (MS) foi em 26 de fevereiro de 2020. Com base

nos dados informados ao Ministério da Saude! até o final da Semana

! para dados atualizados, acessar o Painel Coronavirus.



https://www.zotero.org/google-docs/?4ktRjQ
https://www.zotero.org/google-docs/?sKeWsY
https://www.zotero.org/google-docs/?zZLZO2
https://www.zotero.org/google-docs/?pmgT53
https://www.zotero.org/google-docs/?u2fUw4
https://www.zotero.org/google-docs/?ilmWKg
https://covid.saude.gov.br/

Epidemioldgica (SE) 52 de 2022, no dia 31 de dezembro de 2022, foram
confirmados 36.331.281 casos e 693.853 oObitos por COVID-19 no Brasil, o
segundo maior namero de Obitos acumulados no mundo (depois dos Estados
Unidos). A taxa de incidéncia acumulada foi de 17.153,2 casos por 100 mil
habitantes, enquanto a taxa de mortalidade acumulada foi de 327,7 Obitos por
100 mil habitantes. A SE 15 de 2022 encerrou com um total de 206.944 novos
casos registrados (queda de 11%, diferenca de -25.283 casos) quando
comparada a SE 51 (232.227 casos). Em relac&o aos 6bitos foram relatados um
total de 1.110 novos registros, 26% maior que na SE 51. (10)

O SARS-CoV-2 possui um periodo de incubacéo de até 14 dias - média
de 5-6 dias - enquanto que o periodo de maior infectividade € entre 2 dias antes
(pico de 1 dia antes) e 1 dia ap0s o inicio dos sintomas. (11-14) O periodo médio
de incubagcdo parece ser um pouco mais curto para a variante Omicron
(B.1.1.159), em torno de 3 dias. (15,16) Os pacientes com infec¢do sintomatica
de COVID-19 apresentam mais comumente febre, tosse, falta de ar, fadiga, dor
no corpo, dor de cabeca, dor de garganta, e alteracdes no olfato e no paladar.
(17,18)

A infeccdo sintomatica por SARS-CoV-2 pode apresentar amplo
espectro de gravidade, desde quadros leves a criticos com éxito letal. O risco de
doenca grave varia dependendo de alguns fatores de risco individuais - como
idade, comorbidades e status vacinal, bem como de fatores relacionados as
variantes do virus. (19,20) Os sintomas variam conforme a gravidade da doenca,
por exemplo, a dispneia € mais comumente relatada entre pessoas
hospitalizadas do que entre pessoas com doenca leve.(21) Entre as
manifestacdes graves, a pneumonia é a mais frequente, sendo caracterizada
principalmente por febre, tosse, falta de ar e presenca de infiltrados bilaterais na
imagem toréacica. (17,22)

Adultos com quadros leves a moderados de Covid-19 podem ser
tratados com terapias especificas, devendo-se priorizar aqueles individuos que
apresentam imunocomprometimento ou outros fatores de riscos para
desenvolver doenca grave. Atualmente, o tratamento preferencial para casos
gue possuam indicacéo deve ser realizado com os antivirais Nirmatrelvir-ritonavir
(23-25), podendo-se utilizar alternativas como o Remdesivir (um agente antiviral

IV) e plasma convalescente (preferencialmente em altos titulos). (26,27). Neste
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momento, outras terapias propostas ainda possuem beneficios limitados ou
incertos, como o Molnupiravir, os glicocorticéides inalados, anticorpos
monoclonais como o Bebtelovimab (especialmente contra sublinhagens Omicron
BQ1. e BQ1.1). (28-30)

De forma geral, ndo estd indicada terapia especifica para pacientes
imunocompetentes, sem outros fatores de risco para o desenvolvimento de
doenca grave, que estejam saudaveis, tenham menos de 64 anos de idade e
gue estejam em dia com as vacinas recomendadas para Covid-19. Pacientes
com COVID-19 grave (ou seja, que apresentem hipoxia) geralmente precisam
de hospitalizacdo e terapia de suporte intensivo como foco do tratamento.

Algumas estratégias tém sido adotadas para reduzir a transmissao do
SARS-Cov-2, como a recomendacdo do uso de mascaras e situacbes e
contextos especificos, e a vacinacdo com esquema completo e aplicacdo de
doses de reforco.

Parte das evidéncias a respeito do mascaramento na protecdo da
transmissado do SARS-CoV-2 vém de estudos realizados com profissionais de
salde em contextos ocupacionais e a partir de estudos de transmisséo
intradomiciliar. Chu et al. também encontrou que o uso de mascara facial pode
resultar em importante reducéo no risco de infeccdo (n=2647; aOR 0,15, IC 95%
0,07 a0,34,RD -14,3%, -15,9 a-10,7 ; baixa certeza), mais fortemente associada
ao uso de respiradores N95 ou semelhantes em compara¢do com mascaras
cirdrgicas descartaveis ou similares (por exemplo, mascaras de algodao
reutilizaveis de 12-16 camadas; interacdo p = 0,090; probabilidade posterior
>95%, baixa certeza).(31) Em contraste, estabelecimentos de cuidados de longa
duracao (32) e estabelecimentos de saude (33) onde o equipamento de protecao
individual (EPI) nao foi utilizado apresentaram taxas mais elevadas de infec¢des
secundarias. Wang et al. também relataram que o mascaramento de
contactantes intradomiciliares antes do desenvolvimento dos sintomas reduziu o
risco de transmisséao secundaria domiciliar. (34)

Muitas vacinas estdo disponiveis? para uso em diferentes paises, de
diversas plataformas e abordagens, sendo que as principais sdo: vacinas de

RNA, vacinas de vetor incompetentes para replicagdo, vacinas de proteina

2 Uma lista atualizada de vacinas disponiveis para uso clinico e em testes de fase 1, 2 e 3 pode ser encontrada em
https://covid19.trackvaccines.org/vaccines/
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recombinante e vacinas de virus inativados. Essas vacinas apresentam varios
perfis de imunogenicidade, eficacia e seguranca, com diferencas significativas
entre elas quando se considera o desempenho frente a novas variantes virais,
bem como existem dados limitados a respeito da intercambialidade vacinal, dose
de reforco e revacinacao.(35-38)

Revisao sistematica realizada por Feikin et al. com bancos de dados de
artigos publicados revisados por pares de 17 de junho de 2021 a 2 de dezembro
de 2021 incluiram 18 estudos (todos antes que a variante 6micron comecasse
a circular) que avaliaram a eficacia de 4 vacinas principais: Pfizer—-BioNTech-
Comirnaty, n=38; Moderna-mRNA-1273, n=23; Janssen-Ad26.COV2.S, n=9; e
AstraZeneca-Vaxzevria, n =8. Encontraram que a eficacia das vacinas contra a
doenga grave permaneceu alta (270%) por até 6 meses apds a vacinagéo, para
todas as quatro vacinas, sendo que permaneceu 280% para as duas vacinas de
MRNA. Comparando-se a eficacia com 1 més e 6 meses da vacinacao, ao
combinar todas as avaliacfes independentemente do tipo de variante, na meta-
regressao, houve reducdo em média de 21% (IC 95% 13,9-29, 8) entre pessoas
de todas as idades e em 20,7% (10,2—36,6) entre 0s idosos.(39)

No Brasil, a Campanha Nacional de Vacinacéo contra a Covid-19 teve
inicio em 18 de janeiro de 2021 com aquelas previamente aprovadas pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e, consequentemente,
incluidas no Programa Nacional de Imuniza¢@es (PNI): a AstraZeneca-Fiocruz e
a Coronavac-Sinovac, compostas de vetor viral ndo replicante e de virus
inativado, respectivamente. Em fevereiro de 2021, a Anvisa concedeu registro
definitivo no Pais da vacina Pfizer/BioNTech, que utiliza mecanismo de ac¢éo
através de RNA mensageiro (mMRNA), e da AstraZeneca/Fiocruz. Logo no més
seguinte a Janssen, cuja plataforma se trata também de vetor viral ndo
replicante, foi autorizada para uso emergencial. (40,41)

O esquema vacinal inicial previu a realizacao de duas doses (com excec¢ao
para a vacina da Janssen, inicialmente de dose Unica), respeitando o periodo
entre as administragcdes conforme o imunizante utilizado. Todavia, em meio a
diversos fatores como o surgimento de novas variantes e subvariantes mais
transmissiveis, esse esquema inicial foi revisto, sendo indicadas novas
aplicagbes de reforco vacinal (42). Além disso, foi observado aumento da

morbimortalidade em grupos de maior vulnerabilidade, como idosos e
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imunossuprimidos, mesmo com esquema vacinal completo com 2 doses. Neste
contexto, no dia 15 de setembro de 2021, iniciou-se no Brasil, segundo o PNI, a
realizacdo de uma dose de reforco em idosos acima de 70 anos e individuos
imunossuprimidos, a qual estendeu-se, no dia 28 de setembro de 2021, para a
faixa etaria entre 60 e 69 anos e profissionais da saude. A dose de refor¢co deve
ser realizada 6 meses apOs a ultima dose do esquema vacinal primario,
preferencialmente com a vacina da plataforma de RNA mensageiro
(Pfizer/Wyeth) ou, de maneira alternativa, vacina de vetor viral (Janssen ou
AstraZeneca). (41)

As vacinas contra a COVID-19 sdo seguras e eficazes. Como qualquer
vacina, as vacinas COVID-19 podem causar efeitos colaterais, a maioria dos
guais séo leves ou moderados e desaparecem em alguns dias por conta propria,
como: dor no local da injecao, febre, fadiga, dor de cabeca, dores musculares,
calafrios e diarréia. As chances de ocorréncia de qualquer um desses efeitos
colaterais ap0s a vacinacéao diferem de acordo com a vacina especifica.(43)

Reacdes graves apds a vacinacao, podem ocorrer, no entao sao raras.(44)
O Centers for Disease Control and Prevention (CDC) americano recomenda que
todos com 6 meses ou mais sejam vacinados o mais rapido possivel para se
proteger contra o COVID-19 e suas complicacdes potencialmente graves.(45)
Embora as vacinas de mRNA (vacinas Pfizer-BioNTech ou Moderna COVID-19)
sejam preferidas, a vacina Janssen COVID-19 da Johnson & Johnson pode ser
considerada em algumas situacdes. Milhdes de pessoas nos Estados Unidos
receberam vacinas COVID-19 no programa de monitoramento de seguranca
mais intenso da histéria dos EUA. Eventos adversos graves e menos comuns
relatados ao Vaccine Adverse Event Reporting System (VAERS) americano, que
aceita reporte de qualquer evento adverso apos a vacinacgao, foram (45):

1. Anafilaxia: é rara e ocorre a uma taxa de aproximadamente 5 casos por
milhdo de doses de vacina administradas. A anafilaxia, um tipo grave de
reacao alérgica, pode ocorrer apos qualquer tipo de vacinacao. Reacdes
alérgicas, incluindo anafilaxia apds o recebimento da primeira dose da
vacina Pfizer-BioNTech COVID-19

2. A trombose com sindrome de trombocitopenia (TTS) apés a
vacinacgao J&J/Janssen: é rara e ocorreu em aproximadamente 4 casos

por milh&o de doses administradas. TTS € um evento adverso raro, mas
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grave, que causa coagulos sanguineos em grandes vasos sanguineos e
plaquetas baixas (células sanguineas que ajudam a formar coagulos).

. A sindrome de Guillain-Barré (GBS) em pessoas que receberam a
vacina J & J/Janssen: E rara. Com base em uma andlise recente de
dados do Vaccine Safety Datalink, a taxa de GBS nos primeiros 21 dias
apos a vacinacao J&J/Janssen COVID-19 foi 21 vezes maior do que apos
a Pfizer-BioNTech ou Moderna (vacinas mRNA COVID-19). Apos o0s
primeiros 42 dias, a taxa de GBS foi 11 vezes maior ap0s a vacinacgao J
& J/Janssen COVID-19. A andlise ndo encontrou risco aumentado de GBS
ap6s Pfizer-BioNTech ou Moderna (MRNA COVID-19 vacinas). Da
mesma forma, o CDC encontrou taxas mais altas do que o esperado de
GBS relatadas ao Vaccine Adverse Event Reporting System (VAERS)
apos a vacinacao J&J/Janssen COVID-19, mas ndo apos a vacinagao
mRNA COVID-19.

. Miocardite e pericardite S&o bastante raras, e menos comuns
decorrentes da vacinacdo do que como consequéncia da infeccao
causada por Covid-19.(46) A miocardite € a inflamacdo do musculo
cardiaco e a pericardite € a inflamacdo do revestimento externo do
coracdo. A maioria dos pacientes com miocardite ou pericardite apos a
vacinagdo contra COVID-19 respondeu bem ao medicamento e ao
repouso e sentiu-se melhor rapidamente. A maioria dos casos foi relatada
apos receber Pfizer-BioNTech ou Moderna (vacinas mRNA COVID-19),
particularmente em adolescentes do sexo masculino e adultos jovens.
Uma revisédo dos dados de seguranca da vacina no VAERS de dezembro
de 2020 a agosto de 2021, encontrou um risco pequeno, mas aumentado,
de miocardite ap6s as vacinas de mMRNA COVID-19. Mais de 350 milhbes
de vacinas de mRNA foram administradas durante o periodo do estudo e
os cientistas do CDC descobriram que as taxas de miocardite foram mais
altas ap0s a segunda dose de uma vacina de mRNA entre homens nas
seguintes faixas etarias: 12—15 anos (70,7 casos por um milhdo de doses
de Pfizer-BioNTech); 16—17 anos (105,9 casos por um milh&o de doses
de Pfizer-BioNTech); 18-24 anos (52,4 casos e 56,3 casos por milhao de
doses de Pfizer-BioNTech e Moderna, respectivamente). Até 9 de
fevereiro de 2023, havia 1.058 notificacdes preliminares no VAERS entre
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pessoas com menos de 18 anos sob revisdo para possiveis casos de
miocardite e pericardite. Destes, 244 permanecem em analise. Por meio
da confirmacao de sintomas e diagndsticos por entrevista com o provedor
ou revisdo de registros meédicos, 713 relatorios foram verificados para
atender a definicdo de caso de trabalho do CDC para miocardite.

5. Morte: E um evento raro. Relatos de eventos adversos ao VAERS apés
a vacinacéo, incluindo mortes, néo significam necessariamente que uma
vacina causou um problema de saude. Mais de 670 milhdes de doses de
vacinas contra a COVID-19 foram administradas nos Estados Unidos de
14 de dezembro de 2020 a 8 de fevereiro de 2023. Durante esse periodo,
0 VAERS recebeu 19.224 notificaces preliminares de morte (0,0029%)
entre pessoas que receberam uma vacina contra a COVID-19. 19. Os
médicos do CDC e da FDA revisam os relatérios de morte para o VAERS,
incluindo certidbes de Obito, autépsia e registros médicos. O
monitoramento continuo identificou nove mortes causalmente associadas
a vacinacédo J & J/Janssen COVID-19.

Os eventos adversos pos-vacinacao (EAPV) se caracterizam por quaisquer
eventos indesejaveis ou nado intencionais, que ocorrem em até 30 dias apés a
vacinacédo.(41) Observou-se EAPV de varias classificacdes de gravidade, desde
situacdes leves (as mais comuns) até aquelas com maior severidade.

Pouco se sabe a respeito do desenvolvimento de EAPV nessas vacinas,
em especial considerando-se a introducdo de uma dose de reforco (terceira
dose, na maioria dos esquemas preconizados). Quando se considera outros
fatores, como, por exemplo, infeccéo prévia por covid alguns dias ou semanas
antes da aplicacdo da vacina, essas lacunas sao ainda maiores. Estudo
realizado no Reino Unido comparando-se os eventos adversos de 1 ou 2 doses
de vacinas com vetor viral (AstraZeneca) e RNA mensageiro (Pfizer) mostraram
gue efeitos colaterais sistémicos foram mais comuns (1,6 vezes apos a primeira
dose de ChAdOx1 nCoV-19 e 2,9 vezes apos a primeira dose de BNT162b2)
entre individuos com infeccéo anterior por SARS-CoV-2 do que entre aqueles
sem infecgéo anterior conhecida.(47)

O objetivo principal desse trabalho é avaliar os EAPV registrados entre
profissionais de saude de um hospital universitario terciario do sul do Brasil que

realizaram a terceira dose com a vacina da Pfizer/BioNTech entre os dias


https://www.zotero.org/google-docs/?bsGGD4
https://www.zotero.org/google-docs/?EgNxCk

14

06/10/2021 e 02/02/2022, e avaliar a associacdo com outros fatores, como

infeccéo prévia por SARS-CoV-2, idade e comorbidades.
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RESUMO

Introducdo: A vacinacdo é a estratégia mais eficaz para controlar a
disseminacéo da Covid-19. Dados sobre os eventos adversos Pds-Vacinais
(EAPV) ainda sao limitados, especialmente quanto as doses de reforco e relacdo
com infeccdo confirmada de Covid-19 prévia a administracdo. Este estudo tem
como obijetivo avaliar os EAPVs em Profissionais de Saude (PS) de um hospital
universitario que receberam a 32 dose de uma vacina contra Covid-19.
Métodos: Trata-se de estudo transversal em que todos os EAPVs reportados ao
Servico de Medicina Ocupacional (SMO) da instituicdo foram incluidos, entre
05/10/2021 até 26/06/2022. Foram caracterizados 0s EAPVs quanto a
frequéncia de ocorréncia, e analisados conforme caracteristicas dos PS, como
sexo, idade, funcdo e infeccdo confirmada por Covid-19 precedendo a
administracdo da 32 dose. Resultados: Os EAPVs mais frequentemente
observados foram dor ou desconforto no local da aplicacéo da vacina (72,8%),
cefaléia (57,8%), mal estar/fadiga (56,2%), febre/calafrios (55,9%). Nenhum
EAPV considerado grave ocorreu na amostra. Mal-estar/fadiga foi
significativamente mais frequente entre PSs que tiveram infec¢ao confirmada por
Covid-19 antes da administracdo da 32 dose. Conclusfes: Esse trabalho
demonstrou que os EAPVs sdo comuns, porém autolimitados. Ndo ocorreram
EAPVs graves, corroborando a ocorréncia bastante rara ja descrita na literatura.

Individuos que tiveram Covid-19 podem apresentar mais mal-estar e fadiga ao
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receberem doses de vacina Covid-19.
Palavras-chave: COVID-19; Sars-COV-2; vacina Covid-19, evento adverso pés-
vacinal.

1. INTRODUCAO
1.1 Apresentacao do tema

Os coronavirus (CoVs) sdo uma grande familia de virus de RNA de fita
simples em sentido positivo (+ ssSRNA) envelopados, responsaveis por causar
doenca em mamiferos, como humanos, gatos, morcegos, civetas, cdes e
camelos, e em aves, com ampla variabilidade de desfechos em termos de
morbidade e mortalidade (1,2). No final de 2019, foi identificado um novo
coronavirus como causa de casos de pneumonia ocorridos na cidade de Wuhan,
na provincia de Hubei, na China. Esse novo coronavirus, inicialmente designado
2019-nCoV, espalhou-se rapidamente por toda a China, e, na sequéncia, foi
responsavel por uma pandemia global. Em 11 de fevereiro de 2020 a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) designou a doenca causada por este
novo coronavirus de COVID-19 (3). No més seguinte, em marco de 2020, o
Comité Internacional de Taxonomia de Virus reconheceu o 2019-nCoV como
sendo um betacoronavirus no mesmo subgénero do virus da Sindrome
Respiratéria aguda Grave em humanos e morcegos (SARS-CoVs) da espécie
Coronavirus relacionado a sindrome respiratéria aguda grave, e o designou
como SARS-CoV-2 (4).

Pouco tempo apds os primeiros casos de COVID-19 na China no final
de 2019, passaram a ocorrer casos em todos os continentes, com um aumento
repentino mundial nas hospitalizagdes por pneumonia com doenca de multiplos
orgaos (5). Decorridos mais de trés anos, dados reportados a OMS até 09 de
janeiro de 2023 documentam mais de 659 milhdes de casos confirmados e 6.68
milhdes de mortes por COVID-19 no mundo todo (6). Esses casos, no entanto,
séo provavelmente subestimados em relagdo ao numero real de infecgbes, uma
vez que muitos casos ndo sao notificados em todo o mundo, desde o inicio da
pandemia, por falhas nos sistemas de notificacéo, falta de rastreamento de casos
assintomaticos, baixa testagem de casos oligossintomaticos, aumento da

cobertura vacinal e reducdo dos casos graves, bem como e desinteresse social
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e governamental como consequéncia da reducao do impacto sobre 0s sistemas
de saude (7,9).

No Brasil, a primeira notificacdo de um caso confirmado de COVID-19
recebida no Ministério da Saude (MS) foi em 26 de fevereiro de 2020. Com base
nos dados informados ao Ministério da Salde® até o final da Semana
Epidemiolégica (SE) 52 de 2022, no dia 31 de dezembro de 2022, foram
confirmados 36.331.281 casos e 693.853 o6bitos por COVID-19 no Brasil, o
segundo maior nimero de 6bitos acumulados no mundo (depois dos Estados
Unidos). A taxa de incidéncia acumulada foi de 17.153,2 casos por 100 mil
habitantes, enquanto a taxa de mortalidade acumulada foi de 327,7 6bitos por
100 mil habitantes. A SE 15 de 2022 encerrou com um total de 206.944 novos
casos registrados (queda de 11%, diferenca de -25.283 casos) quando
comparada a SE 51 (232.227 casos). Em relac&o aos 6bitos foram relatados um
total de 1.110 novos registros, 26% maior que na SE 51 (10).

O SARS-CoV-2 possui um periodo de incubacéo de até 14 dias - média
de 5-6 dias - enquanto que o periodo de maior infectividade é entre 2 dias antes
(pico de 1 dia antes) e 1 dia ap0s o inicio dos sintomas (11-14). O periodo médio
de incubacdo parece ser um pouco mais curto para a variante Omicron
(B.1.1.159), em torno de 3 dias (15,16). Os pacientes com infec¢do sintomatica
de COVID-19 apresentam mais comumente febre, tosse, falta de ar, fadiga, dor
no corpo, dor de cabeca, dor de garganta, e alteracdes no olfato e no paladar
(17,18).

A infeccdo sintomatica por SARS-CoV-2 pode apresentar amplo
espectro de gravidade, desde quadros leves a criticos com éxito letal. O risco de
doenca grave varia dependendo de alguns fatores de risco individuais - como
idade, comorbidades e status vacinal, bem como de fatores relacionados as
variantes do virus - (19,20). Os sintomas variam conforme a gravidade da
doenca, por exemplo, a dispneia é mais comumente relatada entre pessoas
hospitalizadas do que entre pessoas com doenca leve (21). Entre as
manifestagdes graves, a pneumonia & a mais frequente, sendo caracterizada
principalmente por febre, tosse, falta de ar e presenca de infiltrados bilaterais na

imagem torécica (17,22).

3 Para dados atualizados, acessar 0 Painel Coronavirus.
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Adultos com quadros leves a moderados de Covid-19 podem ser
tratados com terapias especificas, devendo-se priorizar aqueles individuos que
apresentam imunocomprometimento ou outros fatores de riscos para
desenvolver doenca grave. Atualmente, o tratamento preferencial para casos
gue possuam indicacéo deve ser realizado com os antivirais Nirmatrelvir-ritonavir
(23-25), podendo-se utilizar alternativas como o Remdesivir (um agente antiviral
IV) e plasma convalescente (preferencialmente em altos titulos) (26,27). Neste
momento, outras terapias propostas ainda possuem beneficios limitados ou
incertos, como o0 Molnupiravir, os glicocorticoides inalados, anticorpos
monoclonais como o Bebtelovimab (especialmente contra sublinhagens Omicron
BQLl. e BQ1.1) (28-30).

De forma geral, ndo estd indicada terapia especifica para pacientes
imunocompetentes, sem outros fatores de risco para o desenvolvimento de
doenca grave, que estejam saudaveis, tenham menos de 64 anos de idade e
gue estejam em dia com as vacinas recomendadas para Covid-19. Pacientes
com COVID-19 grave (ou seja, que apresentem hipdxia) geralmente precisam
de hospitalizacao e terapia de suporte intensivo como foco do tratamento.

Algumas estratégias tém sido adotadas para reduzir a transmissao do
SARS-Cov-2, como a recomendacdo do uso de mascaras em situacfes e
contextos especificos, além da vacinacdo com esquema completo e aplicacao
de doses de reforgo.

Parte das evidéncias a respeito do mascaramento na protecdo da
transmissao do SARS-CoV-2 vém de estudos realizados com profissionais de
salde em contextos ocupacionais e a partir de estudos de transmissao
intradomiciliar. Chu et al. também encontrou que o uso de mascara facial pode
resultar em importante reducéo no risco de infeccdo (n=2647; aOR 0,15, IC 95%
0,07a0,34,RD -14,3%, -15,9 a-10,7 ; baixa certeza), mais fortemente associada
ao uso de respiradores N95 ou semelhantes em comparacdo com mascaras
cirdrgicas descartaveis ou similares (por exemplo, mascaras de algodéao
reutilizaveis de 12-16 camadas; interacdo p = 0,090; probabilidade posterior
>95%, baixa certeza) (31). Em contraste, estabelecimentos de cuidados de longa
duracao (32) e estabelecimentos de saude (33) onde 0 equipamento de protecao
individual (EPI) n&o foi utilizado apresentaram taxas mais elevadas de infec¢des

secundarias. Wang et al. também relataram que 0 mascaramento de
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contactantes intradomiciliares antes do desenvolvimento dos sintomas reduziu o
risco de transmisséao secundaria domiciliar (34).

Muitas vacinas estdo disponiveis* para uso em diferentes paises, de
diversas plataformas e abordagens, sendo que as principais sdo: Vacinas de
RNA, vacinas de vetor incompetentes para replicagdo, vacinas de proteina
recombinante e vacinas de virus inativados. Essas vacinas apresentam varios
perfis de imunogenicidade, eficacia e seguranca, com diferencas significativas
entre elas quando se considera o desempenho frente a novas variantes virais,
bem como existem dados limitados a respeito da intercambialidade vacinal, dose
de reforco e revacinacao (35,38).

Revisao sistematica realizada por Feikin et al. com bancos de dados de
artigos publicados revisados por pares de 17 de junho de 2021 a 2 de dezembro
de 2021 incluiram 18 estudos (todos antes que a variante dmicron comecgasse
a circular) que avaliaram a eficacia de 4 vacinas principais: Pfizer—BioNTech-
Comirnaty, n=38; Moderna-mRNA-1273, n=23; Janssen-Ad26.COV2.S, n=9; e
AstraZeneca-Vaxzevria, n =8. Encontraram que a eficicia das vacinas contra a
doenga grave permaneceu alta (270%) por até 6 meses apds a vacinagao, para
todas as quatro vacinas, sendo que permaneceu =80% para as duas vacinas de
MRNA. Comparando-se a eficacia com 1 més e 6 meses da vacinacdo, ao
combinar todas as avaliacfes independentemente do tipo de variante, na meta-
regressao, houve reducdo em média de 21% (IC 95% 13,9-29, 8) entre pessoas
de todas as idades e em 20,7% (10,2—-36,6) entre os idosos (39).

No Brasil, a Campanha Nacional de Vacinacéo contra a Covid-19 teve
inicio em 18 de janeiro de 2021 com aquelas previamente aprovadas pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e, consequentemente,
incluidas no Programa Nacional de Imuniza¢c6es (PNI): a AstraZeneca-Fiocruz e
a Coronavac-Sinovac, compostas de vetor viral ndo replicante e de virus
inativado, respectivamente. Em fevereiro de 2021, a Anvisa concedeu registro
definitivo no Pais da vacina Pfizer/BioNTech, que utiliza mecanismo de acéo
através de RNA mensageiro (mMRNA), e da AstraZeneca/Fiocruz. Logo no més
seguinte a Janssen, cuja plataforma se trata também de vetor viral ndo

replicante, foi autorizada para uso emergencial (40,41).

4 Uma lista atualizada de vacinas disponiveis para uso clinico e em testes de fase 1, 2 e 3 pode ser encontrada em
https://covid19.trackvaccines.org/vaccines/
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O esquema vacinal inicial previu a realizacao de duas doses (com exce¢ao
para a vacina da Janssen, inicialmente de dose Unica), respeitando o periodo
entre as administragcdes conforme o imunizante utilizado. Todavia, em meio a
diversos fatores como o surgimento de novas variantes e subvariantes mais
transmissiveis, esse esquema inicial foi revisto, sendo indicadas novas
aplicacdes de reforco vacinal (42). Além disso, foi observado aumento da
morbimortalidade em grupos de maior vulnerabilidade, como idosos e
imunossuprimidos, mesmo com esquema vacinal completo com 2 doses. Neste
contexto, no dia 15 de setembro de 2021, iniciou-se no Brasil, segundo o PNI, a
realizacdo de uma dose de reforco em idosos acima de 70 anos e individuos
imunossuprimidos, a qual estendeu-se, no dia 28 de setembro de 2021, para a
faixa etaria entre 60 e 69 anos e profissionais da saude. A dose de refor¢co deve
ser realizada 6 meses apds a Ultima dose do esquema vacinal primario,
preferencialmente com a vacina da plataforma de RNA mensageiro
(Pfizer/Wyeth) ou, de maneira alternativa, vacina de vetor viral (Janssen ou
AstraZeneca) (41).

As vacinas contra a COVID-19 sado seguras e eficazes. Como qualquer
outra, as vacinas COVID-19 podem causar efeitos colaterais, a maioria dos quais
séo leves ou moderados e desaparecem em alguns dias por conta prépria, como:
dor no local da injecao, febre, fadiga, dor de cabeca, dores musculares, calafrios
e diarréia. As chances de ocorréncia de qualquer um desses efeitos colaterais
apos a vacinacao diferem de acordo com a vacina especifica (43).

Reacbes graves apés a vacinacdo podem ocorrer, no entanto sdo raras
(44). O Centers for Disease Control and Prevention (CDC) americano recomenda
que todos com 6 meses ou mais sejam vacinados 0 mais rapido possivel para
se proteger contra 0 COVID-19 e suas complicacdes potencialmente graves (45).
Embora as vacinas de mRNA (vacinas Pfizer-BioNTech ou Moderna COVID-19)
sejam preferidas, a vacina Janssen COVID-19 da Johnson & Johnson pode ser
considerada em algumas situacdes. Milhdes de pessoas nos Estados Unidos
receberam vacinas COVID-19 no programa de monitoramento de seguranga
mais intenso da histéria dos EUA. Eventos adversos graves e menos comuns
relatados ao Vaccine Adverse Event Reporting System (VAERS) americano, que

aceita reporte de qualquer evento adverso apos a vacinacao, foram (45):
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6. Anafilaxia: é rara e ocorreu a uma taxa de aproximadamente 5 casos por
milhdo de doses de vacina administradas. A anafilaxia, um tipo grave de
reacao alérgica, pode ocorrer apos qualquer tipo de vacinacao. Reacdes
alérgicas, incluindo anafilaxia apds o recebimento da primeira dose da
vacina Pfizer-BioNTech COVID-19

7. A trombose com sindrome de trombocitopenia (TTS) apés a
vacinacao J&J/Janssen: € rara e ocorreu em aproximadamente 4 casos
por milhdo de doses administradas. TTS é um evento adverso raro, mas
grave, que causa coagulos sanguineos em grandes vasos sanguineos e
plaquetas baixas (células sanguineas que ajudam a formar coagulos).

8. A sindrome de Guillain-Barré (GBS) em pessoas que receberam a
vacina J & J/Janssen:E rara. Com base em uma andlise recente de
dados do Vaccine Safety Datalink , a taxa de GBS nos primeiros 21 dias
apos a vacinacao J&J/Janssen COVID-19 foi 21 vezes maior do que apos
a Pfizer-BioNTech ou Moderna (vacinas mRNA COVID-19). Apos o0s
primeiros 42 dias, a taxa de GBS foi 11 vezes maior apos a vacinacao J
& J/Janssen COVID-19. A analise ndo encontrou risco aumentado de GBS
ap6s Pfizer-BioNTech ou Moderna (MRNA COVID-19 vacinas). Da
mesma forma, o CDC encontrou taxas mais altas do que o esperado de
GBS relatadas ao Vaccine Adverse Event Reporting System (VAERS)
apos a vacinacao J&J/Janssen COVID-19, mas ndo apos a vacinagao
mRNA COVID-19.

9. Miocardite e pericardite Sao bastante raras, e menos comuns
decorrentes da vacinacdo do que como consequéncia da infeccao
causada por Covid-19.(46) A miocardite € a inflamacdo do musculo
cardiaco e a pericardite € a inflamacdo do revestimento externo do
coracdo. A maioria dos pacientes com miocardite ou pericardite apos a
vacinagdo contra COVID-19 respondeu bem ao medicamento e ao
repouso e sentiu-se melhor rapidamente. A maioria dos casos foi relatada
apos receber Pfizer-BioNTech ou Moderna (vacinas mRNA COVID-19),
particularmente em adolescentes do sexo masculino e adultos jovens.
Uma revisdo dos dados de seguranca da vacina no VAERS de dezembro
de 2020 a agosto de 2021, encontrou um risco pequeno, mas aumentado,
de miocardite apos as vacinas de mMRNA COVID-19. Mais de 350 milhdes
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de vacinas de mRNA foram administradas durante o periodo do estudo e
os cientistas do CDC descobriram que as taxas de miocardite foram mais
altas apo0s a segunda dose de uma vacina de mRNA entre homens nas
seguintes faixas etarias: 12—-15 anos (70,7 casos por um milhdo de doses
de Pfizer-BioNTech); 16-17 anos (105,9 casos por um milh&do de doses
de Pfizer-BioNTech); 18-24 anos (52,4 casos e 56,3 casos por milhdo de
doses de Pfizer-BioNTech e Moderna, respectivamente). Até 9 de
fevereiro de 2023, havia 1.058 notificacdes preliminares no VAERS entre
pessoas com menos de 18 anos sob revisdo para possiveis casos de
miocardite e pericardite. Destes, 244 permanecem em analise. Por meio
da confirmacéo de sintomas e diagndsticos por entrevista com o provedor
ou revisdo de registros meédicos, 713 relatorios foram verificados para

atender a definicdo de caso de trabalho do CDC para miocardite.
10.Morte: E um evento raro. Relatos de eventos adversos ao VAERS ap0s
a vacinacao, incluindo mortes, ndo significam necessariamente que uma
vacina causou um problema de saude. Mais de 670 milhdes de doses de
vacinas contra a COVID-19 foram administradas nos Estados Unidos de
14 de dezembro de 2020 a 8 de fevereiro de 2023. Durante esse periodo,
0 VAERS recebeu 19.224 informes preliminares de morte (0,0029%) entre
pessoas que receberam uma vacina contra a COVID-19. Os médicos do
CDC e da FDA revisam os relatorios de morte para o VAERS, incluindo
certiddes de Obito, autdpsia e registros médicos. O monitoramento
continuo identificou nove mortes causalmente associadas a vacinacao J

& J/Janssen COVID-19.

Os eventos adversos pos-vacinacdo (EAPV) se caracterizam por quaisquer
eventos indesejaveis ou ndo intencionais, que ocorrem em até 30 dias apés a
vacinagao (41). Observou-se EAPV de varias classificacfes de gravidade, desde

situacdes leves (as mais comuns) até aquelas com maior severidade.

1.2 Justificativa
Pouco se sabe a respeito do desenvolvimento de EAPV nessas vacinas,
em especial considerando-se a introducdo de uma dose de reforgo (terceira
dose, na maioria dos esquemas preconizados). Quando se considera outros

fatores, como, por exemplo, infeccéo prévia por covid alguns dias ou semanas
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antes da aplicagdo da vacina, essas lacunas sédo ainda maiores. Estudo
realizado no Reino Unido comparando-se os eventos adversos de 1 ou 2 doses
de vacinas com vetor viral (AstraZeneca) e RNA mensageiro (Pfizer) mostraram
que efeitos colaterais sistémicos foram mais comuns (1,6 vezes ap0s a primeira
dose de ChAdOx1 nCoV-19 e 2,9 vezes ap0s a primeira dose de BNT162b2)
entre individuos com infeccéo anterior por SARS-CoV-2 do que entre aqueles
sem infeccéo anterior conhecida.(47)

O objetivo principal desse trabalho é avaliar os EAPV registrados entre
profissionais de satude de um hospital universitario terciario do sul do Brasil que
realizaram a terceira dose com a vacina da Pfizer/BioNTech entre os dias
06/10/2021 e 02/02/2022, e avaliar a associacdo com outros fatores, como

infeccdo prévia por SARS-CoV-2, idade e comorbidades.

2. METODOS

Trata-se de um estudo transversal, realizado com banco de dados do
Servico de Medicina Ocupacional (SMO) do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA), produzido a partir de respostas ao formulario de notificacdo e
investigacao de efeitos adversos pos-vacinacdo preenchido pelos funcionarios
do HCPA que foram vacinados no periodo de outubro de 2021 a fevereiro de
2022 com a dose de reforco/32 dose da vacina Pfizer/BioNTech contra COVID-
19. A andlise dos dados foi realizada no SPSS 18.0.

3. OBJETIVOS
3.1 Objetivo geral:

O objetivo geral deste trabalho € avaliar os EAPV registrados entre
profissionais de um hospital universitario terciario do sul do Brasil que realizaram
a terceira dose com a vacina da Pfizer/BioNTech.

3.2 Objetivos especificos:

- Buscar associacao entre o desenvolvimento de EAPV e infecgcéo prévia
por COVID-19

- Relacionar os EAPV com sexo e comorbidades

- ldentificar os EAPV mais comuns
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4. RESULTADOS

Foram incluidos no estudo todos os EAPV reportados por profissionais
que realizaram a terceira dose com a vacina da Pfizer/BioNTech até fevereiro de
2022, totalizando 290 notificacoes.

A proporcdo entre homens e mulheres foi de 20,4% para 0 sexo
masculino e 79,6%, sexo feminino. Cerca de 72,8% nao relataram possuir
nenhuma comorbidade, 19,6% tém comorbidade Unica e 7,6% duas ou mais. As
atividades laborais mais frequentes foram das &reas de apoio, representando
38,6%, como funcionarios que trabalhavam na lavanderia, em areas
administrativas e na marcenaria. Quanto as funcdes da area da saude, técnicos
de enfermagem corresponderam a 30%, os enfermeiros, 9,7%, médicos 9%,
estagiarios/académicos 4,8%, fonoaudiélogos/fisioterapeutas 4,5% e os demais
profissionais da saude, 3,4%. N&o foi observada relevancia estatistica entre a
atividade profissional do individuo e o desenvolvimento de EAPVS.

Na tabela 1 observa-se que 53,8% relataram infeccdo por SARS-Cov-2
em algum momento, a maioria uma unica vez até o momento da notificacdo do
EAPV (45,2%), enquanto que o restante (8,6%) reportou infeccdo confirmada
duas ou mais vezes. Quanto ao diagnostico confirmado de Covid-19 antes da
administracao da 32 dose, 152 (52,4%) das notificacdes traziam a informacgéo de
infeccdo confirmada em algum periodo antecedendo a realizacdo da vacina.
Contudo, nao foi observada relevancia estatistica entre a contaminacéo prévia
por COVID-19 e o desenvolvimento de nenhum dos EAPVs analisados neste

estudo.

Tabela 1. Caracterizacé@o dos profissionais de salde que reportaram EAPV no periodo

Caracteristicas N %
Sexo
Feminino 231 79,6%

Masculino 59 20,4%
Comorbidades

Nenhuma 211 72, 7%

Unica 57 19,7%

> Uma 22 7,6%
Atividades laborais

Area de apoio 112 38,6%

Técnico de enfermagem 87 30%

Enfermeiro 28 9,7%
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Médico 26 9,0%

Estagiarios/académicos 14 4,8%

Fonoaudidlogos/fisioterapeutas 13 4,5%

Demais profissionais da saude 10 3,4%
Infeccdo confirmada por COVID-19

Nunca 134 46,2%

1x 131 45,2%

> 1x 25 8,6%
Infecdo por COVID-19 antes da 32 dose vacinal'

Sim 152 52,4%

IForam consideradas um total de 282 entradas, correspondentes aos EAPVs classificados no estudo.

Em relacdo aos EAPVs, 8 (2,8%) situacdes reportadas foram
categorizadas como “outros”. Em relagao ao tempo decorrido entre a vacinagéo
e o inicio dos EAPVs reportados, a grande maioria (266 - 91,7%) ocorreram
antes de 24h da administracdo da 32 dose. Conforme pode ser observado na
tabela 2, o EAPV mais frequentemente observado foi dor ou desconforto no local
da aplicacdo da vacina (73,7%), seguido de cefaléia (60,6%), mal estar/fadiga
(56,7%) e febre/calafrios (54,9%). Os eventos menos frequentemente reportados
foram relacionados a urticaria/Lesdes de pele (4,9%). Nao foi reportado nenhum

EAPV considerado grave apés administracao da 32 dose no periodo do estudo.

Tabela 2 — Ocorréncia de eventos adversos pés-vacinais a administracao da 32 dose de
uma vacina Covid-19 em profissionais de salde no periodo.

EAPV N %
Dor/desconforto no local 208 71, 7%
Cefaleia 171 59,0%
Mal estar/fadiga 160 55,2%
Febre/calafrios 155 53,4%
Mialgia 100 34,5%
Dor abdominal/Diarreia 47 16,2%
Urticaria/Les06es de pele 14 4.8%
Outros 8 2,8%

A avaliacdo da associacédo entre ocorréncia de EAPV a administracao
da 3% dose em profissionais de saude e diagnéstico prévio de Covid-19
demonstrou relagao significativa com o desenvolvimento mais frequente de mal
estar/fadiga. Nao foi observada relacao significativa para as demais categorias
de EAPVs estudados, como pode ser verificado na tabela 3, embora pareca
haver uma tendéncia de relac&o inversa entre o diagnostico prévio por Covid-19
e a ocorréncia de Urticaria/lesdes de pele apds a administracao da 3a dose (P =
0,059).
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Tabela 3 — Associacédo entre diagndstico prévio de Covid-19 e ocorréncia de EAPV a 32
dose de uma vacina Covid-19 em profissionais de saude no periodo.

Covid-19 antes da 32 dose?

EAPV Sim N&o Total P
Dor/desconforto no local = 110 (52,9%) 98 (47,1%) 208 (71,7%) 0,589
Cefaleia 99 (57,9%) 72 (42,1%) 171 (59%) 0,112
Mal estar/fadiga 96 (60,0%) @ 64 (40,0%) 160 (55,2%) 0,022
Febre/calafrios 85 (54,8%) 70 (45,2%) 155 (53,4%) 0,810
Mialgia 58 (58%) 42 (42%) 100 (34,5%) 0,320
Dor abdominal/Diarreia 29 (61,7%) 18 (38,3%) 47 (16,2%) 0,265
Urticaria/Les0@es de pele 4(28,6%) @ 10 (71,4%) 14 (4,8%) 0,059

5. DISCUSSAO

As vacinas vém salvando milhares de vidas desde o século XVIII quando
a variola era uma grande ameaca (48). Uma vacina € um produto médico, e,
embora sejam projetadas para proteger contra doencas, podem causar efeitos
colaterais, assim como qualguer medicamento. A maioria dos efeitos colaterais
da vacinagéo séo leves, como dor, inchago ou vermelhidao no local da injegéo.
Algumas delas estdo associadas a febre, erupcédo cutdnea e dor. Efeitos
colaterais graves sdo raros, mas podem incluir convulsdes ou reacao alérgica
com risco de vida. Denomina-se um evento adverso quando um desse possivel
efeito colateral resultante de uma vacinagao ocorre (49).

A fim de caracterizar tais sinais e sintomas e poder relaciona-los a
administracdo de determinado medicamento ou substancia, € necessario
observar diversas caracteristicas como: janela de desenvolvimento da vacina,
reacdes similares prévias, associa¢cdo causal, evidéncias cientificas entre outras,
as quais sao descritas tanto em manuais da Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) guanto na literatura (50).

Alguns eventos adversos surgem com frequéncias diversas quando
analisadas a quantidade de doses aplicadas. De modo geral, eventos adversos
foram menos intensos ou menos frequentes na terceira dose quando
comparados com o0 esquema padréo inicial de duas doses em nosso estudo.
Esse achado foi semelhante ao encontrado por Chen et al. ao analisarem os
dados do VAERS do CDC, que identificou que miocardite e a pericardite foram

menos frequentes ou menos intensos apds a vacinacao de reforco quando
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comparado ao periodo pés vacinal da primeira e mesmo da segunda dose da
vacina Pfizer (51).

Isso ocorre de maneira diferente quando considerado o tipo de EAPV.
Em nosso estudo, o EAPV mais frequente foi dor ou desconforto no local da
aplicacdo, assim como descrito em outros estudos tanto a primeira e segunda
dose quanto com a terceira dose (52). A dor no braco é evento adverso que pode
ser relacionado ao local e a forma de aplicacédo. A via intramuscular é utilizada
h& anos como alternativa a oral para diversos medicamentos, contudo, o
conhecimento dos pontos para aplicacdo correta nesta via ainda sé&o
necessarios. Tal localizagdo possui passagem proxima de nervos, vasos e até
mesmo proximidade com a bursa acromioclavicular e, ainda, em alguns
individuos, principalmente do sexo feminino, a musculatura deltoidea possui
pouca espessura 0 que aumenta o risco de erro na aplicacdo, aumentando a
chance de tal sintoma que pode durar por dias e até semanas apés a
administracao da vacina (52,54).

Cefaléia, mal estar/fadiga e febre/calafrios também foram eventos
adversos frequentemente relatados na amostra deste estudo, corroborando as
informacgdes encontradas em trabalhos publicados no mundo todo. Esse evento
adverso parece estar associado mais frequentemente ou de forma mais intensa
quando ocorre em individuos que confirmaram diagndstico prévio de Covid-19,
como foi demonstrado por Menni et. al. em estudo longitudinal realizado no Reino
Unido (47). No entanto, diferentemente do nosso estudo que focou os EAPVs
ap6s administracdo de dose de reforco (32 dose), aquele analisou eventos
adversos de 1 ou 2 doses de vacinas com vetor viral (AstraZeneca) e RNA
mensageiro (Pfizer). No nosso estudo, assim como encontrado por Menni et. al.,
mal estar/fadiga foi significativamente mais frequente em profissionais de saude
gue haviam confirmado o diagnostico de Covid-19 previamente a administracao
da 32 dose quando comparado aqueles que receberam esse reforco sem
diagndstico prévio confirmado da doenca.

Varios padrdes de reacao cutanea podem ocorrer apds vacinagao contra
COVID-19: reacgOes de hipersensibilidade do tipo IV, incluindo grandes lestes
cutdneas locais tardias ("braco COVID"), reac¢bes inflamatérias em
preenchimento dérmico ou locais de radiagéo anteriores ou mesmo cicatrizes

antigas de BCG, e erupc¢des cutaneas morbiliformes e do tipo eritema multiforme,
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sendo que muitos desses achados cutdneos sdo de natureza
imunologica/autoimunolégica. (55) Em nosso estudo, a ocorréncia de
urticaria/lesdes de pele foi menor entre os individuos que relataram diagnostico
de Covid-19 prévio. Embora pareca ter uma tendéncia, essa correlagdo nao foi
significativa, provavelmente devido ao baixo reportado nessa categoria (4,9%).
Uma das explicacdes possiveis é a possibilidade de que o sistema imunologico
de individuos que tiveram Covid-19 antes da vacinacdo estejam mais tolerantes
aos componentes da vacina, como consequéncia, desencadeando reagdes de
pele menos frequentemente ou de forma menos intensa. Mais estudos s&o
necessarios a fim de avaliar o real impacto do diagnostico prévio de Covid-19 na
ocorréncia de eventos adversos poés-vacinais relacionados as lesées de pele,
especialmente aqueles que possam melhor caracterizar e classificar essas
lesdes.

A maior parte dos eventos foram reportados por mulheres sem
comorbidades. Essas caracteristicas ndo foram relacionadas de maneira
significativa aos EAPVs relatados, como encontrado também por Esba et. al. em
estudo realizado na Arabia Saudita, tanto para EAPVs graves quanto leves (56).
Estudo realizado por Silva et. al. em Minas gerais, no entanto, identificou que
eventos adversos leves e graves estavam relacionados, respectivamente, a
erros de imunizagdo (1,11%) e, no caso das raras mortes identificadas, a
condigBes pré-existentes (84,4%) (57).

6. CONCLUSAO

Este estudo demonstrou que a maioria dos eventos adversos poés
vacinacao reportados por profissionais de saude de um hospital universitario
apos a aplicacao da 32 dose foram leves, e que o beneficio deste refor¢o superou
0s riscos. A ocorréncia de eventos adversos graves em geral diminui conforme
0 numero de doses aplicadas. A infec¢do por Covid-19 confirmada previamente
a aplicacdo da 32 dose foi associada a um aumento da frequéncia de reporte de
mal estar/fadiga. Embora outros estudos tenham demonstrado essa relagao
causal, isso foi observado para EAPVs ap6s primeiras e segundas doses.

Mais estudos sdo necessérios a fim de avaliar a relagdo causal entre os
EAPVs vacinais e caracteristicas dos individuos vacinados, como comorbidades

e diagnostico prévio de Covid-19. Isso € especialmente importante considerando
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a perspectiva de que cada vez mais individuos terdo infeccao recorrente pelas
variantes e subvariantes do SARS-Cov-2, e que governos do mundo todo estéao
indicando vacinacdo regular sistematica anual para grupos populacionais

especificos, como profissionais de saude.
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