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APRESENTACAO

A Organizacao Mundial da Satide (OMS), em 30 de janeiro de 2020, declarou como uma Emergéncia de
Salde Piblica de Importancia Internacional (ESPII) o surto de uma nova doenca (covid-19) causada
por um novo Coronavirus - SARS-CoV-2 e, em 12 de margo de 2020, a covid-19 foi caracterizada como
uma pandemia’, a qual esta sendo considerada um dos eventos mais impactantes da historia
moderna com uma séria ameaca a sadde publica global.

Ha muito tempo prevista por especialistas nas areas de doencas infecciosas e saude publica
global, esta pandemia chegou e trouxe uma parada abrupta a vida que estavamos acostumados.
Esse virus provou ser um poderoso ‘golpe’ para a saide publica dos mais diversos paises, que
passaram a lutar para cuidar da populagao, em especial os seus profissionais de satde. Para tornar
esse cenario ainda mais desafiador, graves impactos para a economia global foram sentidos, cujos
efeitos perdurarao mesmo apods o controle dos surtos da doenca.

Até o momento, ndao existem medicamentos antivirais especificos e nem tampouco vacinas para
prevenir ou tratar a covid-19. Porém, o mundo espera ter em breve vacinas que sao consideradas
como uma das medidas mais custo-efetivas para o controle de uma pandemia e reducao do seu
impacto na saide, na economia e na sociedade em geral.

Dessa forma, entende-se que somente uma vacina eficaz e segura sera capaz de permitir uma
retomada completa das atividades economicas e evitar milhdes de 6bitos no mundo.

Entretanto, qual € o papel da farmacovigilancia em uma pandemia dessa magnitude? E, em que
areas podemos nos, a comunidade de farmacovigilancia, dar as contribuicoes mais importantes?

Secretario de Vigilancia em Saide/Ministério da Salide

Diretor Presidente/ANVISA

Estratégia de Vacinagao contra o Virus SARS-CoV-2 (COVID-19)
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1. INTRODUCAO

A prevencao de doencas infecciosas mediante a vacinagao é considerada um dos maiores sucessos
em salde publica e uma das medidas mais seguras e de melhor relacao custo-efetividade para
os sistemas de salde. As praticas de vacinagao programada e organizada tém permitido evitar
milhdes de Obitos e incapacidades ao longo da historia, controlando a evolugao de varias doencgas
como a poliomielite em varias regioes do planeta e a rubéola e Sindrome da Rubéola Congénita
alcancada pelo Brasil em 2009. A imunizagao atualmente evita 2-3 milhdes de mortes todos os
anos, globalmente, por doencas como difteria, tétano, coqueluche, influenza e sarampo'.

Em geral,asvacinas estao entre os medicamentos mais seguros para o uso humano, proporcionando
amplos beneficios a saiide piblica de um pais. Entretanto, como qualquer outro medicamento,
nao sao isentas de riscos. Neste sentido, varios paises mantém sistemas de vigilancia de eventos
adversos pos-vacinacao (VEAPV), com a finalidade de subsidiar a adogao de medidas de seguranca
oportunas que assegurem a melhor relagao beneficio-risco para a populacao vacinada.

Até o momento existem vacinas para prevenir mais de 20 doencas e o trabalho esta em andamento,
a uma velocidade sem precedentes, para tornar a covid-19 uma doenca evitavel por vacina.

Disponibilizar uma vacina para a covid-19 é reconhecida como uma importante ferramenta para
o controle da pandemia. Ao mesmo tempo, os desafios e esforcos necessarios para desenvolver,
avaliar e produzir rapidamente essas vacinas em escala sao enormes. E vital avaliar o maior
nimero possivel de vacinas, pois nao se pode prever quantas serao viaveis.

Varias vacinas entre as mais de 200 em desenvolvimento atualmente sao produzidas por diferentes
plataformas, como aquelas baseadas em vetores virais e em RNA mensageiro, enquanto outras
se baseiam em tecnologias ja conhecidas, como virus inativados e proteinas virais 2 As novas
plataformas apresentam a vantagem da rapidez no desenvolvimento e escalonamento de
producao, por nao depender do cultivo do virus. Por outro lado, como todo produto novo, trazem
desafios no acompanhamento apos registro, devido a escassez de dados de segurancga °.

As empresas desenvolvedoras das vacinas devem obter o registro sanitario na ANVISA ou podem
requerer uma autorizacao de uso emergencial e temporaria para a vacina experimental para
prevenir covid-19, durante a vigéncia da emergéncia em salde piblica, conforme guia publicado
pela ANVISA. Para esta autorizagao de uso emergencial e temporaria, 0s requisitos minimos que
devem ser submetidos a ANVISA incluem dados de estudos nao clinicos e clinicos, de qualidade,
de boas praticas de fabricagdo e a estratégia de monitoramento, controle e as informacgoes
administrativas e regulamentares requeridas. Tal autorizagdo € restrita a um puUblico-alvo e
predefinido, ou seja, essa autorizagao nao substitui o registro sanitario no Brasil. Por isso, mesmo
de posse da anuéncia desta autorizagao, a empresa patrocinadora do ensaio clinico em execu¢ao
no Brasil deve continuar a execucao dos estudos e a coleta dos dados de forma controlada,
devendo atuar para a apresentacao de um pedido de registro sanitario na ANVISA®.

Secretaria de Vigilancia em Sadde | Ministério da Sadde
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Outra via através da qual as vacinas COVID-19 poderao ser importadas e distribuidas no Brasil é
a partir da autorizagao excepcional e temporaria de quaisquer medicamentos sem registro na
ANVISA considerados essenciais para auxiliar no combate a pandemia do coronavirus, conforme
Lei n© 13.979, de 6 de fevereiro de 2020, alterada pela Lei n2 14.006, de 28 de maio de 2020. Esta
autorizacao devera ser concedida pela ANVISA em até 72 (setenta e duas) horas apos a submissao
do pedido a agéncia, sendo concedida automaticamente caso esgotado o prazo sem manifestagao.
As vacinas COVID-19 que sejam importadas e distribuidas sob esta circunstancia deverao seguir os
mesmos procedimentos de vigilancia preconizados para as vacinas com autorizagao temporaria
de uso emergencial, em carater experimental, regulamentada pelo Guia da ANVISA citado no
paragrafo anterior-.

Recomenda-se a consulta aos Apéndices A e B e Anexo A deste protocolo para maiores informagoes
acerca dos diferentes tipos de vacinas existentes e a estratégia nacional para vacinacao. Dada a
escala de campanha de vacinagao necessaria para o enfrentamento da covid-19 - ao surgir alguma
vacina candidata bem-sucedida - o monitoramento e a notificacao detalhada de todos os eventos
adversos serao imprescindiveis.

No meio deste cenario, surge uma valiosa oportunidade de aprimorar a farmacovigilancia (FV) no
sistema de salde. Possiveis questoes ainda nao respondidas por ensaios clinicos randomizados
poderao ser respondidas a partir de relatos espontaneos de eventos adversos, bem como através
de eventuais estudos observacionais. A revisao oportuna dos dados de notificacoes e a deteccao
de sinais em tempo real poderao fornecer informagoes de seguranca importantes a respeito da
utilizacao da vacina. Portanto, garantir e apoiar a coleta de dados e a notificacao de eventos
adversos de qualidade sao responsabilidades essenciais e imprescindiveis dos 6rgaos envolvidos
neste trabalho.

Outro aspecto a ser considerado na implementagao de programas de vacinagao, a exemplo do
Programa Nacional de Imunizagdes (PNI), é a orientagcao adequada ao piblico para permitir a
compreensao das caracteristicas das vacinas, seus beneficios, limitacdes e possiveis EAPV. A
frequéncia de notificagdes de eventos adversos relacionados a campanhas de imunizagao tem sido
maior que na rotina, particularmente em areas onde a vacina nao era realizada anteriormente. E
reconhecido que essas estratégias de vacinacao em massa constituem situagao potencialmente
favoravel ao aumento da percepgao de risco em relagao as vacinas, podendo, também, existir
aumento de erros de imunizacao (ou programaticos?). Isto se explica pelo fato de que as vacinas
nao sao isentas de risco e, portanto, eventos adversos podem surgir apos a administracao delas,
justificando assim, um processo de vigilancia continua.

Dessa forma, torna-se premente o fortalecimento dos sistemas de vigilancia epidemiologica e
sanitaria no Brasil, em especial no manejo, identificacao, notificacao e investigacao de EAPV por
profissionais da salide com a finalidade de se manter a credibilidade nos programas de imunizagao
e, consequentemente, evitar uma crise na satde publica do pais.

A comunicacao de risco, ja € dificil em circunstancias normais, sera um desafio ainda maior,
dada a quantidade de incertezas que envolve todos os aspectos da pandemia. A quase universal

Estratégia de Vacinagao contra o Virus SARS-CoV-2 (COVID-19)
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falta de experiéncia na gestao de respostas a pandemia de uma perspectiva de satde publica
foi revelada pelas diferentes abordagens adotadas pelos paises para estratégias de contengao e
mitigacao e a gama de recomendagodes regulatorias para opgoes de tratamento. Em nosso mundo
hiperconectado, transparéncia e agilidade na comunicagao sao imperativas. Deve-se estar vigilante
para a deteccao de informagoes falsas, fornecendo orientagao e esclarecimentos a comunidade,
no sentido de prevenir eventuais danos, sendo necessario aos gestores estabelecer estratégias de
comunicagao sobre o processo de vacinagao segura'®.

O Protocolo de Vigilancia Epidemiologica e Sanitaria de Eventos Adversos Pés-Vacinagao,
acordado entre a Secretaria de Vigilancia em Saide do Ministério da Salde (SVS/MS) e a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), laboratorios oficiais, sociedades médicas, Conass e
Conasems, € o documento de referéncia nacional para a vigilancia das vacinas COVID-19. Além
disso, complementara, com os demais protocolos definidos pelo Ministério da Saide, as acoes
empreendidas para o enfretamento da pandemia de covid-19 no pais.

O sucesso das medidas de seguranca a serem definidas e estabelecidas depende da celeridade
com que os casos suspeitos de EAPV sao identificados, da devida capacitacao dos profissionais de
salde e da confiabilidade dos dados. Deste modo, o desenvolvimento e a operacionalizacao do
Protocolo obrigam a definicao clara de uma estrutura de lideranca, coordenacao e harmonizagao,
bem como a identificacao das entidades com responsabilidades no planejamento, na execucao
e na avaliagao das atividades estabelecidas nas trés esferas de gestao do SUS. Para tanto, este
Protocolo preconiza o fortalecimento da integracao dos atores do SUS, bem como de segmentos
da sociedade brasileira, envolvidos direta ou indiretamente com a minimizacao de riscos e
monitoramento de EAPV.

Este documento apresenta orientagoes gerais estruturantes e procedimentos para o funcionamento
eficiente do sistema de farmacovigilancia/vigilancia de eventos adversos pos-vacinacao (VEAPV)
nas diferentes esferas de gestao do SUS, especificamente quanto as questdes de seguranca e
queixas técnicas de vacinas. O tema de eficacia sera abordado em outro documento, no contexto
de Plano Nacional de Operacionalizacao da Vacinagao contra a covid-19.

Secretaria de Vigilancia em Sadde | Ministério da Sadde
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Estabelecer estratégias e diretrizes para a atuacao dos entes envolvidos na vigilancia sanitaria e
epidemiologica das vacinas contra o virus SARS-CoV-2, de forma a avaliar a seguranca do produto a
partir da analise 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.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

m Realizar a farmacovigilancia da(s) vacina(s) COVID-19, por meio das ferramentas disponiveis e
previstas em legislacao para este fim;

= Sensibilizar os notificadores quanto a importancia da notificacao de EAPV e QT;
m Estabelecer fluxo de resposta para o municipio ou unidade notificante;

= Orientar a realizagao da notificagao de EAPV e QT de forma correta, independentemente de sua
gravidade, com atencdo especial aos erros de imunizagao (programaticos) que incluem erros
desde a producao, distribuicao, conservagao e manuseio dos imunobiologicos;

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

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

= Estabelecer estratégias para a capacitagao dos profissionais de salde na deteccao, notificacao,
monitoramento e investigacao dos EAPV e QT;

m Propor estratégias de comunicacao, com o auxilio do Centro de Informagdes Estratégicas e
Respostas em Vigilancia em Sadde (CIEVS), para o enfrentamento de rumores ou falsa percepc¢ao
do incremento de EAPV durante a campanha de vacinagdo), evitando-se o surgimento de
possiveis ‘crises’ com a introducao da nova vacina, a fim de se assegurar a integridade dos
programas de imunizacao; e

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

Estratégia de Vacinagao contra o Virus SARS-CoV-2 (COVID-19)
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3. DIRETRIZES DA VIGILANCIA DE SEGURANCA DE
VACINAS COVID-19

No caso das vacinas contra o virus SARS-CoV-2, a farmacovigilancia dos EAPV ganha destaque
devido ao ineditismo de vacinas utilizadas para este fim e a comocao causada pela dimensao
da pandemia. Para garantir o sucesso desta iniciativa faz-se necessaria a atuacao integrada
de varias entidades: estabelecimentos de sailde, secretarias estaduais e municipais de salde,
coordenagbes municipais e estaduais de imunizacao, CGPNI, Vigilancias Epidemiologicas, ANVISA,
INCQS e detentores de registro das vacinas. Sera objetivo de vigilancia todos os grupos de pessoas
que forem vacinadas, independentemente de serem grupos de risco, sexo ou faixa etaria, se na
rede plblica ou privada de salde.

As estruturas do SUS responsaveis pela execugao e ajustes deste Protocolo sao:

= Ministério da Salude: Coordenagao-Geral do Programa Nacional de Imunizagoes/DEIDT/SVS/MS;

m Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA: Geréncia de Farmacovigilancia (GFARM),
Geréncia de Inspecdo e Fiscalizacdo de Medicamentos e Insumos Farmacéuticos (GIMED) e
Geréncia de Laboratorios de Satde Piblica (GELAS);

= Secretarias Estaduais/Distrital de Saude: Vigilancias Epidemiologica e Sanitaria e Coordenagoes
de Imunizacao;

= Secretarias Municipais de Salde: Vigilancias Epidemiologica e Sanitaria e Coordenacoes de
Imunizacgao; e

= Servicos de referéncias e contrarreferéncias: CRIE, Atencao Primaria e Especializada (Servigos de
Urgéncia/emergéncia, hospitais de atencdo terciaria).

A depender da avaliacdo da(s) autoridade(s) de salde, podera ser constituido ou reativado, desde
o nivel local até o nacional, os Comités Assessores em Imunizacoes e de Vigilancia Epidemiologica
envolvendo outras areas do SUS, com o proposito de avaliar a execucao do Protocolo, bem como
de definir outras agoes especificas necessarias para o alcance dos objetivos estabelecidos.

Somados aos agentes piblicos em atuagao no SUS, também vale notar que os fabricantes/
detentores de registro (DRM) das vacinas COVID-19 tém papel fundamental na farmacovigilancia
dos seus produtos para garantir eficacia e qualidade ao longo do ciclo de vida da(s) vacina(s),
especialmente no que tange os planos de farmacovigilancia e relatorios periodicos de avaliagao
beneficio-risco, assim como os estudos pos-registro de seguranca. A Academia podera também
desempenhar um papel relevante neste cenario ao colaborar na pesquisa acerca das vacinas e
dos eventos adversos de interesse especial (EAIE), ou seja, qualquer evento grave ou nao grave,
que causa preocupacao do ponto de vista cientifico e médico e que requer mais investigacao para
sua caracterizagao®’.

Secretaria de Vigilancia em Sadde | Ministério da Sadde
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Para o manejo apropriado dos EAPV de uma nova vacina & essencial contar com um sistema
de vigilancia sensivel para avaliar a seguranca do produto e dar resposta rapida a todas as
preocupacoes da populagao relacionados as vacinas. Estas atividades requerem notificacao e
investigacao rapida do evento ocorrido.

O ciclo de VEAPV é composto por: deteccao de casos suspeito de EAPV, notificacao, registro
em sistema de informacdo, investigacao (exames clinicos, exames laboratoriais etc.) e busca
ativa de novos eventos, avaliacao das informacoes, classificacao de causalidade, feedback ou
retroalimentacdo oportuna (Figura 1).

Deteccao de

Feedback casos suspeitos
de EAPV*
Ciclo de vigilancia
o de EAPV (VEAPV)
Avaliacao e Notificacao
classificacao de e registro

causalidade

-

Fonte: Tradugao de WHO. Responding to adverse events following COVID-19 2 immunization (AEFIs)®
2EAPV: evento adverso pos-vacinagao.

Investigacao

FIGURA 1 - CICLO DE VIGILANCIA DE EVENTOS ADVERSOS POS-VACINA(;[\O

Por isso, as agoes necessarias as vigilancias epidemiologica e sanitaria foram separadas em trés
eixos de atuagao (agdes de monitoramento, investigagdo e comunicagao/treinamento), que serao
melhor descritos nas proximas secoes.

3.. VIGILANCIA DOS EVENTOS ADVERSOS POS-VACINAGAO

A observagao sistematica de eventos adversos a medicamentos imunobiologicos comercializados
por praticas ja consagradas & imprescindivel para que seja realizada a avaliacao periodica da
relacao beneficio-risco em comparagao aos eventos adversos ja conhecidos, bem como para o
conhecimento de eventos adversos raros e nao descritos em bula que, porventura, possam surgir.
A coleta de dados para a deteccao de eventos adversos pode ser realizada por vigilancia passiva,
vigilancia passiva estimulada, ou por vigilancia ativa, como os estudos observacionais, entre
outros métodos °.
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Avigilancia passiva feita pelos sistemas de notificacao espontaneatem provado ser de grande valor
na deteccao precoce de problemas de seguranca relacionados a medicamentos, pois fornece o
maior volume de informagoes com o menor custo de manutencao™. A notificagao € um mecanismo
que ajuda a manter ativo o sistema de monitoramento e o estado de atencao permanente do
trabalhador de salde para a deteccao dos EAPV.

No contexto deste Protocolo, os eventos adversos graves (EAG) deverdao ser comunicados pelos
profissionais de saiide dentro das primeiras 24 horas de sua ocorréncia, do nivel local até o
nacional seguindo o fluxo determinado pelo Sistema Nacional de Vigilancia de Eventos Adversos
Pos-Vacinagao - SNVEAPV (Figura 2)".

Opas/OMS
Fabricantes

CIEVS o DRM'
Sipni/SIEAPV VigiMed/EAPV
Notivisa/EAPV e
queixas técnicas

Programa Nacional

de Imunizacées/SVS
Gfarm/GGMON

Anvisa

Coordenacdes Estaduais

de ImunizacGes Vigilancias Sanitarias Estaduais

Visa
Coordenacées Municipais
de Imunizagbes, Vigilancias Sanitarias Municipais,
salas de vacinas publicas, UBS, salas de vacinas privadas
UPA, prontos socorros hospitais-sentinela

Fonte: CGPNI/SVS/MS e Gfarm/GGMON/Anvisa.

'DRM - Detentores de Registro de Medicamentos

FIGURA 2 - FLUXO DE INFORMA(;[\O DE SUSPEITA DE EAPV. SISTEMA NACIONAL DE VIGILANCIA DE
EVENTOS ADVERSOS Pf)S-VACINA(;I\O - SNVEAPV

Os detentores de registro das vacinas devem seguir os requisitos de farmacovigilancia descritos
no art. 34 da Resolugao — RDC n2 406/2020. Entre tais obrigacdes, os detentores devem comunicar
a ANVISA quaisquer informacoes relevantes relacionadas a seguranca das vacinas, que configurem
situagoes de urgéncia quanto a utilizagao de seus produtos afetando a seguranca do paciente,
que sejam detectadas por eles, em até 72 (setenta e duas) horas. Neste rol de informacoes,
incluem-se as notificacoes de eventos adversos graves, vinculados as vacinas registradas, a serem
cadastrados no sistema eletronico adequado ™
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A empresa requerente da autorizagao de uso emergencial, em carater temporario, para vacinas
COVID-19 possui as mesmas obrigacoes sanitarias legais que os Detentores de Registro de
Medicamentos quanto as agoes de farmacovigilancia definidas na RDC n? 406/2020. No entanto, as
comunicagoes de eventos adversos graves relacionados a estas vacinas devem ser realizadas em até
24 horas no sistema eletronico apropriado. Além disso, as empresas devem prestar orientagoes aos
servigos de saude e pacientes sobre uso e cuidados de conservagao da vacina, bem como sobre como
notificar queixas técnicas e eventos adversos a elas relacionados. Também devem criar mecanismos
para a realizacao do monitoramento pos-distribuicao e pos-uso da vacina pelos servigos de saude e
para que os casos de queixas técnicas e eventos adversos identificados sejam informados a ANVISA,
por meio dos sistemas de informacao adotados, conforme Guia da ANVISA, o qual pode ser acessado
no link https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/noticias-anvisa/2020/anvisa-define-requisitos-
para-pedidos-de-uso-emergencial-de-vacinas/guia-uso-emergencial.pdf “.

Ademais, as empresas solicitantes da autorizagao temporaria de uso emergencial, em carater
experimental, deverao garantir que os profissionais da satde sejam informados que a autorizagao
do uso € emergencial e quais sao os beneficios e riscos significativos e conhecidos e potenciais do
uso emergencial da vacina, e até que ponto esses beneficios e riscos sao desconhecidos*.

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

E importante destacar que as notificacdes deverdo primar pela qualidade no preenchimento de
todas as variaveis contidas na ficha de notificagao/investigacao. Considerando que poderao estar
sendo administradas na populagao diferentes vacinas, desenvolvidas por diferentes plataformas,
é imprescindivel o cuidado na identificacao do tipo de vacina suspeita de provocar o EAPV .

O sistema eletronico de notificacoes de EAPV a ser utilizado pelos notificadores, tanto referente
as vacinas com registro sanitario, quanto referente as vacinas com autorizacao temporaria de uso
emergencial, em carater experimental, sera o e-SUS Notifica.

Na impossibilidade de acesso ao sistema, os notificadores deverao contatar primeiramente a(s)
coordenacao(des) de imunizacdao ou a vigilancia epidemiologica local, Centro de Informagdes
Estratégicas e Respostas em Vigilancia em Sadde (CIEVS) ou ainda utilizar o VigiMed (https://
www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/fiscalizacao-e-monitoramento/notificacoes/vigimed/)  para
realizar suas notificagoes (Instituicoes cadastradas deverdo utilizar seu login e senha e as nao
cadastradas deverao utilizar o e-reporting: https://primaryreporting.who-c.org/Reporting/
Reporter?OrganizationID=BR).

Os dados coletados pelo e-SUS Notifica serao processados sob a coordenacao da CGPNI com a
colaboracdo da ANVISA (GFARM) e exportados no formato XML (seguindo o padrao ICH E2B - R2)
para serem inseridos no VigiMed e enviados ao banco de dados global da OMS (VigiBase) 2, com
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vistas a contribuir com o monitoramento global da seguranca e eficacia das vacinas contra a
covid-19 e atender os compromissos do Brasil perante ao Programa Internacional de Monitorizacao
de Medicamentos da OMS.

A notificacao de queixas técnicas das vacinas COVID-19 autorizadas para uso emergencial
temporario, em carater experimental, deve ser realizada no Sistema de Notificagdes em Vigilancia
Sanitaria - Notivisa, disponivel em versao eletrdnica no enderego: https://www8.anvisa.gov.br/
notivisa/frmlogin.asp *“.

Juntamente a farmacovigilancia passiva de rotina, o CGPNI/DEIDT/SVS e a ANVISA avaliarao nos
proximos meses a necessidade de execucao da farmacovigilancia passiva estimulada, em que
profissionais da salde treinados encorajem a notificagao e o seguimento de EAPV dos pacientes
vacinados por meio de canais de comunicagao definidos, como chamadas telefonicas, envio de
questionarios por e-mail (dias apds a vacinacdo), visitas domiciliares, dentre outras® Tais acoes
devem ser efetivadas, apos pactuagao tripartite, pelas Secretarias Estaduais e Municipais de
Saude mediante a notificacao estimulada que pode ser (til para o monitoramento atento de EAPV,
em especial os graves, aléem de sinais anormais e ou rumores que surjam apos a introdugao das
vacinas COVID-19 e campanha de vacinacao em massa.

ESPECIAL ATENCAO e BUSCA ATIVA devem ser dadas a notificacao de eventos adversos graves, raros
e inusitados, Obitos slbitos inesperados, erros de imunizagao (programaticos), além dos EAIE.
Para a notificagao dos EAPV podem ser Uteis as defini¢oes de casos, que se encontram no Manual
de Vigilancia Epidemiologica de Eventos adversos Pos-Vacinagao, 42 edigao, 2020. Ministério da
Saude ™ e/ou no anexo B.

Cabe salientar que os Niicleos de Vigilancia Hospitalares, Nicleos de Seguranca do Paciente (NSP),
as instituicoes cadastradas no VigiMed / Rede Sentinela - ANVISA e os Servigos de Verificacao
de obitos (SVO) poderdo ser unidades notificadoras, contribuindo, também, no processo da
notificacdao/investigacao dos EAPV por meio da busca ativa dos casos hospitalizados e 6bitos sem
causa definida.

A farmacovigilancia ativa € um processo continuo e pré-organizado que busca determinar
precisamente o nimero de suspeitas de eventos adversos a medicamentos. Nesse método, os
individuos em uso de um medicamento sao monitorados através de estudos de utilizagao e seguranca
pos-registro que permitem uma abordagem mais formal a prevencao de riscos, com o objetivo de
identificar, confirmar, caracterizar e quantificar os possiveis riscos e problemas relacionados ao
produto, especialmente em relacao as populagdes especiais e medicamentos novos®™.

Os sistemas de vigilancia ativa de vacinas (realizada, por exemplo, por meio de estudos de
coorte, cruzamento de banco de dados, até uso de telemedicina) englobam a utilizagcao de novas
ferramentas tecnologicas em salde publica atuando em trabalhos de prevencao, monitoramento
e diagnostico de doencas®.
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Os meétodos de vigilancia ativa tém se destacado pela sua capacidade de deteccao de maior
numero de eventos, complementando as notificacoes obtidas de forma voluntaria e reduzindo,
dessa forma, a subnotificagao de eventos adversos relacionados a medicamentos ™.

Segundo recomendagoes da OMS, os eventos listados como EAIE devem ser especificamente
identificados por meio de um processo ativo (Anexo B)'.

A OMS indica que a vigilancia ativa deve ser implementada pelos paises ap0s o estabelecimento
eficiente da vigilancia passiva™. Portanto, a depender da necessidade e do cenario detectado a
partir da farmacovigilancia passiva, o CGPNI/DEIDT/SVS e a ANVISA avaliarao o desencadeamento
de estudos de farmacovigilancia ativa.

O sistema de farmacovigilancia proposto sera avaliado periodicamente conforme preconizado
pela OMS. Duas dimensoes (funcionalidade e qualidade do sistema de farmacovigilancia) com
seus respectivos indicadores compoem esta avaliagao, conforme Anexo D".

3.1 VIGILANCIA DA POPU LACAO VACINADA

3.1.11 Monitoramento dos vacinados

A responsabilidade pelo acompanhamento de vacinados supostamente acometidos por eventos
adversos associados a(s) vacina(s) devem ser dos servicos de atengao basica de saiide, em nivel
local e nos Centros de Referéncia para Imunobiologicos Especiais (CRIE).

As coordenagoes estaduais deverao organizar juntamente com 0s municipios o acompanhamento
dos vacinados supostamente acometidos por eventos adversos associados a(s) vacina(s) e uma
rede de referéncia para seu cuidado. Os casos graves de eventos adversos graves deverao ser
encaminhados a hospitais de referéncia previamente definidos.

Em casos graves de eventos adversos e suas complicagoes, o paciente devera receber cuidados
especializados em nivel hospitalar. Os estados, DF e municipios deverao estabelecer e realizar
sistema de referenciamento e contrarreferenciamento para o atendimento de possiveis eventos
adversos, em especial, 0s graves, raros e inusitados, em articulagao com os CRIE, Aten¢ao Primaria
e Especializada (Servicos de Urgéncia/emergéncia, hospitais de atencao terciaria), facilitando
desta forma a integragao e vigilancia ativa dos EAPV.

3.1.1.2 Investigacao epidemiologica

Apos avaliacao inicial onde se verifica a informacao, os principais eixos de uma investigacao sao:
os servicos de salde, a vacina, o usuario, o trabalhador de salde, os familiares/responsaveis e o
trabalho de campo que inclui a descricao das condigdes socioeconomicas e de moradia. Podem
ser necessarios procedimentos de observagao, entrevistas, revisao de registros e prontuarios,
inspecao dos servicos de saide, visitas domiciliares e até necropsias para determinacao das
possiveis causas determinantes dos eventos. Estes eventos poderdao estar relacionados com
problemas operacionais dos programas de imunizacao (erros de imunizagdo ou programaticos)
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ou com a vacina ou poderdo ndo ter nenhuma relacao (associacao temporal) ou ainda serem de
causa desconhecida.

Inventario & o primeiro passo da investigacao: realizar um levantamento detalhado e observacao
rigorosa no estabelecimento de salide onde a vacina foi aplicada, de tudo o que esta relacionado
com o programa de vacinagao em relagao a oferta de servico e logistica. Compreende: rede de
frio, o refrigerador de armazenagem das vacinas, a mesa de trabalho, a sala de vacinacao, o local
de armazenamento de seringas e diluentes, lista de entrada e saida de medicamentos no referido
servico de sadde e utilizacao das normas de biosseguranca.

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

= nome da vacina: descri¢ao no rotulo, laboratorio produtor, nimero do lote, datas de fabricagao
e validade;

m procedéncia da vacina e seringa, dados sobre o transporte;

= aspecto fisico da vacina e seringg;

= uso dos diluentes, reconstituicao das vacinas e formas de administracao;
= dosagem adequada, armazenamento e manipulagao dos produtos;

= via de administracao;

» resultados dos procedimentos de controle de qualidade da vacina (registro de movimentos e
de controles de temperatura). As reavaliagdes do controle de qualidade dos lotes das vacinas
implicadas dependerao da situacao que se apresente, por exemplo, a taxa de EAPV esperada
ou inesperada.

2. O trabalhador de saide: avaliar o desempenho dos trabalhadores em relagao a administracao
das vacinas e suas atitudes na orientacao aos pais/responsaveis. Deve-se observar as boas
praticas de injecao segura, técnicas de aplicacao e descarte adequado de agulhas e seringas,
ambiente de trabalho, organizacao e praticas de atencao a saiide do estabelecimento.

3. O usuario: as variaveis basicas que se coletam, geralmente através das entrevistas, sao:
® dados demograficos;

® idade, sexo e lugar de residéncia;

= tipo de evento, data de inicio dos sintomas, duragao e evolucao;

= resumo clinico recente (sinais e sintomas, duragao, exame clinico, exames auxiliares (laboratorio,
imagens etc.), diagnostico, tratamento e evolu¢ao). Atencao especial ao exame clinico neurolégico;

» antecedentes médicos e historia clinica do paciente (condicbes de nascimento, uso de
medicamentos, alergias, transtornos neurologicos pré-existentes etc.);

= antecedentes vacinais (vacinacdo anterior, datas das dltimas doses e ocorréncia de EAPV);

= antecedentes familiares;
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= identificacao de diagnosticos ou quadros clinicos associados: € importante para isto revisar
0s registros no periodo estabelecido buscando identificar os diagnodsticos segundo o Codigo
Internacional de Doencas (CID) versao 10 e ou Dicionario Médico para Atividades Regulatorias -
MedDRA e

= em caso de morte: resultados de necropsia (anatomopatologico etc.).

ATENGAO: é necessario determinar:

® se o 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 nao vacinada e ocorréncia de incidentes similares.

Partindo da necessidade de atender as especificidades regionais, outras acoes poderao ser
incorporadas pelas autoridades de salde locais que compoem o SUS.

ATENGAO ESPECIAL deve ser dada a investigacdo de eventos adversos graves, raros e inusitados,
obitos sUbitos inesperados, erros de imunizacao (programaticos), além dos EAIE e eventos que
causem preocupacao significante familiar ou na comunidade e profissionais de satde®.

3.1.1.3 Avaliacao de casos e classificacao de causalidade

A avaliacao de causalidade é o método que avalia o grau de relacao entre um medicamento e uma
suspeita de reacao adversa. Portanto, muitos desafios estao envolvidos em decidir se um evento
adverso foi realmente causado por uma vacinagao.

A qualidade de uma avaliacao de causalidade depende:

= Darevisao sistematica do caso, sendo necessarias informacoes completas: dados de investigacao,
dados clinicos e laboratoriais (incluindo laudos de necropsia) e diagnostico definitivo e
compativel, podendo ser um sinal, sintoma, alteragao laboratorial ou doenca.

= Da disponibilidade de servicos médicos e laboratoriais adequados e acesso a informacoes
pregressas.

= Do preparo de documentos/relatorios para revisao de um comité de especialistas.

» Do desempenho do sistema de informacao (registro) de EAPV em termos de capacidade de
resposta, eficacia, qualidade da investigagao e relatorios.

= De um banco de dados adequado.
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Quem deve realizar uma avaliacao de causalidade

Para garantir que os critérios descritos anteriormente sejam cumpridos e que haja maior aceitacao
dos resultados, a avaliacao de causalidade dos EAPV sera realizada pelas Coordenagoes de
Imunizacao Estaduais e Municipais conforme o fluxo ja estabelecido pelo PNI.

Para investigacao de causalidade, a OMS recomenda a constituicao de um comité de especialistas
da area da salde, incluindo-se médicos, microbiologistas e epidemiologistas, outros especialistas
médicos externos (ad hoc) podem ser convidados para a revisao de eventos especificos, que seja
independente, mas que tenha suporte de secretariado dos programas de imunizagao e da agéncia
reguladora nacional.?

Na instancia nacional o Comité Interinstitucional de Farmacovigilancia de Vacinas e outros
Imunobiologicos (CIFAVI), formado pela Geréncia de Farmacovigilancia (GFARM), a Secretaria de
Vigilancia em Salde, por meio do Programa Nacional de Imunizacdes (PNI/DEIDT/SVS/MS) e o
INCQS, da Fundacao Oswaldo Cruz e especialistas, tem a responsabilidade de apoio para auxiliar
na investigac¢ao, analise, classificacao segundo a causalidade, encerramento e validagao de todos
os casos de EAPV graves e/ou inusitados notificados pelos estados, que sera requisitado por meio
da Camara Técnica Assessora em Imunizagao e Doengas Transmissiveis?.

3.1.2 VIGILANCIA DA(S) VACINA(S)

3.1.2.1 Monitoramento do perfil beneficio-risco da(s) vacina(s)

As atividades contidas neste bloco estao relacionadas a solicitagao e avaliacao pela ANVISA de
documentos apresentados ou a serem apresentados pelos Detentores de Registro da(s) vacina(s).
Tais documentos consistem no Estudo Clinico, Plano de Gerenciamento de Risco, Plano de
Minimizacao de Risco e Relatorio Periodico de Avaliagao Beneficio-Risco das vacinas ja registradas
ou em vias de registro sanitario ™

Especialmente quanto ao Relatorio Periodico de Avaliacdo Beneficio-Risco (RPBR), este € um
documento de grande valia para o monitoramento da seguranca da(s) vacina(s), pois o RPBR
consiste em atualizacao dos dados nacionais e internacionais de seguranca, com as respectivas
analises da Relagao Beneficio-Risco, de forma padronizada e consolidada. Os Detentores de
Registro de Medicamento devem utilizar o RPBR para conduzir analises sistematicas, de forma
regular, com o objetivo de identificar precocemente problemas e propor intervencoes, revendo e
avaliando o perfil de seguranca de seus produtos ™',

Em relacao a autorizacao temporaria de uso emergencial, a desenvolvedora da vacina devera
apresentar uma avaliacdo de risco demonstrando que a relacao beneficio-risco do uso
emergencial da vacina é favoravel e um plano de gerenciamento de riscos, para identificacao de
problemas decorrentes do uso da vacina e descricao de medidas a serem adotadas. A empresa
devera informar quais sao os documentos faltantes considerando a legislacao especifica para
registro de vacinas no Brasil. O impacto da auséncia de tais documentos devera ser discutido no
Relatorio de Avaliacao de Beneficio-Risco da vacina. A periodicidade para o envio deste relatorio
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sera de 3 meses ap0s a concessao da autorizacao temporaria para uso emergencial, em carater
experimental, de vacinas COVID-19, de acordo com as diretrizes estabelecidas no paragrafo Gnico
do Art. 18 da Instrucao Normativa - IN n2 63/2020. Nao obstante, a ANVISA podera exigir requisitos
adicionais, considerando as caracteristicas intrinsecas de cada vacina e a realidade nacional “.

E imprescindivel que a requerente da autorizacao temporaria de uso emergencial proceda a uma
avaliacao continua de seus beneficios e riscos em manter o uso da vacina nesta condi¢ao, bem
como tenha um plano adequado para a coleta de dados de seguranca entre individuos vacinados
sob a referida autorizacao “.

Como parte do monitoramento do perfil beneficio-risco da(s) vacina(s), a GFARM utilizara
indicadores que auxiliarao no monitoramento da seguranca destes produtos. Serao 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,
conforme o Anexo E 7.

3.1.2.2 Deteccao de sinais

Do ponto de vista sanitario, a avaliacao de EAPV busca detectar sinais de seguranca da utilizagao
da vacina por meio de métodos qualitativos ou quantitativos. Através dos métodos qualitativos,
os sinais sao identificados a partir dos tipos de eventos notificados, mesmo que o nimero de
notificagoes seja pequeno e sem significancia estatistica, levando em conta, por exemplo, se 0
evento é novo, desconhecido, nao esperado, pouco frequente ou se surgiu apos o uso de um
medicamento novo. Ja nos métodos quantitativos, os sinais sao identificados em grandes bases
de dados, como o VigiBase, que identifica a desproporcionalidade entre o nimero observado
e o nimero esperado de notificagoes envolvendo a mesma combina¢ao de um medicamento
e um evento adverso. Apos a identificacao dos casos de desproporcionalidade, estes devem
ser avaliados qualitativamente quanto a sua relevancia e probabilidade de ser um sinal® Em
relacao a este Gltimo método, a responsabilidade de conducao destas atividades ficara a cargo
exclusivamente da GFARM, que abrira dossiés de investigagao.

O resultado dessa avaliagao pode permitir uma conclusao definitiva ou provavel de que
o medicamento foi o responsavel pelo evento notificado, ou ja descartar essa hipotese.
Também pode indicar uma possibilidade de risco associado a um medicamento - embora seja
necessario aguardar para que o acimulo de maior niimero de dados confirme ou nao esse
risco, ou ainda pode indicar que as evidéncias existentes até o momento sao insuficientes
para permitir uma avaliacao®.

A depender da necessidade apontada a partir dos processos investigativos conduzidos, a GFARM,
juntamente com outros entes do SNVS, podera desencadear até inspecoes para verificagao do
cumprimento das Boas Praticas de Farmacovigilancia nos detentores de registro das vacinas
contra o virus SARS-CoV-2 (COVID-19), bem como sugerir a adocao de medidas cautelares e demais
acoes sanitarias cabiveis.
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Quanto a autorizacao temporaria para uso emergencial, a qualquer tempo, esta podera ser
modificada, suspensa ou revogada pela ANVISA, por razoes técnicas e cientificas que alterem a
relacao beneficio-risco ou com base nasinformagoes provenientes do controle e do monitoramento
das vacinas autorizadas para uso emergéncia“.

3.1.2.3 Investigacao de desvios da qualidade

Desvio de qualidade define-se como um afastamento dos parametros de qualidade estabelecidos
para um produto. Portanto, no escopo da(s) vacina(s) COVID-19, os desvios de qualidade podem
ser definidos como problemas relacionados a aspectos técnicos ou legais da(s) vacina(s), e que
podem ou nao causar danos a salde individual e coletiva.

Alguns tipos de desvios de qualidade sdo mais comumente esperados com relagao a(s) vacina(s), e
podem ser identificados tanto na cadeia da assisténcia farmacéutica como também no momento
da assisténcia ao paciente:

= problemas relacionados ao aspecto da(s) vacina(s) (alteragoes na cor, densidade, viscosidade,
odor);
= presenca de corpo estranho ou suspeita de contaminagao microbiologica;

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

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

falsificacao e adulteracao.

Assim como a notificagao de EAPV, € dever do profissional de salide notificar os desvios de qualidade
identificados19. A notificagdo de um desvio de qualidade é denominada Queixa Técnica (QT).

Quando da notificagao de uma QT, deve-se atentar para fornecer as informagoes 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.

A partir das QTs referentes a(s) vacina(s) de COVID-19 notificadas no sistema Notivisa (vacinas
com autorizacao temporaria de uso emergencial, em carater experimental) * acesso pelo link
https://www8.anvisa.gov.br/notivisa/frmlogin.asp, a GIMED e a CGPNI/DEIDT/SVS procederao em
conjunto e, respeitando suas atribuicoes legais, a analise e investigacao, a fim de se confirmar
se a(s) vacina(s) apresentam de fato algum desvio de qualidade. Como parte do procedimento,
pode ser necessaria a analise fiscal realizada pelo Instituto Nacional de Controle de Qualidade
em Sadde (INCQS) e/ou por Laboratérios Centrais, coordenados pela Geréncia de Laboratérios de
Saide Publica da ANVISA (GELAS).
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3.2. ACOES DE COMUNICACAO E TREINAMENTO

As acoes de comunicacao e treinamento podem ser subdivididas em trés plataformas:
sensibilizacao a respeito da importancia das notificacoes de EAPV; treinamento de uso dos
sistemas informatizados e fluxos de processos de trabalho; e comunicagao de risco ou defesa da
seguranca das vacinas a sociedade.

Sensibilizacao a respeito da importancia das notificacoes de EAPV: serao utilizados como recursos
pelo MS e ANVISA, com o apoio dos demais entes do SUS, o envio de oficios, comunicagoes por
e-mail corporativo, campanhas publicitarias, distribuicao de material informativo, realizacao de
webinars e palestras/reunidoes com os atores estratégicos envolvidos no processo, cujo contetdo
abarcara a importancia da notificacao com vistas a aumentar a probabilidade de captagao de
dados relacionados a ocorréncia de possiveis EAPV.

Treinamento de uso dos sistemas informatizados e fluxos de processos de trabalho: a ANVISA e o
MS promoverao a realizagao de treinamentos a fim de detalhar os fluxos de processo e a utilizacao
dos sistemas eletronicos de notificagao envolvidos neste processo.

Defesa da seguranca das vacinas a sociedade: o MS, juntamente com os demais entes do SUS, ira
promover campanhas publicitarias e elaborar material educativo orientando a populagao sobre a
importancia da vacinagao, com vistas a combater as consequéncias do movimento antivacina num
ambiente de alta aten¢ao da midia e do publico quanto as vacinas COVID-19.°

Comunicagao do risco: quando da suspeita de problemas com a utilizagao das vacinas ou quando
da confirmacao de tais problemas, a ANVISA podera lancar mao da publicagao de alertas, informes
e cartas aos profissionais da satide, ou mesmo divulgar a alteragao de bula exigida pela autoridade
sanitaria. Ja o MS podera atuar junto aos demais entes do SUS com o intuito de divulgar os riscos
identificados e decorrentes de investigagcoes prévias. Estas estratégias de comunicacao tem o
intuito de minimizar os riscos decorrentes da utilizacao das vacinas e concretizar a confianca no
processo de vacinagao.’®

Também é necessaria a realizacao de reunioes periodicas entre representantes da CGCGPNI/DEIDT/
SVS, ANVISA, Conass, Conasems, e especialistas para compartilhamento de agoes relacionadas
com o monitoramento de EAPV.

3.21 COMUNICACAO SOCIAL DE RISCOS?®

Comunicacgao dos riscos € a troca de informagao, aconselhamento e opinides em tempo real entre
lideres comunitarios, trabalhadores de saiude e a populagao que esta em risco. Nas epidemias e
pandemias, nas crises humanitarias e nas catastrofes naturais, uma comunicagao dos riscos eficaz
permite as pessoas em risco compreenderem e adotarem comportamentos de protegao. Permite
também as autoridades a darem resposta rapidas as preocupagoes e necessidades das pessoas,
para que o aconselhamento que prestam seja relevante, confiavel e aceitavel.
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Tem a finalidade de preparar a comunidade para reagir e atuar de forma adequada diante dos
riscos que ameagam a salide da populagao. Um aumento exagerado de EAPV, em especial os graves,
pode causar uma crise politica, social ou de demanda de servicos de salde quando é preciso
atender muitas pessoas, sobretudo os casos com complicacgao.

As equipes de resposta rapida (ERR) devem ser formadas por especialistas em comunicacao social
de riscos, sendo imprescindivel escolher antecipadamente um porta-voz oficial, seja no nivel
nacional, estadual e municipal como parte de um plano de crise. Deve ser uma pessoa capacitada
do ponto de vista técnico e acostumada a falar em publico para apresentar as informagoes com
conhecimento e de forma articulada, dar instru¢cdes para os cuidados com a salde e prestar
esclarecimentos satisfatorios para tranquilizar a populacdo. E importante passar aos meios de
imprensa um boletim por escrito contendo estas informagoes.

O porta-voz deve ter documentos com informacgoes atualizadas ao interagir com os jornalistas
ou diretamente com a populacdao, como comunicados de imprensa a serem distribuidos a outros
porta-vozes em todo o pais, com uma linguagem simples e clara e dados suficientes para informar
a populagao.

A ERR deve elaborar estratégias de comunicagao que abrangem os principais elementos visando
0s objetivos:

Elaboragao de estratégias dirigidas aos meios de comunicagao de massa, como imprensa, radio ou
televisao, midias sociais, dependendo da magnitude da situacao e, quando necessario, organizar
coletivas de imprensa com o porta-voz oficial, passando mensagens claras para a comunidade
sobrea situagao local com orientacoes de quando e onde buscar atendimento de satde em caso
da ocorréncia de algum EAPV.

Elaboragao de um plano de comunicagao com a participacao da comunidade que inclua: conversas
na sala de espera dos servicos de salde, conversas com grupos organizados da comunidade,
central telefonica de 24 horas para comunicacao de casos, dentre outras estratégias.
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4. CONFIDENCIALIDADE E SIGILO

Diversas leis tratam da importancia da confidencialidade e sigilo de informacoes. Dentre as quais
citamos:

a) A Lei n2 13.709, de 14 de agosto de 2019, que protege os dados pessoais e, em seu art. 29,
disciplina a protecao de dados pessoais sob os seguintes fundamentos: | — o respeito a
privacidade; IV - a inviolabilidade da intimidade, da honra e da imagem;

b) O Decreto n29.637, de 26 de dezembro de 2018, que institui a Politica Nacional de Seguranca da
Informacdo (PNSI), no ambito da administracdo piblica federal, com a finalidade de assegurar
a disponibilidade, a integridade, a confidencialidade e a autenticidade da informacao a nivel
nacional;

c) Oart. 5.2, inciso X, da Constituicdo o qual prevé como inviolaveis a intimidade, a vida privada,
a honra e a imagem das pessoas, assegurado o direito a indenizagao pelo dano material ou
moral decorrente de sua violagao;

d) Sigilo profissional médico, que deve ser respeitado nos termos do art. 73 do Codigo de Etica
Médica.

Por forca de lei, cumpre aos atuantes da Vigilancia em Eventos Adversos a obrigatoriedade de
manter o sigilo das informagoes do paciente e a impropriedade de divulgacao de quaisquer
dados a terceiros, que digam respeito aos dados pessoais do paciente e respectivo tratamento,
assegurando-lhe o direito a integridade, confidencialidade, honra e imagem das pessoas.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

O planejamento antecipado de agoes e atividades de vigilancia dos EAPV voltadas para o virus
SARS-CoV-2 conduzira a uma gestao do risco mais eficaz e, por conseguinte, a uma protecao mais
efetiva da satde da populagao brasileira ao nortear um processo de tomada de decisao sélido e
coerente pelas autoridades de saude do pais. Além disso, a execucao deste Protocolo pressupoe
que, em todas as esferas de gestao do SUS, existam organismos e estruturas responsaveis pela
realizagcao das agoes previstas neste documento, como de outras a serem definidas pelos demais
entes com apoio da esfera federal. Reitera-se que o presente Protocolo € um documento dinamico
que podera sofrer atualizagoes a luz dos novos conhecimentos, pois a covid-19 € uma doenga nova
e as vacinas vinculadas a sua prevencao também sao inovadoras.

Os preparativos precisam ser feitos antecipadamente, a fim de se garantir que a emergéncia do
uso da vacina seja acompanhada de uma robusta vigilancia de seguranca da(s) vacina(s) e de um
processo para avaliacao de seguranca que mantera confianca do publico. A vacina provavelmente
sera utilizada concomitante a ampla circulagcao do virus SARS-CoV-2. Os EAPV e EAIE, reais ou
coincidentes, tém o potencial de minar os programas de imunizacoes e exacerbar o medo publico
em torno da pandemia, portanto, a vigilancia de seguranca precisara distinguir entre os problemas
de salde causados pela doenga versus as causadas pela vacina.
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GLOSSARIO

Adjuvante: produto que se usam frequentemente na composicao de vacinas para melhorar
a resposta imunologica e conferir protecao de longa duragao. Uma de suas vantagens esta na
capacidade de produzir mais vacinas a partir de uma dada quantidade de antigeno, permitindo,
portanto, que se vacinem mais pessoas.

Avaliacao de causalidade: compreende a avaliagao da probabilidade de que um evento adverso
seja consequéncia do uso de um imunobiologico.

Causalidade: relacao de causa e efeito.

Evento adverso pos-vacinagao: qualquer ocorréncia médica indesejada apos vacinacao e que, nao
necessariamente, possui uma relagao causal com o uso de uma vacina ou outro imunobiologico
(imunoglobulinas e soros heterdlogos). Um EAPV pode ser qualquer evento indesejavel ou nao
intencional, isto &, sintoma, doenga ou um achado laboratorial anormal (CIMOS/OMS, 2012).

Evento adverso grave: qualquer evento clinicamente relevante que requeira hospitalizacao, possa
comprometer o paciente, ou seja, que ocasione risco de morte e que exija interven¢ao clinica
imediata para evitar o 0bito, cause disfuncao significativa e/ou incapacidade permanente, resulte
em anomalia congénita ou ocasione o obito.

Eventos adversos de interesse especial (EAIE): podem ser um evento grave ou nao grave, que
causa preocupacao do ponto de vista cientifico e médico e que requer mais investigacao para sua
caracterizacao.

Farmacovigilancia de vacinas e outros imunobiologicos: o processo de deteccao, avaliacao,
compreensao, prevencao e comunicagao de eventos adversos pos-vacinagao ou qualquer outro
problema relacionado com a vacina ou a imunizagao.

Confidencialidade: manutencao da privacidade dos pacientes, profissionais da satde e instituicoes,
incluindo identidades e pessoais e todas as informacoes médicas pessoais.

Detentor de registro: abrange quaisquer responsaveis pelos medicamentos de uso humano,
dentre eles os imunobiologicos, regulados pela ANVISA.

Erro de imunizagao: € qualquer evento evitavel que pode causar ou levar a um uso inapropriado de
medicamentos, entre esses, todos os imunobiologicos, ou acarretar dano a um paciente, enquanto
o medicamento esta sob o controle de profissionais de sailide, pacientes ou consumidores.
Pode estar relacionado com a pratica profissional, os produtos para a salde, procedimentos
e sistemas, incluindo prescricao, orientacao verbal, rotulagem, embalagem e nomenclatura de
produtos industrializados e manipulados, dispensacao, distribuicao, administracao, educagao,
monitorizacao e uso.
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Imunobioldgico: sdo produtos de origem bioldgica (soros e vacinas) usados na prevencao e
tratamento de doencas.

Investigacao epidemiologica de campo: estudos efetuados a partir dos casos clinicos, ou de
portadores, para a identificagao das fontes de infeccao e modos de transmissao do agente. Pode
ser realizada quando de casos isolados, agregados de casos ou surtos.

MedDRA: dicionario médico para as atividades regulatorias desenvolvidas pela International
Conference on Harmonization (ICH).

Notificacdo e investigacao: comunicagao as autoridades sanitarias da ocorréncia de um agravo a
salude.

Notificacdo e investigacdo compulsoria: consiste na comunicagao obrigatoria da ocorréncia de
casos individuais, agregados de casos ou surtos, de doencas, agravos e eventos de salde piblica,
suspeitos ou confirmados, as autoridades sanitarias por profissionais de saldde ou qualquer
cidadao, visando a adogao das medidas de controle pertinentes. Portaria MS n2 PT n2 205 de
17/2/2016

Notificacdo espontanea: A notificacao espontanea pode ser definida como uma comunicagao
nao solicitada, nem derivada de algum estudo ou programa de acompanhamento de pacientes,
realizada por um profissional de salde ou por um consumidor, para uma empresa farmacéutica,
autoridade regulatoria ou outra organizacao, descrevendo um ou mais eventos adversos que
ocorreram em um paciente apos a utilizacao de um ou mais medicamentos.

Queixa Técnica: qualquer suspeita de alteracao/irregularidade de um produto/empresa
relacionada a aspectos técnicos ou legais, e que pode ou nao causar danos a salde individual e
coletiva.

Risco: é o grau de probabilidade da ocorréncia de um determinado evento (ex.: risco de alguém
acidentar-se ou ter cancer).

Sinal: evidéncia objetiva de uma doenca. O Conselho de Organizagdes Internacionais de Ciéncias
Médicas (CIOMS) define como um sinal a informacao (a partir de uma ou varias fontes), que sugere
uma nova associagao potencialmente causal, ou um novo aspecto de uma associagao conhecida,
entre uma intervencao e um evento ou conjunto de eventos relacionados, seja adverso ou benéfico
e que apresenta probabilidade suficiente para justificar uma acao investigatoria. Um sinal &,
portanto, uma hipotese, juntamente com dados e argumentos.

Via de administracao: local do organismo por meio do qual o medicamento é administrado. Sao
elas: intradérmica, intramuscular, intratecal, intravenosa, nasal, oral, retal, subcutanea, sublingual,
vaginal, dentre outras.
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Vigilancia de doenca: levantamento continuo e sistematico de dados - coleta, analise e
disseminacao de informacgodes relevantes para a prevencao e o controle eficaz de determinados
agravos a salde. Consiste em:

Dados de morbimortalidade;
Dados de investigacao de campo sobre casos individuais ou surtos;
Dados relativos a isolamento e notificagao e investigacao de agente infeccioso em laboratorio;

Dados relativos a disponibilidade, uso e eventos adversos pos-vacinagoes, toxoides,
imunoglobulinas e outros produtos utilizados no controle de doencas;

Dados sobre niveis de imunidade em certos grupos populacionais.

Vigilancia ativa: vigilancia continua e sistematica de dados que sao analisados e divulgados
para tomada de decisao e agoes para protecao da populacao. A vigilancia ativa necessita do
envolvimento dos gestores através de ligacoes telefonicas, mensagens, visitas a laboratorios,
hospitais e provedores, regular ou episodicamente, para estimular a notificagao de agravos
especificos.

Vigilancia de pessoa: observacao médica rigorosa, ou outro tipo de supervisao de contatos de
pacientes com doencas infecciosas, que visa permitir a identificacao rapida da infec¢ao ou doenga,
porém sem restringir liberdade de movimentos.

Vigilancia epidemiologica: um conjunto de agoes que proporciona o conhecimento, a detecgao ou
prevencao de qualquer mudanca nos fatores determinantes e condicionantes de saldde individual
ou coletiva, com a finalidade de recomendar e adotar as medidas de prevencao e controle das
doencas ou agravos.

Vigilancia sanitaria: observagdo dos comunicantes durante o periodo maximo de incubacao da
doenca a partir da data do Gltimo contato com um caso clinico ou portador, ou da data em que o
comunicante abandonou o local em que se encontrava a fonte primaria da infeccao. Nao implica
restringir liberdade de movimentos.
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ANEXO A - VACINAS UTILIZADAS NA ESTRATEGIA
NACIONAL DE VACINA(;AO CONTRA A COVID-19

E GRUPOS PRIORITARIOS, PRECUA(;OES E
CONTRAINDICACOES PARA VACINACAO

De acordo com o panorama da OMS, atualizado em 10 de dezembro de 2020, existem 162 vacinas
COVID-19 candidatas em fase pré-clinica de pesquisa e 52 vacinas candidatas em fase de pesquisa
clinica. Das vacinas candidatas em estudos clinicos, 13 se encontram em ensaios clinicos de fase
lIl para avaliacao de eficacia e seguranga, a dltima etapa antes da aprovacao pelas agéncias
reguladoras e posterior imunizagao da populacao. O detalhamento da producao, estudos em
desenvolvimento encontra-se descrito no documento técnico das vacinas em fase Il

As caracteristicas das vacinas a serem utilizadas na estratégia de vacinacao contra a covid-19 no
Brasil serao apresentadas e devidamente atualizadas sempre que necessario, a partir do registro
(licenciamento) pela ANVISA.

A estratégia nacional de imunizacao contra a covid-19 sera realizada em etapas, respeitando a
ordem de vacinagao dos grupos definidos pelo PNI, sendo que serao priorizados os grupos de
maior risco para o desenvolvimento de formas graves da doenca e risco de obitos (profissionais
de salde, idosos, idosos institucionalizados, portadores de comorbidades como hipertensao,
diabetes melitos, dentre outros) e grupos com elevado grau de vulnerabilidade social e econémica
(indigenas, quilombolas, ribeirinhos, populacado privada de liberdade).

Destaca-se que ha intencao de oferta da vacina covid-19 a toda a populagao brasileira para qual
o imunobiologico estiver licenciado, de maneira escalonada, conforme a producao da vacina
covid-19 avancar e houver disponibilidade e sustentabilidade na oferta.

Para detalhamentos sugere-se que seja consultado o Plano Nacional de Operacionalizacao Da
Vacinagao Contra A Covid-19, 12 Edigao, Ministério da Saide, disponivel em https://www.gov.br/
saude/pt-br/media/pdf/2020/dezembro/12/2020_12_11_plano-de-vacinacao-covid19-_revisado.pdf.

PRECAUCOES E CONTRAINDICACOES A ADMINISTRACAO DA VACINA

Como a(s) vacina(s) COVID-19 nao puderam ser testadas em todos os grupos de pessoas, pode
haver algumas precaugoes ou contraindicacoes temporarias até que surjam mais evidéncias e se
saiba mais sobre a(s) vacina(s) e que seja(m) administrada(s) de forma mais ampla a mais pessoas.
Apos os resultados dos estudos clinicos de fase 3, essas precaugoes e contraindicacoes poderao
ser alteradas.
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1. PRECAUCOES

Em geral, como com todas as vacinas, diante de doencas agudas febris moderadas ou graves,
recomenda-se o adiamento da vacinacao até a resolucao do quadro com o intuito de ndo se atribuir
a vacina as manifestacoes da doenca.

Nao ha evidéncias, até o momento, de qualquer preocupagao de seguranga na vacinagao de
individuos com historia anterior de infeccdo ou com anticorpo detectavel pelo SARS-COV-2. E
improvavel que a vacinacdo de individuos infectados (em periodo de incubacdo) ou assintomaticos
tenha um efeito prejudicial sobre a doenca. Entretanto, recomenda-se o adiamento da vacinagao
nas pessoas com infeccao confirmada para se evitar confusao com outros diagnosticos diferenciais.
Como a piora clinica pode ocorrer até duas semanas apos a infeccao, idealmente a vacinacao 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.

A presenca de sintomatologia prolongada nao é contraindicagdao para o recebimento da vacina,
entretanto, na presenca de alguma evidéncia de piora clinica, deve ser considerado o adiamento
da vacinacao para se evitar a atribuicao incorreta de qualquer mudanca na condicao subjacente
da pessoa.

2. CONTRAINDICACOES

Pessoas menores de 18 anos de idade;

m Gestantes;

® Para aquelas pessoas que ja apresentaram uma reacao anafilatica confirmada a uma dose
anterior de uma vacina COVID-19;

= Pessoas que presentaram uma reacdo anafilatica confirmada a qualquer componente da(s)
vacina(s).

ATENCAO: recomenda-se que, antes de qualquer vacinacao, seja verificada nas bulas e respectivo(s)
fabricante(s), as informacoes fornecidas por este(s) sobre a(s) vacina(s) a ser administrada.
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ANEXO B - PROTOCOLO CLINICO E DEFINICOES
DE CASOS

Devido ao cronograma acelerado para o desenvolvimento de vacinas através das autoridades
reguladoras nacionais, os eventos adversos nao-graves, que ocorrem logo apds a vacinacao,
podem ser detectados durante os ensaios clinicos, entretanto, os eventos adversos raros e aqueles
tardios, provavelmente s6 serao detectados quando grandes populacoes forem imunizadas.

Ademais, os ensaios clinicos realizados para estimar a eficacia da(s) vacina(s) e a sua seguranca
até o momento sugerem que as vacinas em desenvolvimento sao seguras. Dessa forma, levando-
se em consideracao essas informacdes, nao foram ainda identificados riscos que alteram o perfil
de seguranca dessas vacinas, mantendo-se a relagao beneficio-risco positiva. Apesar disso, faz-se
necessaria uma vigilancia ativa e continua, além de um monitoramento intensivo dos possiveis
eventos adversos pos-vacinagao, que poderao surgir, relacionados com essa(s) vacina(s) que
sera(do) administrada(s) em milhdes de brasileiros.

Com a finalidade de se obter dados concordantes e harmoniosos, bem como melhorar a qualidade
da analise e comparabilidade deles, serao adotadas as definicdes de casos, contidas no Manual
de Vigilancia Epidemiologica de EAPV, 42 Edicao, 2020, com informacdes sobre os principais
eventos associados as vacinas em geral e com instrugdes sobre a conduta a serem adotadas
frente a ocorréncia desses agravos, os quais servirao também como auxilio nos diagnosticos e
disseminacao de informacao.

As condi¢oes comumente consideradas como EAIE incluem, eventos graves que se seguiram
a outras imunizacoes (por exemplo, GBS, ADEM, anafilaxia), eventos graves potencialmente
relacionados a novas plataformas, eventos graves potencialmente relacionados a adjuvantes,
eventos graves relacionados a falha da imunogenicidade da vacina (doenca intensificada) ou
eventos que sao potencialmente especificos para populagoes especiais. Essas condi¢oes devem
ser pré-selecionadas se houver:

® associacao comprovada com a imunizacao que € verdadeira para a maioria, sendao todas as
vacinas;

® associagao comprovada com uma plataforma de vacina conhecida e / ou adjuvante que esta
sendo usado em qualquer vacina COVID-19;

® preocupagao teorica baseada na imunopatogénese da doenca covid-19;
® preocupagao teorica relacionada a replicagao viral durante a infeccao pelo virus SARS-CoV-2; ou

® preocupagao teodrica porque foi demonstrada em um modelo animal com uma ou mais
plataformas de vacinas candidatas.
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Portanto, para as vacinas COVID-19, os EAIE podem, potencialmente, incluir a exacerbagao da
doenca pela vacina (vaccine-enhanced disease), ou seja, a vacinacao poderia tornar uma infecgao
subsequente com o SARS-CoV-2 mais grave. A doenca exacerbada foi observada em alguns
estudos pré-clinicos com vacinas contra o SARS-CoV e levantou questoes sobre outras vacinas de
coronavirus mostrando EAIE semelhantes.

Outros EAIE relevantes para a doenca covid-19 podem incluir o aparelho respiratorio (incluindo
pneumonia, sindrome da dificuldade respiratoriaaguda), cardiacas (incluindo choque cardiogénico,
cardiomiopatia, arritmias, doenca arterial coronariana, miocardite e pericardite), lesdes renais e
hepaticas agudas, neurologica (incluindo encefalopatia, encefalite, sindrome de Guillain-Barré
(SGB), anosmia e ageusia), sepse e choque séptico, hipercoagulabilidade, rabdomidlise e sindrome
inflamatoria multissistémica em criangas - SIM-P. Os EAIE relacionados a novos adjuvantes e
plataformas de vacina (por exemplo, cardiacos incluindo mio e pericardite e artrite) e vacinagao
(por exemplo, anafilaxia, trombocitopenia, convulsdes, SGB) também devem ser consideradas.
O quadro 1 mostra a lista de EAIE recomendados para vigilancia ativa e vacinas COVID-19 e
respectivos tempos de acompanhamento, segundo orientacao da OMS juntamente com o Grupo
Brighton Collaboration (GBC) 2.

QUADRO 1- LISTA DE EAIE RECOMENDADOS PARA VIGILANCIA ATIVA E VACINAS COVID-19 E RESPECTIVOS
TEMPOS DE ACOMPANHAMENTO

EAIE
Tipo de evento

Ne Tempo de acompanhamento

LIRS recomendado

1 Convulsoes generalizadas 4 semanas

2 Sindrome de Guillain-Barré 4-6 semanas

3 Neurolégico Encefalomielite disseminada aguda 4-6 Semanas
(Adem)

4 Anosmia e ageusia 4-6 semanas

5 Meningoencefalites 4 semanas

6 Doenca exacerbada por vacinagao 1ano
Sindrome multissistémica inflamatoria

7 . . 1ano

Imunoldgico pediatrica (SIM-P)
8 Anafilaxia 2 dias
9 Artrite séptica aguda
. Sindrome respiratoria aguda grave

10 Respiratorio (SRAG) 1ano
Doenca cardiovascular aguda

1 Cardiaco (arritmias, doencas coronarianas, 1ano
miocardiopatias etc.)
Coagulopatias (hemorragias,

12 . . 1ano

Hematologico tromboembolismo)

13 Trombocitopenia 4-6 semanas

14 Renal Doenca renal aguda 1ano

15 Urtlc.arla', lesoes papulo-vesiculosas, 4-6 semanas

o prurido intenso)

16 Dermatologico Vasculite (somente de um 6rgao) 4-6 semanas

17 Eritema multiforme 4-6 semanas

18 Gastrointestinal Doenga hepatica aguda 4-6 semanas

Fonte: Traducéo do Vaccine Safety Guidance Manual Version 2: 10 October 2020 - In preparation for COVID-19 vaccine introduction; SPEAC_D2.3_V2.0_COVID-19_20200525_

public; Brighton Collaboration 2.
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As definicoes de casos que nao estao mencionadas no Manual de Vigilancia Epidemiologica de
Eventos Adversos Pos-vacinacao, 42 Edicao, 2020, estao descritas abaixo:

AGEUSIA
E a perda do sentido do paladar.
DISGEUSIA

E a diminuicao ou a distorcao do paladar, responsavel por reconhecer os sabores e gostos das
bebidas e alimentos.

ANOSMIA

E a perda de olfato ou incapacidade de sentir odores.
HIPOSMIA

E a diminuicao do olfato.

DOENGCAS CARDIOVASCULARES

As doencas cardiovasculares sao um conjunto de problemas que atingem o coracao e 0s vasos
sanguineos, provocando doencas e graves complicagdes a saude da pessoa, como infarto,
insuficiéncia cardiaca, arritmias, AVC ou outros tipos de alteracoes na circulagao de sangue.

DOENGA EXACERBADA ASSOCIADA A VACINAGCAO

Sao manifestagoes clinicas modificadas e/ou agravadas que ocorrem apds a infeccao pelo
patogeno selvagem em um individuo que tenha recebido uma vacina contra o mesmo patogeno.

Segundo a definicao de caso do GBC a doenca exacerbada associada a vacinacao pode ser
classificada como:

1. Doenga exacerbada associada a vacinagdao - DEAV (Vaccine Associated Enhanced Disease
- VAED): doenga que ocorre em uma pessoa vacinada que posteriormente se infecta com
0 patdogeno que a vacina visa oferecer protecao. A DEAV pode se apresentar como uma
forma severa da doenga, uma manifestacao clinica modificada/nao usual ou uma incidéncia
aumentada de uma doenca em vacinados quando comparado com controles ou taxas basais
de infeccao, podendo acometer multiplos orgaos e sistemas.

2. Doenca respiratoria exacerbada associada a vacinagao - DREAV (Vaccine Associated Enhanced
Respiratory Disease - VAERD): se refere a uma DEAV cuja manifestacao clinica predominante
€ o envolvimento do trato respiratorio inferior, podendo ser resultado de uma patologia
especifica do trato respiratorio inferior ou parte de um processo sistémico.
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Fatores a serem considerados na avaliagao da apresentagao clinica de DEAV e DREAV:

a. O reconhecimento da DEAV em um paciente é desafiador e sua apresentacao clinica pode ser
variavel dentro de um espectro de doenga que varia de leve a grave, com risco de vida, com
ou sem sequelas a longo prazo, podendo ser fatal.

b. Aidentificacao da DEAV requer o conhecimento prévio de que pode ser uma sindrome clinica
nova, distinta da sua apresentacao tipica ou de outras doencas conhecidas, semelhantes
ou associadas a outras desordens, ou que tal sindrome clinica pode ocorrer com maior
frequéncia comparada ao grupo controle (ndo vacinados) ou com as taxas esperadas em
uma populacao-alvo especifica.

c. Destaca-se que nenhuma apresentacao clinica € patognomonica para a DEAV.

d. A sindrome respiratoria aguda grave (SRAG) pode ser uma forma de apresentacao clinica de
DREAV/DEAV.

e. A DEAV pressupoe que o individuo nao teve exposicao ao antigeno em questao previamente
a vacinacao, o que pode ser um requisito desafiador de se avaliar fora de ensaios clinicos.

f. DEAV ou DREAV podem ocorrer a qualquer momento apos a vacinagao dependente do
mecanismo ou via fisiopatologica que leva ao aumento da doenca apos infeccao natural.
Podem se apresentar de 2-4 semanas da infeccao natural se as respostas iniciais esperadas
de anticorpos forem inadequadas; ou posterior (> 1 més ou mais) apos infeccao natural se a
diminuicao de anticorpos for observada ou se o mecanismo nao for mediado por anticorpos.

g. Os seguintes desfechos em individuos previamente vacinados deverao ser considerados
para DEAV/DREAV em uma pessoa com infeccao confirmada.

- Morte. Particularmente preocupante se ocorrer em pessoa sem outros fatores de risco
para mortalidade;

- Hospitalizagao;

- Pioraclinicaao longo do tempo, particularmente, embora nao exclusivamente, se diferindo
do previsto no curso natural da doencga;

- Curso clinico prolongado em comparacao a doenca natural;

- Complicagoes da doenga aguda, novas morbidades ou novos diagnosticos subsequentes
a infeccao natural pos-vacinacao (por exemplo, sindrome inflamatoria multissistémica
temporalmente associada a covid-19 (SIM-P).

h. Na avaliacao de DEAV/DREAV é importante descartar outras infecgoes, comorbidades, efeitos
de drogas, toxicidades etc.

i. Devido as vacinas variarem com base no antigeno utilizado e na adicao de adjuvantes, até o
momento, nao ha dados suficientes para determinar, a priori, se alguma dessas plataformas
tem menos ou mais probabilidade de estar associada a DEAV / DREAV.
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j. Na distincao entre doenca exacerbada versus falha vacinal é necessario distinguir um caso
em que a resposta imune nao foi induzida pela vacinagao de um caso onde ocorreu uma
resposta imune aberrante nao protetora. Dessa forma é necessaria uma avaliagao extensa da
resposta imune para se distinguir a ocorréncia de DEAV de falhas vacinais.

k. Fatores geograficos e genéticos, fatores individuais ou populacionais, como estado
nutricional, coinfeccoes e o efeito da coadministracao de medicamentos e produtos nao
médicos, também podem desempenhar um papel na ocorréncia de DEAV.

CONSIDERAGOES RELACIONADAS A INVESTIGAGAO LABORATORIAL DE DEAV/DREAV

Além da avaliacao clinica e de gravidade, o diagnostico de DEAV/DREAV devera ser suportado por
achados laboratoriais, radiologicos e de patologia. A investigacao minima na avaliagao de um caso
de DEAV é descrita abaixo.

Identificacao viral e quantificacao: € recomendado a confirmagao da infeccao por meio de deteccao
e quantificacdo do virus em amostras adequadas com a caracterizacdo viral quando possivel (ex.:
virus selvagem, virus vacinal, variagdes/mutacoes do virus selvagem etc.). A quantificacdo viral
devera ser comparada com a extensao da doenca clinica e avaliada com relagao a consisténcia.

Resposta Imune: a avaliacao da resposta imune depois da vacinagao e no momento da infeccao
pode ajudar na avaliacao de DEAV. Sempre que possivel a resposta imune deve ser comparada
com a resposta imune esperada ap0s a infeccao natural ou vacinacao. E recomendada a avaliacdo
dos anticorpos neutralizantes e anticorpos totais contra epitopos e alvos especificos (para o
SARS-CoV-2: S e NP) bem como as respostas de células T. Avaliagdes adicionais de neutralizacao,
afinidade e ensaios de estimulos e proliferacao poderao ser teis na caracterizacao da resposta
imune.

Resposta inflamatoria: uma avaliagao basica da resposta imune apos a infecgao devera contemplar
um leucograma completo e avaliacdo de subpopulagdes (ex: contagem de linfocitos, CD8, CD4 etc.)
e a dosagem de marcadores inflamatorios como a proteina C reativa (PCR), ferritina, desidrogenase
latica (DHL), D-dimeros e outras citocinas especificas (ex.: IL-1; I1L-6).

Histopatologia: se possivel devera ser realizada uma avaliacao de evidéncias de imunopatologia
em tecidos de biopsia dos 6rgaos acometidos ou de autopsia.

Achados radiograficos: manifestacoes atipicas ou mais graves do trato respiratorio inferior deverao
ser previstas em pacientes com DEAV. A tomografia de torax tem uma alta sensibilidade para
diagnostico de doencga acometendo o trato respiratorio inferior, inclusive na COVID-19.

A seguir o quadro 2 apresenta sugestao de parametros de investigacao laboratorial para avaliacao
de DEAV / DREAV.
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QUADRO 2 - PARAMETROS DE INVESTIGA(;AO LABORATORIAL PARA AVALIAQI\O DAS DEAV / DREAV

Parametros Resultados laboratoriais sugestivos

O Baixos titulos (ou titulos inadequados) de anticorpos:
IgG, IgM, IgA
O Baixos titulos de anticorpos neutralizantes
O Baixa proporcao de neutralizagao para anticorpo de
Evidéncia de resposta inadequada de anticorpos = ligagao ao receptor
neutralizantes O Baixa afinidade absoluta do anticorpo IgG para ligacao
ao receptor dominio (RBD)
O Auséncia de aquisicao ou perda de afinidade de 1gG
para RBD
O Aumento da carga viral

O Linfopenia ou linfocitose

O Linfocitos CD4 aumentados (altos)

O Linfocitos CD8 diminuidos (baixos)

I Resposta predominante de células T CD4 Th2 (IL-4,
IL-5, IL-13) sobre respostas Th1 (INFg, TNF) (teste de
estimulacdo in vitro com peptideos virais ou proteinas,
ELISPOT ou citocina intracelular ensaios de coloragao).
[ Células T citotoxicas especificas para virus (CTL)

Evidéncia de resposta imune celular inadequada

O Elevacao de IL-1, IL-6, IL-8
O Aumento de quimio / citocinas pro-inflamatorias: INF-g,
tipo 1-INF, TNF, CCL2, CCL7

Evidéncia de resposta inflamatoria exacerbada O Expressao reduzida de interferons tipo | (por exemplo,
IFN-_, INF-b)
O Proteina C reativa elevada, ferritina, lactato
desidrogenase (LDH), D-dimero

O Eosinofilos presentes ou elevados em tecidos
O Aumento de citocinas Th2 pro-inflamatorias em tecidos
(IL4, IL5, 1110, I1L13)
Imunopatologia: evidéncia de O Deposicao em tecido C4d (evidéncia para ativacao do
orgaos-alvo envolvidos por histopatologia complemento através da deposicao de imunocomplexos)
O Avaliagoes de C1q de complexos imunes em fluidos
O Baixos niveis de C3 como evidéncia de consumo
complementar

Fonte: Traducao: Vaccine Associated Enhanced Disease: Case Definition & Guidelines for Data Collection, Analysis, and Presentation of
Immunization Safety Data.

DEFINICAO DE CASOS E NiVEIS DE CERTEZA DIAGNOSTICA

NIVEL 1 de certeza diagnostica - caso confirmado: o grupo de trabalho do Grupo Brighton
Collaboration considera que, diante dos conhecimentos atuais dos mecanismos de patogénese
da DEAV nao se pode definir um caso confirmado (nivel 1) da mesma.

NIVEL 2 de certeza diagnostica - caso provavel: a averiguacdo é baseada na confirmacio da
infeccdo por critérios laboratoriais em individuos com estado sorolégico prévio negativo (nivel 2A,
nivel superior de certeza), ou com estado soroldgico prévio desconhecido (nivel 2B, menor nivel
de certeza), aliada a critérios clinicos, epidemiologico e histopatologicos.
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NIVEL 2A de certeza diagnostica: é definido pela ocorréncia de doenca em pessoa vacinada
previamente soronegativa com:

Infec¢ao confirmada em laboratorio (com o patogeno visado pela vacina)
E

Achados clinicos de doenca envolvendo um ou mais sistemas ou 6rgdos (no caso de DREAV o
pulmao é o principal 6rgao)

E

Doenca grave avaliada por um indice / pontuacao de gravidade clinica (sistémica para DEAV ou
especifica para os pulmoes para DREAV)

E

Maior frequéncia de resultados graves (incluindo doenca grave, hospitalizacdo e mortalidade)
quando comparada a uma populacdo nao vacinada (grupo de controle ou taxas basicas)

E

Evidéncia imunopatologica em orgaos-alvo envolvidos por histopatologia, quando disponivel,
incluindo qualquer um dos seguintes:

= Presenca ou aumento de eosinofilos no tecido.

= Elevacdo de citocinas pro-inflamatorias Th2 no tecido (IL4, IL5, IL10, IL13).

= Deposicdo de C4d no tecido (evidéncia de ativacao de complemento por meio da deposicao de
imunocomplexos).

= Avaliagoes de C1g de complexos imunes em fluidos.
® (3 baixo como evidéncia de consumo de complemento.

E
Auséncia de identificagao de outras etiologias (diagnostico diferencial).

NIVEL 2B de certeza diagnéstica: é definido pela ocorréncia da doenca com as mesmas
caracteristicas encontradas no nivel 2A em pessoa vacinada sem histdria anterior de infeccao e
status sorologico desconhecido.

NIVEL 3 de certeza diagnéstica - caso possivel: verificacdo é baseada na presenca de infeccao
confirmada ou suspeita em um individuo com estado sorologico conhecido 3A (nivel superior
de certeza) ou estado sorologico desconhecido: 3B (menor nivel de certeza) com critério clinico-
epidemiologico, mas sem achados histopatologicos.

Estratégia de Vacinagao contra o Virus SARS-CoV-2 (COVID-19)




-l
CORONAVIRUS

NIVEL 3A de certeza diagnostica: é definido pela ocorréncia de doenca em pessoa vacinada
previamente soronegativa com:

Infec¢ao confirmada em laboratorio (com o patogeno visado pela vacina)
E

Achados clinicos de doenca envolvendo um ou mais sistemas ou 6rgdos (no caso de DREAV o
pulmao é o principal 6rgao)

E

Doenca grave avaliada por um indice / pontuacao de gravidade clinica (sistémica para DEAV ou
especifica para os pulmoes para DREAV)

E

Maior frequéncia de resultados graves (incluindo doenca grave, hospitalizacdo e mortalidade)
quando comparada a uma populacdo nao vacinada (grupo de controle ou taxas basicas)

E

Auséncia de identificagao de outras etiologias (diagnostico diferencial).

NIVEL 3B de certeza diagndstica: é definido pela ocorréncia da doenca com as mesmas
caracteristicas encontradas no nivel 3A em pessoa vacinada sem historia anterior de infeccao e
status sorologico desconhecido.

DOENGAS HEMATOLOGICAS

Presenca de sangramento ativo ou sinais sugestivos como petéquias, hematomas, edema
em membros inferiores com dor e eritema, dispneia com dor pleuritica, sinais sugestivos de
acometimento de Sistema nervoso; Diagnostico ou suspeita de trombose venosa profunda ou
embolia pulmonar ou AVC; Sinais de isquemia de membros; Alteragoes laboratoriais compativeis
com distarbios de coagulagao: INR e D-dimero aumentados.

DOENCAS H EPATICAS AGUDAS

A faléncia hepatica aguda (FHA) é definida como uma lesdo aguda e grave, com encefalopatia, em
pacientes sem doenca hepatica prévia.
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DOENCAS RENAIS AGUDAS

E a perda subita da capacidade de seus rins filtrarem residuos, sais e liquidos do sangue. Quando
isso acontece, os residuos podem chegar a niveis perigosos e afetar a composicao quimica do seu
sangue, que pode ficar fora de equilibrio. Se caracteriza por Aumento da creatinina sérica em 20,3
mg / dL em 48 horas, ou; aumento da creatinina sérica para 1,5 vezes o valor basal, conhecido ou
presumido nos sete dias anteriores, ou volume de urina <0,5 mL/ kg / hora por seis horas.

ERITEMA MULTIPLO (EM)

O EM ou eritema polimorfo € uma doenca inflamatoria aguda da pele e membranas mucosas de
natureza imunologica e se caracteriza por lesoes cutaneas eritematoso-bolhosas de varios tipos e
| ou lesoes de mucosas do tipo vesicular-bolhoso. é frequentemente associado a infecgoes virais
ou bacterianas (em especial o virus herpes simples - HSV) ou micoplasma, mas pode ser uma
reagao a um medicamento. Seu diagnostico é clinico.

SINDROME GRIPAL (SG): Individuo com quadro respiratorio agudo, caracterizado por pelo menos
dois (2) dos seguintes sinais e sintomas: febre (mesmo que referida), calafrios, dor de garganta,
dor de cabeca, tosse, coriza, distirbios olfativos ou distirbios gustativos. Observacgoes:

i. Em criangas: aléem dos itens anteriores considera-se também obstru¢ao nasal, na auséncia
de outro diagnostico especifico.

ii. Em idosos: deve-se considerar também critérios especificos de agravamento como sincope,
confusao mental, sonoléncia excessiva, irritabilidade e inapeténcia.

iii. Na suspeita de covid-19, a febre pode estar ausente e sintomas gastrointestinais (diarreia)
podem estar presentes.

Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG): Individuo com SG que apresente: dispneia/desconforto
respiratorio OU pressao ou dor persistente no torax OU saturagao de 02 menor que 95% em ar
ambiente OU coloracdo azulada (cianose) dos labios ou rosto. Observacoes:

i. Em criancas: além dos itens anteriores, observar os batimentos de asa de nariz, cianose,
tiragem intercostal, desidratacao e inapeténcia;

ii. Para maiores detalhamentos consultar o Guia de Vigilancia Epidemiologica Emergéncia de
Salude Publica de Importancia Nacional pela Doenga pelo Coronavirus 2019 Vigilancia de
Sindromes Respiratorias Agudas COVID-19 pelo link https://portalarquivos.saude.gov.br/
images/af_gvs_coronavirus_6ago20_ajustes-finais-2.pdf

Sindrome Multissistémica Inflamatoria Pediatrica (SIM-P) Temporalmente Associada a covid-19

A notificacao da SIM-P temporalmente associada a covid-19 devera ser realizada caso seja
identificado sujeito que preencha a definicao de caso apresentada no quadro 1, contemplando
dados clinicos e laboratoriais.
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Definicao de caso preliminar™

= Presenca de febre elevada (considerar o minimo de 38°C) e persistente (> 3 dias) em criangas e
adolescentes (entre 0 e 19 anos de idade), E

= Pelo menos dois dos seguintes sinais e/ou sintomas:

e Conjuntivite nao purulenta ou erupgao cutanea bilateral ou sinais de inflamagao mucocutanea
(oral, maos e pés),

e Hipotensao arterial ou choque,

e Manifestacoes de disfungao miocardica, valvulite ou anormalidades coronarias (incluindo
achados de ecocardiograma ou elevacdo de Troponina2/ NT-proBPN),

e Evidéncia de coagulopatia (por TP, TTPa, D-dimero elevados),

e ManifestacOes gastrointestinais agudas (diarreia, vomito ou dor abdominal)

= Marcadores de inflamagao elevados, como VHS, PCR ou procalcitonina, entre outros
E

= Adaptadas quaisquer outras causas de origem infecciosa obvia de inflamagao, incluindo sepse
bacteriana, sindromes de choque estafilococico ou estreptococico

m Evidéncia de covid-19 (biologia molecular, teste antigénico ou sorologico positivos) ou historia
de contato com caso de covid-19.

Comentarios adicionais: podem ser incluidos criancas e adolescentes que preenchem critérios
parciais ou totais para a sindrome de Kawasaki ou choque toxico com evidéncia de infeccao pelo
SARS-Cov-2.

(Nota Técnica N° 16/2020-CGPNI/DEIDT/SVS/MS, Anexo A. Disponivel em https://
portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br/biblioteca/nota-tecnica-no-16-2020-cgpni-deidt-svs-ms/ )

"Adaptado pelo Ministério da Satde com base na definicdo de casos da OPAS/OMS (WHO/2019-nCov MIS_Children_CRF/2020.2.
2NT-proBNP: N -terminal do peptideo tipo B. TP: tempo de protrombina. TTPa: tempo de tromboplastina parcial ativada. VHS:
velocidade de hemossedimentacao. PCR: proteina C reativa.
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VASCULITE

A vasculite cutanea de 6rgao Unico (VCOU) é uma sindrome caracterizada por caracteristicas

clinicas e histologicas de vasculite de pequenos vasos da pele sem envolvimento de outros
sistemas organicos.

1. Para todos os niveis de certeza diagnostica:
Caracteristicas clinicas:
® Papulas hemorragicas OU

m Lesoes semelhantes a urticaria OU

= Erupcao cutanea purpurica envolvendo a face, orelhas e extremidades E edema E febre baixa
(apenas para Edema agudo hemorragico da infancia)

2. Nivel 1 de certeza diagnostica:
Histologia:

i. Infiltrados de células inflamatorias perivasculares dominados por neutrofilos com nicleos
fragmentados (leucocitoclasia) E

ii. Extravasamento de eritrocitos ou hemorragia para a derme E
iii.Necrose fibrinoide ou degeneragao das vénulas pos-capilares dérmicas E

® Exclusao de envolvimento de outros sistemas de 6rgaos vasculiticos:

i. Anemia normocitica normocromica, trombocitopenia;
ii. Envolvimento renal (proteiniria, hematdria, hipertensao, aumento da creatinina sérica);

iii.Envolvimento pulmonar (dispneia, tosse, hemoptise, infiltradas alveolares irregulares ou
difusos na radiografia de torax);

iv. Envolvimento gastrointestinal (dor abdominal, vomitos, sangramento gastrointestinal);
v. Envolvimento do figado (enzimas hepaticas e bilirrubina elevadas);

vi. Envolvimento seroso (derrame pericardico e ou pleural) com ultrassom e / ou exame de
raios-X em caso de suspeita clinica;

vii. Artrite (sinovite) com aspirado sinovial em caso de suspeita clinica;
viii. Envolvimento do sistema nervoso central ou periférico por exame fisico neurologico;

ix. Presenca de anticorpos antinucleares, ANCA, fator reumatoide, anticorpos antipeptideos
citrulinados (CCP), crioglobulinas;
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x. Fatores de complemento séricos reduzidos (C3, C4, C1q);

xi. Evidéncia sorologica de hepatite C, hepatite B, EBV, sorologia para Parvovirus B19, titulo de
antiestreptolisina-0.

3. Nivel 2 de certeza diagnostica:

® Histologia:

i. Infiltrados de células inflamatorias perivasculares dominados por neutrofilos com nicleos
fragmentados (leucocitoclasia) E

ii. Extravasamento de eritrocitos ou hemorragia para a derme E

» Exclusdo de outro 6rgao ou envolvimento sistémico (ver Nivel 1).

4. Nivel 3 de certeza diagnostica:

= Histologia - nao disponivel E

m Exclusao de outro 6rgdo ou envolvimento sistémico (ver Nivel 1)
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ANEXO C - INVESTIGAQAO LABORATORIAL

A rede nacional de laboratorios para vigilancia de influenza e outros virus respiratorios, incluindo
0 SARS-CoV-2, faz parte do Sistema Nacional de Laboratérios de Satde Piblica (Sislab), constituida
por 27 Laboratorios Centrais de Satde Piblica (LACEN), nas 26 Unidades Federadas e no Distrito
Federal; e os laboratorios de referéncia - Laboratorio de Virus Respiratorios e Sarampo do Instituto
Oswaldo Cruz da Fiocruz/R), Laboratorio de Virus Respiratorio do Instituto Adolfo Lutz (IAL/SP)
e Laboratorio de Virus Respiratorios do Instituto Evandro Chagas (IEC/SVS/MS). Os Laboratorios
de Referéncia sao credenciados na Organizacao Mundial de Saide (OMS) como Centros Nacionais
de Influenza (NIC, do inglés National Influenza Center) e fazem parte da rede global de vigilancia
da influenza e outros virus respiratorios. Os Laboratorios de Referéncia sao responsaveis pela
caracterizacao antigénica e genética dos virus circulantes e identificagao de novos subtipos, além
da deteccao do virus SARS-CoV-2 por RT-qPCR.

Desde o inicio da epidemia de covid-19, a OMS recomenda que o diagnostico laboratorial seja
realizado utilizando testes moleculares, que visam a deteccao do RNA do SARS-CoV-2 em amostras
do trato respiratorio por RT-PCR em tempo real (reacdo em cadeia da polimerase em tempo real
precedida de transcricao reversa - RT-qPCR). Até o momento, este permanece sendo o teste
laboratorial de escolha para o diagndstico da covid-19.

As amostras recomendadas para pesquisa de SARS-CoV-2 sao:

ii. Swab e aspirado de nasofaringe,
ii. Swab combinado de naso e orofaringe, e
iii. Lavado bronco-alveolar.

Para maiores informagoes sobre a coleta, acondicionamento e transporte das amostras, acessar o
Guia para a Rede Laboratorial de Vigilancia de Influenza no Brasil, conforme link abaixo:

https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/guia_laboratorial_influenza_vigilancia_influenza
brasil.pdf

Para pacientes que evoluiram a obito devera ser realizada a coleta das seguintes amostras para o
diagnostico viral e histopatologico:

» Tecido da regido central dos bronquios (hilar), dos bronquios direito e esquerdo e da traqueia
proximal e distal,
® Tecido do parénquima pulmonar direito e esquerdo, e

m Tecido das tonsilas e mucosa nasal
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Para o diagnostico viral, as amostras frescas coletadas devem ser acondicionadas individualmente,
em recipientes estéreis e imersas em meio de transporte viral ou solucdo salina tamponada (PBS
pH 7.2), suplementadas com antibioticos. Imediatamente apds a coleta, os espécimes identificados
com sua origem tecidual devem ser congelados e transportados em gelo seco.

Para o diagnostico histopatologico, a coleta de amostras deve ser feita observando-se os
protocolos em vigéncia, nos servicos locais de patologia. Acondicionar as amostras em frasco de
vidro com boca larga com formalina tamponada a 10%. Utilizar parafina sem compostos adicionais
(por exemplo: cera de abelha, cera de carnaiba, dentre outros) no processo de parafinizacdao dos
fragmentos.

OBSERVAGAO: esse contelido estd atualizado conforme informacdes técnicas publicadas nos
Boletins Epidemiologicos Especiais (BE) COVID-19 nimero 12 e 16. Caso ocorram novas atualizagoes
a luz do conhecimento cientifico do diagnostico laboratorial da covid-19, elas serao publicadas em
novo BE.

Amostras inconclusivas e amostras de obito devem ser encaminhadas pelos Lacen aos Centros de
Referéncia de Influenza conforme tabela abaixo.

QUADRO 3: CENTROS NACIONAIS DE INFLUENZA DE REFERENCIA E SUAS RESPECTIVAS REDES DE

ABRANGENCIAS
Laboratorios de Referéncia/NIC ‘ LACEN
Laboratorio de Virus Respiratorios e Sarampo do Alagoas, Bahia, Espirito Santo, Minas Gerais, Parana,
Instituto Oswaldo Cruz/Fundagao Oswaldo Cruz Rio de Janeiro, Rio Grande do Sul, Santa Catarina e
(FIOCRUZ/R)) Sergipe

Acre, Amazonas, Amapa, Ceara, Maranhao, Para,

Laboratorio de Virus Respiratorios do Instituto Paraiba, Pernambuco, Rio Grande do Norte e

Evandro Chagas (IEC/SVS/MS)

Roraima
Laboratorio de Virus Respiratorios do Instituto Distrito Federal, Goias, Mato Grosso, Mato Grosso do
Adolfo Lutz (IAL/SP) Sul, Piaui, Rondénia, Sao Paulo e Tocantins

Fonte: CGLAB/SVS/MS.

INVESTIGAGAO DE MORTE SUBITA INEXPLICAVEL

Sugere-se que seja realizada de acordo com as orientagoes descritas no Manual de Vigilancia
Epidemiologica de Eventos adversos Pos-Vacinagao, 42 edicao, 2020.
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ANEXO D - INDICADORES DE PERFORMANCE DO
SISTEMA DE FARMACOVIGILANCIA

A OMS propos trés tipos de indicadores para avaliacao do sistema de farmacovigilancia, conforme
se segue

1) Principais indicadores de farmacovigilancia para a vacina COVID-19:

= Taxa total de EAPV/100.000 doses de vacina COVID-19 administradas/distribuidas;

= Taxa de EAPV grave (EAG) por 100.000 doses de vacina COVID-19 administradas /distribuidas
(Quadro 5);

2) Seis indicadores para monitorar a funcionalidade do sistema de farmacovigilancia no contexto
da COVID-19:

= +% de distritos com notificacoes COVID-19 EAPV silenciosos;

= % de distritos que nao enviam notificagdes mensais;

= % de distritos com > 10 notificagoes relacionadas a EAPV de COVID-19 / 100.000 doses de vacinas
COVID-19 administradas;

= % de EAPV graves apo0s investigacao da vacinagao COVID-19;
= % de EAPV graves investigados dentro de 2 dias de notificacao apos vacinagao COVID-19;

= Proporgao de notificagoes de EAPV idénticos disponiveis com a Agéncia Reguladora Nacional e o
Programa Nacional de Imunizacdo (ou seja, ARN notificagoes = notificagdes PNI).

3) Cinco indicadores para monitoramento da qualidade do sistema de farmacovigilancia no
contexto da COVID-19:

= % de casos baseados nas notificacoes de EAPV compartilhados entre a ARN e o PNI <7 dias apos
o recebimento;

® % de completude dos formularios de notificagao de EAPV com a variavel critica;

= % de EAPV registrados dentro de 48 horas da notificacao;

= % de casos de EAPV graves com causalidade avaliada dentro de 14 dias da investigacgao;

= % de casos de EAPV com avaliagao de causalidade feita onde o feedback foi fornecido em 7 dias
de classificagao do caso.
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QUADRO 4 - PRINCIPAIS INDICADORES DE VIGILANCIA DE SEGURANCA DA VACINA COVID-19

Indicador

Fonte de
informacao

Medicao

Coletor primario

Taxa total de
EAPV/100.000
doses de
vacina COVID-19
administradas/
distribuidas a

Taxa de EAPV
grave (EAG) por

vacina COVID-19
administradas /
distribuidas a

100.000 doses de

N EAPV
notificados

no nivel xx /

n2 de doses
vacina COVID-19
administradas/
distribuidas no
mesmo nivel X
100.000

N2 de EAPV graves
notificados no
nivel xx / n®

de doses de
vacinas COVID-19
administradas/
distribuidas no
mesmo nivel X
100.000

Numerador:
Notificagoes

de EAPV
provenientes
de formularios
de notificagdes.
Denominador:
Registros de
vacinagao em
nivel local

Numerador:
Casos baseados
em notificacoes
de EAPV graves
provenientes
de formularios
de notificagao.
Denominador:
Registros de
vacinacao em
nivel local

Se a taxa de
notificagao de
EAPV difere das
disponiveis em
ensaios clinicos

Se a taxa de
notificagcao de

EAPV graves difere

das disponiveis
em ensaios
clinicos

Numerador:
profissional

de salde
relatando EAPV.
Denominador:
gerente do
programa de
imunizacao
distrital

Numerador:
profissional de
salde relatando
EAPV grave.
Denominador:
gerente do
programa de
imunizagao
distrital

“para considerar o tipo de vacina no momento de calculo.

Fonte: https://www.who.int/vaccine_safety/committee/Module_Data_management_systems.pdf?ua=1.
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ANEXO E - MONITORAMENTO EPIDEMIOLOGICO
DOS EVENTOS ADVERSOS POS-VACINACAO DA
COVID-19

Para este tipo de monitoramento, serao utilizados os seguintes indicadores:

® Taxa e incidéncia (por 100.000 doses administradas) de eventos adversos/UF;

Taxa e incidéncia (por 100.000 doses administradas) de eventos adversos/gravidade;

= Taxa e incidéncia (por 100.000 doses administradas) de eventos adversos/erros de imunizagao;

( )
( )
( )
= Taxa e incidéncia (por 100.000 doses administradas) de eventos adversos/idade;
» Taxa e incidéncia (por 100.000 doses administradas) de eventos adversos/sexo;

= Taxa e incidéncia (por 100.000 doses administradas) de eventos adversos/populacdo-alvo;

m Taxa e incidéncia (por 100.000 doses administradas) de eventos adversos/diagnostico clinico;

» Taxa e incidéncia (por 100.000 doses administradas) de eventos adversos/avaliacao de
causalidade.
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