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RESUMO

As vacinas sdo preparados imunobiologicos constituidos por materiais antigénicos.
Quando inoculados, estes antigenos estimulam o sistema imunolégico humano a
produzir anticorpos para prevenir o desenvolvimento de uma doenga, caso haja
contato entre o ser humano e o agente causador. Todo produto fabricado com
destino a area da saude requer acompanhamento, avaliacdo, compreensao e
prevencdo de efeitos adversos ou quaisquer outros possiveis problemas
relacionados a vacinac¢ao. Durante a pandemia de COVID-19 os estudos de novos
medicamentos contra a nova doenga, que compreendem o desenvolvimento,
certificagdo e liberagéo, tiveram de ser acelerados. Os gestores e entidades privadas
se uniram para acelerar o desenvolvimento e disponibilizagédo de vacinas, com o
proposito de controlar a transmissdo do virus e minimizar os casos de o6bitos no
mundo todo. Diferentes vacinas foram disponibilizadas em tempo recorde e
passaram a ser administradas nas populacdes. Neste contexto, as agdes de
farmacovigilancia das vacinas contra a COVID-19 foram incentivadas com o
propdsito de identificar reagbes adversas a estes medicamentos e proteger a
populagdo contra eventuais danos. Este estudo se propés a investigar as reagdes
adversas ocasionadas pelas vacinas contra a COVID-19 disponibilizadas pela
interface Vigiaccess da Organizagdo Mundial da Saude. Nesta base de dados,
concentram-se todas as reacgdes adversas notificadas no mundo, categorizadas de
acordo com o continente de origem, faixa etaria, sexo e periodo. Os dados aqui
apresentados foram devidamente avaliados em conjunto com artigos cientificos
registrados nas principais bases de dados como PubMed, CAPES e Google
Académico. Os principais registros encontrados foram um total de 4.029.255
notificagdes de RAM pela vacina entre os anos 2015 e 2022. Como esperado, em
2020 as notificagdes comecaram a disparar devido a pandemia, porém o ano que
mais apresentou notificagdes (2.878.892) foi o ano de 2021, pela maior frequéncia
de administragées. Ja em 2022 houve uma leve diminuicdo de notificagdes
(1.147.841). As reagbes mais frequentes (24,89%) nas notificagcbes foram
relacionadas a disturbios gerais e problemas no local de administragdo. A faixa
etaria com maior numero de notificagdes foi dos 18 a 44 anos, totalizando 39,69%
das notificagcdes, seguida da faixa etaria de 45 a 64 anos com 29,44%. Predominam
as notificagdes provenientes da Europa (49,5%) e do sexo feminino (66,5%). Por fim,
pode-se concluir que a Farmacovigilancia contribui para a saude publica, ao
disponibilizar o acesso a informacdes de qualidade com base em evidéncias
cientificas, promovendo desta forma o monitoramento da seguranga dos
medicamentos, vacinas entre outros produtos de saude que chegam para a
populacgao.

Palavras-chave: Vacina; COVID-19; Farmacovigilancia; Reagbes adversas.



ABSTRACT

Vaccines are immunobiological preparations made up of antigenic materials. When
inoculated, these antigens stimulate the human immune system to produce
antibodies to prevent the development of a disease, if there is contact between the
human being and the causative agent. Every product manufactured for the health
area requires monitoring, evaluation, understanding and prevention of adverse
effects or any other possible problems related to vaccination. During the COVID-19
pandemic, studies of new drugs against the new disease, which include,
development, certification and release, had to be accelerated. Managers and private
entities have come together to accelerate the development and availability of
vaccines, with the aim of controlling the transmission of the virus and minimizing the
cases of deaths worldwide. Different vaccines were made available in record time
and began to be administered to populations. In this context, pharmacovigilance
actions for vaccines against COVID-19 were encouraged with the purpose of
identifying adverse reactions to these drugs and protecting the population against
possible harm. This study aimed to investigate the adverse reactions caused by
vaccines against COVID-19 made available through the Vigiaccess interface of the
World Health Organization. In this database, all adverse reactions reported
worldwide are concentrated, categorized according to the continent of origin, age
group, sex and period. The data presented here were duly evaluated together with
scientific articles registered in the main databases such as PubMed, CAPES and
Google Scholar. The main records found were a total of 4,029,255 notifications of
ADR caused by the vaccine between 2015 and 2022. As expected, in 2020
notifications started to shoot up due to the pandemic, but the year with the most
notifications (2,878,892) was the year 2021, for the higher frequency of
administration. In 2022, there was a slight decrease in notifications (1,147,841). The
most frequent reactions (24.89%) in the reports were related to general disorders and
administration site problems. The age group with the highest number of notifications
was from 18 to 44 years old, totaling 39.69% of notifications, followed by the age
group from 45 to 64 years old with 29.44%. Notifications from Europe (49.5%) and
females (66.5%) predominate. At last, it can be concluded that Pharmacovigilance
contributes to public health, by providing access to quality information based on
scientific evidence, thus promoting the monitoring of the safety of medicines,
vaccines and other health products that arrive at the population.

Keywords: Vaccine; COVID-19; Pharmacovigilance; Adverse events.
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1 INTRODUGAO

O novo coronavirus surgiu em 2019, na cidade de Wuhan, na China. O virus
logo se espalhou por todos os continentes, e em 2020 a Organizagdo Mundial da
Saude (OMS) declarou que a doenga COVID-19 tratava-se de uma emergéncia de
Saude Publica de importancia internacional. Essa doenga tem como agente
etiolégico o virus SARS-COV-2, e por ser um virus com alta transmissibilidade e
letalidade rapida, a COVID-19 foi caracterizada como uma pandemia (CESTARI,
2021).

Com o mundo em estado de emergéncia, iniciou-se uma corrida para o
desenvolvimento de vacinas, como uma forma de controlar a transmissibilidade e a
letalidade da doencga. Sabe-se que ha muitos anos os cientistas trabalham no
desenvolvimento de vacinas contra algumas cepas de coronavirus como a SARS,
que causa sindrome respiratéria aguda grave e a MERS sindrome respiratoria do
Oriente Médio. Assim, devido ao conhecimento adquirido ao longo dos anos, o
processo de desenvolvimento das vacinas foi acelerado quando a pandemia
avangou (CDC, 2022).

Nesse contexto, varias vacinas foram desenvolvidas, com a liberacéo para o
uso emergencial. Com isso, a necessidade de conhecer e acompanhar sua
seguranca para diversos grupos como criangas, adolescentes, gestantes, idosos, se
fez necessaria. Para isso, temos a Farmacovigilancia que desempenha um
importante papel através da captacdo, validagao, monitoramento, acomodacao e
andlise desses dados, para no fim termos acesso a informagdes com base em
evidéncias cientificas sobre a seguranca e efetividade de medicamentos apds sua
comercializagao (SILVA, 2022).

O presente estudo visa identificar as principais reagdes adversas (RA) frente
a vacina contra COVID-19 da BioNTech-Pfizer, a partir de um levantamento de
dados na plataforma Vigiaccess. Junto a isso, foi possivel identificar estatisticamente
a frequéncia de notificagdes por categoria de RA, faixa etaria, sexo, continente e
anos. O Vigiaccess é uma base de dados da Organizagcao Mundial de Saude, e com
o auxilio dos paises membros do Programa Internacional de Monitorizacédo de
Medicamentos eles registram informacdes sobre RA. Para contextualizar e discutir
sobre o tema também foram feitas pesquisas em bases de dados como PubMed,
CAPES e Google Académico no periodo de julho de 2022.
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1.1 JUSTIFICATIVA

A principal preocupacgao levantada durante a pandemia de COVID-19 sobre
as vacinas contra COVID-19, foram suas reacdes adversas bem como sua
efetividade. Portanto, € de extrema importancia um levantamento de dados sobre o
tema para trazer informagdes que ajudem na construgdo de medidas que assegurem

seguranga, eficacia e qualidade da vacina que é disponibilizada para a populagéao.

1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Objetivo geral

Descrever e avaliar dados mundiais de farmacovigilancia das vacinas contra
COVID-19, por meio da quantificacdo das reag¢des adversas notificadas na
plataforma digital Vigiaccess da Organizagdo Mundial da Saude. Adicionalmente,
buscou-se contribuir com informacbdes da literatura cientifica sobre a vacina
BioNTech - Pfizer.

1.2.2 Objetivos especificos

e Quantificar e avaliar a evolugao das notificagbes de RAM das vacinas contra
COVID-19;

e |dentificar e quantificar as principais reacdes adversas das vacinas contra
COVID-19;

e Avaliar o perfil das reacbes adversas das vacinas contra COVID-19 quanto a
distribuicdo geografica, sexo e grupo etario;

e Avaliar dados de farmacovigilancia da vacina contra COVID-19 da BioNTech-

Pfizer a partir de artigos cientificos publicados;
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 FARMACOVIGILANCIA

A OMS define a farmacovigilancia como a ciéncia e atividades relativas a
deteccao, avaliacdo, compreensdo e prevengao dos efeitos adversos ou de
quaisquer outros problemas relacionados a medicamentos. Tem por objetivo
principal a redugcado das taxas de morbidade e mortalidade associada ao uso de
medicamentos, através da deteccdo precoce de problemas de seguranga desses
produtos para os pacientes, além de melhorar a selecdo e o uso racional dos
medicamentos pelos profissionais de saude (OPAS,2005).

A farmacovigilancia possui relevancia no ambito cientifico, pois através dela
se torna possivel a monitorizagdo da segurangca de medicamentos tradicionais e
complementares, vacinas, hemoterapicos, produtos fitoterapicos, biolégicos e para a
saude. Além disso, desempenha atividades de detecc¢ao, avaliagdo, compreensao e
prevencdo de efeitos adversos ou problemas relacionados aos produtos
supracitados. A farmacovigilancia estd em constante desenvolvimento, promovendo
0 uso seguro e racional de medicamentos, com o objetivo final de cuidar e informar o

paciente, impactando diretamente na qualidade da saude publica (OPAS, 2005).

2.1.1 Histdrico da Farmacovigilancia

A pratica da Farmacovigilancia emergiu com o advento da talidomida. Em
1961 este sedativo era indicado para o controle de nauseas e vomitos matinais em
gestantes, neste mesmo periodo milhares de criangas nasceram com ma-formacgéao
congénita (focomelia), decorrente do uso da talidomida que as mulheres gravidas
fizeram uso para controle de nauseas e vomitos matinais. A partir disso, iniciaram-se
os primeiros esforcos internacionais para abordar questdes de seguranca de
medicamentos desde o registro até a vigilancia de reag¢des adversas ao
medicamento (RAM) apds a comercializagdo (MATOS, 2013; OPAS, 2015).
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A décima sexta Assembleia Mundial da Saude promovida pela OMS
(Organizacao Mundial da Saude) em 1963, solicitou aos Estados-Membros para
notificar a OMS sobre as proibigdes ou limitagdes da utilizagdo dos medicamentos
em seus territorios, ocorridas devido aos seus efeitos nocivos graves. Ainda, a OMS
adotou a resolugdo WHA 16.36, reafirmando a necessidade de acdes imediatas em
relacdo a disseminacao rapida de informagbdes sobre RAM (MATOS, 2013; OPAS,
2015).

Nas assembleias subsequentes, continuou a ser debatida a necessidade de
se ter uma base de dados internacional que centralizasse as notificacbes de RAM.
Com isso, em 1968, a OMS na 192 Assembleia Mundial da Saude instituiu o Projeto
de Pesquisa Piloto para Monitorizagao Internacional de Medicamentos, contando
inicialmente com 10 paises membros. O projeto piloto, se estabeleceu como o
Programa Internacional de Monitorizacdo de Medicamentos (Programme for
International Drug Monitoring), atualmente coordenado pelo Uppsala Monitoring
Centre (UMC) em Uppsala, Suécia, com supervisdo de um comité internacional e
conta com 152 paises-membros (MATOS, 2013; OPAS, 2015; Uppsala Monitoring
Centre, 2022a).

2.1.2 VigiAccess

O VigiAccess foi langado pela Organizagao Mundial da Saude (OMS) no ano
de 2015, para fornecer acesso de forma publica a informagdes no VigiBase, que é
um banco de dados de carater global da OMS que relata possiveis efeitos colaterais
de medicamentos. Os efeitos colaterais devidamente conhecidos como Reagbes
Adversas a Medicamentos (RAMs) e eventos adversos apds a imunizagao (EAFIs)
séo relatados por centros nacionais de farmacovigiléncia ou autoridades reguladoras
nacionais de medicamentos que s&o membros do programa da OMS para
Monitoramento Internacional de Medicamentos (PIDM) (OMS; Uppsala Monitoring
Center, 2022) .

Os relatérios de seguranga de casos individuais nado podem ser visualizados
na plataforma do VigiAccess, devido a restricado de protecao de dados firmadas entre
membros do PIDM da OMS e OMS. Sendo assim, todos os dados sédo devidamente
agrupados por continente (WHO; Uppsala Monitoring Center, 2022).
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Nesta plataforma todas as informacdes relacionadas aos possiveis efeitos
colaterais potenciais que foram relatados apds a vacina do COVID-19 ou uso de um
medicamento podem ou néo se correlacionar. Ha um conjunto de fatores para tais

sintomatologias. (WHO; Uppsala Monitoring Center, 2022).

2.1.3 Historico da Farmacovigilancia no Brasil

As atividades regulatérias de farmacovigilancia foram efetivamente
organizadas no Brasil a partir da criagdo da Anvisa Lei n°® 9.782, de 26 de janeiro de
1999, que tem, entre outras funcgdes, “estabelecer, coordenar e monitorar os
sistemas de vigilancia toxicolégica e farmacoldgica”. (MARQUES BARROS, 2013).

No mesmo ano, foi criada a primeira unidade técnica de farmacovigilancia do
pais, em ambito federal, denominada de Geréncia de Farmacovigilancia (GFARM),
no ambito da Geréncia Geral de Medicamentos da Diretoria de Medicamentos e
Produtos. De acordo com os documentos analisados, as negociagdes comegaram
em outubro de 1999 para a criagdo da estrutura de notificagbes sobre
Farmacovigilancia, tendo em vista a adesao do Brasil ao Programa Internacional de
Monitoramento de Medicamentos da OMS. Em 2000, o método de notificacao
espontédnea para monitorar eventos adversos a medicamentos (EAMs) foi
implementado pela primeira vez, por meio do formulario de notificagdo no site da
Anvisa (MOTA et al, 2018).

A ANVISA iniciou efetivamente as atividades de farmacovigilancia com
criacdo do Centro Nacional de Monitorizagcdo de Medicamentos (CNMM), instituido
pela Portaria n° 696, de 7 de maio de 2001 e sediado na Unidade de
Farmacovigilancia (UFARM) (MARQUES; BARROS, 2013).Tem como missao
atrelar o fluxo nacional de notificagcdes de reacdes adversas consideradas suspeitas
e tem como objetivo comparar-se ao Programa Internacional de Monitoramento que
€ identificar de forma precoce uma nova reacdo adversa ou aprofundar o
conhecimento de uma reacdo adversa pouco conhecida e que tenha uma possivel
relagdo com medicamentos comercializados no Brasil. O CNMM tem por finalidade
desenvolver o fluxo nacional de notificagdes de RAM e representar o Brasil como 62°
pais-membro do Programa Internacional de Monitorizacdo de Medicamentos (PIMM)
da OMS, sediado no Uppsala Monitoring Centre, na Suécia (BRASIL, 2001).
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A inser¢do do Brasil como membro oficial do programa internacional
consolidou o sistema de farmacovigilancia brasileiro (OPAS, 2002). Desta forma, a
ANVISA assumiu o compromisso de enviar de forma periddica as informagdes sobre
a seguranga e notificagdes de eventos adversos a medicamentos para a UMC.
(MARQUES; BARROS, 2013).

No Brasil, a Lei vigente referente a farmacovigilancia é a Lei Federal n°
6.360 de 23 de setembro de 1976 que dispde sobre a Vigilancia Sanitaria onde ficam
sujeitos os medicamentos, drogas, insumos farmacéuticos e correlatos, cosméticos e
saneantes onde no artigo 79 a lei exige que todos os informes sobre RAM ou
acidentes causados por medicamentos sejam transmitidos as autoridades sanitarias
competentes (BRASIL, 1976).

A portaria n° 577/1978 dispde sobre a viabilizagcdo de um sistema nacional
de vigilancia farmacoldgica, com a finalidade de notificar, registrar e avaliar as
reacdes adversas dos medicamentos registrados pelo Ministério da Saude. (MOTA
et al, 2018).

Com a aprovacéao da Politica Nacional de Medicamentos (PNM) conforme a
portaria de N° 3.916, de 30 de Outubro de 1998, as ag¢des de farmacovigilancia,
além de tratar dos efeitos adversos, também asseguram o uso racional dos
medicamentos. Para tanto, devem ser desenvolvidos estudos, analises e avaliacbes
decorrentes dessas acgdes, de modo a reorientar procedimentos relativos a registros,
formas de comercializacao, prescricao e dispensacao dos produtos. Ou seja, além
do propdsito da PNM de garantir o acesso da populagao aos medicamentos por hora
considerados essenciais, a politica propde a utilizagdo da Farmacovigilancia para
promover o uso racional de medicamentos bem como a identificagao e avaliagao dos
efeitos, agudos ou crénicos, do risco do uso dos tratamentos farmacolégicos no
conjunto da populagdo ou em grupos de pacientes expostos a tratamentos
especificos. (BRASIL, 2001).

As fontes podem registrar EAMs, inicialmente, o sistema disponibilizado foi o
Notivisa. Essas fontes de notificagbes incluem profissionais liberais (como médicos,
farmacéuticos e enfermeiros), profissionais de vigilancia sanitaria e/ou profissionais
ligados aos hospitais da Rede Sentinela/Nucleo de Seguranca do Paciente (NSP),
além de outros hospitais, médicos sentinelas, farmacias notificadoras, detentores de
registro de medicamentos (DRM), centros de informacgao e assisténcia toxicoldgica

(CIATSs), universidades e cidadao/paciente/familiar, neste ultimo caso pode notificar
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em formulario avulso, disponivel no website da Anvisa, mas n&o integrado
eletronicamente ao notivisa-medicamento.

Apesar da diversificacao de fontes notificadoras, quatro merecem destaque,
em ordem decrescente, em fungdo do volume de notificagdes registradas no
Notivisa-medicamento no periodo de 2008 a 2014: (i) profissionais da Rede
Sentinela/NSP; (ii) profissionais liberais; (iii) profissionais de outros hospitais/NSP; e
(iv) profissionais de vigilancia sanitaria. Nesse periodo, nenhuma notificagado foi
atribuida as farmacias do programa Farmacias Notificadoras ou aos médicos, ditos
“Médicos Sentinelas” (MOTA et al., 2018).

Em Dezembro de 2018, o sistema Notivisa foi substituido pelo VigiMed para
notificacbes de RAM e vacinas. Desta forma o VigiMed é uma plataforma online, na
qual a populacdo e os profissionais da saude podem notificar eventos adversos
através de um formulario simples. As notificagcbes sdo extremamente sigilosas e
serdo acessadas somente pela ANVISA e Vigildancias Sanitarias estaduais e
municipais. As notificacbes geram a abertura de processo de investigacdo, bem
como comunicagao do risco sanitario através da elaboracéo e divulgacao de alertas
e informes. Vale ressaltar que dependendo do caso e do numero de notificagdes,
podera ocorrer a alteracdo na bula do medicamento, restricdo de uso ou de
comercializagdo, interdicdo de lotes e até mesmo cancelamento de registro
(BRASIL, 2018).

2.2 SARS-COV-2 E A PANDEMIA

A doenca respiratdria aguda causada por uma sindrome respiratoria aguda
grave coronavirus 2 (SARS-CoV-2), surgiu na China no final de 2019. Em 1937, os
primeiros coronavirus foram isolados. O nome "corona" significa "coroa" em latim, e
esta relacionado a morfologia do virus, pois possui proteinas Spike em forma de
coroa na superficie da cepa, que so6 foi observada ao microscopio em 1965. (SILVA,
2021).

Os coronavirus (CoVs) sao membros do género Coronaviridae, um grupo de
virus de RNA pleomodrfico que contém peplémeros ou pepldmeros sao estruturas
proeminentes, geralmente constituidas de glicoproteinas e lipidios, as quais sao
encontradas expostas na superficie do envelope viral das particulas virais de certos

virus. O SARS-CoV-2 possui 80% de filogenia identidade com sindrome respiratoria



17

aguda grave coronavirus (SARS-CoV) e 50% de similaridade com o sistema
respiratorio, do Oriente Médio sindrome coronavirus (MERS-CoV) que causou surtos
globais em 2002, 2003 e 2011, respectivamente. O SARS-CoV-2 passou a ser
considerado um virus pandémico de rapida disseminagao, inicialmente transmitido
de animais para humanos e posteriormente transmitidas através de humano para
humano (MURALIDAR et al., 2020).

Em 20 de janeiro de 2020, a OMS divulgou um relatério de situagéo-1 para
Pandemia de COVID-19 indicando 282 casos confirmados laboratorialmente e 6
mortes em todo o mundo, que aumentaram drasticamente para 21.294.845 casos
confirmados laboratorialmente e 761.779 mortes em 16 de agosto de 2020. A OMS
declarou oficialmente a infeccdo por COVID-19 como uma pandemia em 11 de
margo de 2020 (MURALIDAR et al., 2020).

2.2.1 Patogénese da SARS-CoV-2 e a relagdo com a doenga COVID-19

Os SARS-CoV-2 da familia Coronaviridae sao virus de RNA de fita simples,
a sequéncia do genoma SARS-CoV-2 compartilha aproximadamente 80% de
identidade de sequéncia com SARS-CoV e ~ 50% com MERS-CoV. Possui um
nucleocapsideo viral, com didametro de 60 a 140 nm e sdo nomeados apos seus
picos em forma de coroa presentes em suas superficies (FIGURA 01).

Em dezembro de 2019, um grupo de pacientes com pneumonia de causa
desconhecida foi vinculado a um mercado de frutos do mar localizado em Wuhan,
China. A investigagdo da causa revelou um betacoronavirus, previamente
desconhecido a partir da analise de células epiteliais das vias aéreas dos
pacientes doentes. O novo coronavirus apresenta semelhanga com MERS-CoV e
SARS-CoV, sendo entdo identificado como o sétimo membro da familia dos
coronavirus que infectam seres humanos (BRAZ et al., 2020).

O consumo de carne crua é considerado um fator de risco para causar um
surto de coronavirus entre os seres humanos (HOZHABRI, 2020), além disso
animais selvagens e morcegos sao considerados hospedeiros e reservatorios, além
de desempenhar um papel crucial na transmissido de varios virus. Pesquisas
apontam que, o COVID-19 provavelmente se originou de morcegos nao se sabe se

de forma direta ou através de intermediarios. O novo coronavirus, apresenta
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grande semelhanga, entre 86,9% e 96,2%, a genomas de outros coronavirus que se

hospedam em morcegos (BRAZ et al., 2020).

FIGURA 1 - A ESTRUTURA DO SARS-CoV-2
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FONTE: Adaptado de SHIBI MURALIDAR; SENTHIL VISAGA AMBI; SARAVANAN SEKARAN; UMA
MAHESWARI KRISHNAN. 2020.

Os CoVs séao virus de RNA de fita simples, ndo segmentados, envelopados
e de sentido positivo, que consistem em proteina de pico denominada proteina S
que é fortemente glicosilada, projetada na superficie externa ao virus sendo porta de
entrada do coronavirus nas células hospedeiras (Li et al., 2003 ; Li et al., 2005 ; Li,
2016).

A proteina S é composta por duas subunidades funcionais, incluindo as
subunidades S1 e S2. A subunidade S1 consiste em dominio N-terminal (NTD) e
dominio de ligagcao ao receptor (RBD) com funcéo de se ligar ao receptor na célula
hospedeira. A subunidade S2 contém peptideo de fusao (FP), repeticdo heptada 1
(HR1), hélice central (CH), dominio conector (CD), repeticdo heptada 2 (HR2),
dominio transmembrana (TM) e cauda citoplasmatica (CT) tendo por fungédo fundir
as membranas dos virus e das células hospedeiras. O sitio de clivagem na fronteira
entre as subunidades S1 e S2 é chamado sitio de clivagem da protease S1/S2. Para
todos os coronavirus, as proteases do hospedeiro clivam a glicoproteina de pico no
local de clivagem S2' para ativar as proteinas que sao criticas para fundir as

membranas dos virus e das células hospedeiras por meio de alteragdes
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conformacionais irreversiveis. Os glicanos ligados a N sao criticos para o
dobramento adequado, anticorpos neutralizantes e decoracdo extensiva dos
trimeros de proteina spike (Walls et al., 2020 ; Wrapp et al., 2020).

Para entrar nas células hospedeiras, o virus reconhece a enzima conversora
de angiotensina 2 (ECA 2) presente nas células hospedeiras através do dominio de
ligacao ao receptor do inglés Receptor-Binding Domain (RBD). No corpo humano, as
células que mais expressam o receptor ECA 2 estdo localizadas nas vias aéreas,
tecidos nasofaringeos e orofaringeos, células epiteliais das vias aéreas e alveolares,
células endoteliais vasculares e macrofagos alveolares, o que explica o tropismo
viral por essas células e a manifestacdo de doencas respiratorias, especialmente
pneumonia (HARRISON; TAO; WANG, 2020; WANG et al., 2020).

O processo de desenvolvimento de infecgdo da célula hospedeira se inicia
com a fixagdo da particula viral produzida pela proteina spike. Seu dominio S1 se
liga @ ECA 2 e desencadeia o processo de fusdo da membrana viral com a
membrana da célula hospedeira (HARRISON; TAO; WANG, 2020; WANG et al.,
2020).

2.2.2 Sinais e sintomas da COVID-19

SARS-CoV-2, causa sintomas graves semelhantes aos da gripe que podem
progredir para desconforto respiratério agudo (SDRA), pneumonia, insuficiéncia
renal e morte. O periodo de incubacdo da SARS-CoV-2 é de 1 a 14 dias, porém, a
sintomatologia surgird, em média, a partir do 05° dia do quadro de infeccdo. A
medida que a pandemia avancga, fica cada vez mais claro que o COVID-19 nao
abrange apenas doencgas respiratorias e gastrointestinais rapidas, mas também
pode ter ramificacbes de longo prazo, como inflamagédo do miocardio. Inicialmente
os sintomas sado semelhantes aos da gripe (FIGURA 02), mas podem progredir
posteriormente para inflamacéao sistémica com risco de vida e disfungao de multiplos
orgaos (ANDREW G. HARRISON, TAO LIN, PENGHUA WANG, 2020).



FIGURA 02 - SINTOMAS CLINICOS DA DOENCA INFECCIOSA POR CORONAVIRUS 2019
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O processo de infecgao por SARS-CoV-2 se inicia pela fixacao da particula
liga-se a ECA 2

desencadeando o processo de fusdo da membrana viral com a membrana da célula

viral feita através da proteina Spike. O seu dominio S1

hospedeira.. As células epiteliais das vias aéreas e alveolares, células endoteliais
vasculares e macrofagos alveolares, estdo entre seus primeiros alvos de entrada
viral, ou seja, a partir da inalagdo de fluidos respiratérios e aerossois eliminados
ap6s quadros de tosse e espirros ou transferéncia de particulas que estejam em
superficies contaminadas para os olhos, nariz e boca. O virus mostrou-se viavel por
dias em superficies e aerossois (DHAMA, 2020; HOZHABRI, 2020).

O contato direto transferido de um individuo infectado para uma segunda
pessoa nao infectada, tem sido considerado um fator de transmissdo de humano
para humano, especialmente em familias com interacbes proximas entre os
membros. A literatura dispde sobre demais formas de contagio como disposi¢cao em
fémites (por exemplo, maganetas), transmissdo aérea e fecal-oral de humano para
humano, todas essas formas de transmissdo foram relatadas na epidemia
precursora de SARS-CoV, mas ainda nao foram observados nas crises atuais, ou
seja, a transmissao por goticulas ou por contato ainda € a maior forma de contagio.
(ANDREW G. HARRISON, TAO LIN, PENGHUA WANG, 2020.).

As manifestacdes clinicas da COVID-19 sao divididas em trés niveis: leve,
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grave e critica. A manifestagéo leve inclui sintomas de febre, tosse, fadiga, auséncia
de pneumonia ou pneumonia leve e opacidade em vidro fosco. A manifestagao forte
desenvolve dispneia, saturagdo de oxigénio menor que 93%, frequéncia respiratoria
maior que 30 por minuto e necessidade de internagdao em UTIl. As manifestacoes
criticas incluem SDRA, insuficiéncia respiratéria, choque séptico, acidose metabdlica
e disturbios da coagulagao sanguinea (WANG et al., 2020a).

Apos ser inalado, 0 SARS-CoV-2 atravessa o pulmao infectando grande parte
das células, (FIGURA 03) em especial as epiteliais das vias aéreas, apds entrar nas
células o virus é detectado por sensores imunoldgicos acarretando numa resposta
automatica imune. Com a funcdo de barreira ja comprometida as células acabam
limitando as trocas gasosas, pois 0 meio inflamatério induz um acumulo de células
imune que corroboram para uma progressao da insuficiéncia respiratoria. Essa
superestimulacado de inflamacdo no pulmao leva a um dano pulmonar de quadro
irreversivel. (ANDREW G HARRISON; TAO LIN; PENGHUA WANG, 2020).

FIGURA 3 - UMA BREVE VISAO GERAL DA PATOLOGIA PULMONAR POR COVID-19
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2.2.3 Tratamento da COVID-19
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Nao se tem um tratamento eficaz contra SARS-COV-2 como medicamentos
antivirais e vacinas, o tratamento atual empregado a pacientes infectados por SARS-
COV-2 é baseado apenas na sintomatologia. Demais estratégias terapéuticas ainda
estao sob estudo, devido as altas taxas de infecgdo podemos destacar a importancia
e presteza de novas terapias, vacinas e medicamentos de acesso global. (SHIBI
MURALIDAR, 2020).

2.3 VACINA BIONTECH-PFIZER CONTRA COVID-19

2.3.1 Historico

A vacina foi desenvolvida em 2020 pela industria farmacéutica norte-
americana Pfizer em parceria com a empresa de biotecnologia alema BioNTech para
o combate da SARS-COV-2. Além de ser conhecida como vacina da Pfizer-
BioNTech contra COVID-19, também pode ser denominada como vacina de mRNA
BNT162b2, Comirnaty ou Tozinameran, seu nome pela Denominagdo Comum
Internacional (DCI) (OPAS, 2022).

Em dezembro de 2020, a MHRA (do inglés Medicines & Healthcare Products
Regulatory Agency), do Reino Unido, foi o primeiro 6érgdo regulador a conceder a
Autorizagdo de Uso Emergencial da Comirnaty contra COVID-19, apds estudo
clinico de Fase 3. Ainda em dezembro a BNT162b2 recebeu a Lista de Uso de
Emergéncia (EUL) da OMS. O que corroborou para que mais tarde, 6érgaos
reguladores como o FDA (do inglés Food & Drug Administration) e a EMA (do inglés
European Medicines Agency) também concedesse a Autorizagdo de Uso
Emergencial (OPAS, 2022; PFIZER 2020).

2.3.2 Aspectos farmacoldgicos

A tecnologia utilizada na BNT162b2 é a de RNA mensageiro (mRNA)
sintético, diferentemente de outras vacinas que tem por objetivo auxiliar o organismo
a criar anticorpos contra um virus, essa consiste em ensinar as células a sintetizar a
proteina que ira estimular a resposta imunologica. A sintese de proteinas € um

processo natural do organismo humano, e para que ele ocorra o DNA ¢é
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transformado em mRNA o qual ira repassar as informacdes para as células
produzirem proteinas especificas. As vacinas que utilizam esse recurso, utilizam a
maquinaria da célula para produzir proteinas ou pedagos de proteinas iguais as
proteinas da superficie do virus, de forma que o sistema imunolégico reconheca e
combata este antigeno (CDC, 2022; WHO, 2021).

De acordo com a bula, a BNT162b2 é uma vacina de:

“O RNA mensageiro com nucleosideo modificado em Comirnaty® esta
formulado em nanoparticulas lipidicas, permitindo que o RNA nao replicante
entre nas células hospedeiras para permitir a expressao transitéria do
antigeno S do virus SARS-CoV-2. O mRNA codifica a proteina S integral
ligada a membrana, com duas mutagées pontuais na hélice central. A
mutacdo destes dois aminoacidos para a prolina bloqueia a proteina S
numa conformagao pré-fusdo antigenicamente preferida. A vacina induz
imunidade celular e produgao de anticorpos neutralizantes contra o antigeno
spike (S), o que pode contribuir para a protegdao contra a COVID-19”
(WYETH, 2022, p. 25).

A tecnologia de mRNA vem sendo estudada ha décadas, para doengas
como gripe, zika, raiva e citomegalovirus. Seu desenvolvimento é interessante para
as industrias devido a velocidade de produgao e facil acesso ao material para
fabricagdo. N&do se trata de uma vacina com um virus vivo, mesmo contendo um
pedaco de mRNA que codifica a proteina S do virus Sars-CoV-2, a BNT162b2 nao é
capaz de causar a doenga COVID-19 ou qualquer outra doenga no individuo, assim

como nao ha qualquer tipo de interagao ou alteragdo do DNA humano (CDC, 2022).

2.3.3 Seguranca e eficacia da BNT162b2

Entre 27 de julho de 2020 e 14 de novembro de 2020, foi realizado um
ensaio clinico de fase 2/3 nos Estados Unidos, Brasil, Argentina, Africa do Sul,
Alemanha e Turquia, para investigar a seguranca e eficacia da BNT162b2. O estudo
em questao foi randomizado, cego, controlado por placebo (1:1), isto &, a cada dois
participantes um recebe como tratamento o produto investigacional e o outro recebe
o placebo, com voluntarios com idade a partir de 16 anos de idade, onde os
participantes receberam duas doses, da BNT162b2 ou placebo, com intervalo de 21
dias, na dose de 30 pg por dose (POLACK et al., 2020).

De acordo com o estudo, as principais reagbes de reatogenicidade no

intervalo de 7 dias apds cada dose da vacina, foram: dor, vermelhidao ou inchago no
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local da injecdo de grau leve a moderado, mais frequente em jovens adultos. Ja as
reatogenicidades sistémicas mais relatadas foram fadiga e dor de cabega e foram
mais recorrentes apos a segunda dose (POLACK et al., 2020).

Eventos adversos e reacgbes alérgicas graves, sao raros mas podem
acontecer. O evento adverso que mais recebeu atencdo foi o de miocardite e
pericardite apds a segunda dose da BNT162b2. Schauer e colaboradores (2021),
fizeram uma revisdo de prontuarios eletronicos com adolescentes de 12 a 17 anos
que apresentaram dor toracica e sinais de miopericardite dentro de uma semana
apos receberem a segunda dose da vacina de mRNA. Os autores apontaram que
todos os pacientes, apresentaram evidéncia de inflamacédo e edema do miocardio na
Ressonancia Magnética Cardiovascular (RMC), embora se trate de um evento
autolimitado e com rapida resolugéo, os achados na RMC indicam potencial fibrose
miocardica e seu impacto a longo prazo é desconhecido. Ainda foi estimado com
base nos dados levantados pela revisdo, que a incidéncia deste evento seja de
0,008% em adolescentes com 16 e 17 anos e 0,01% em adolescentes de 12 a 15
anos, além disso o estudo aponta para uma maior prevaléncia entre o sexo
masculino, visto que dos 13 pacientes apenas um era do sexo feminino (SCHAUER
et al., 2021).

A eficacia da vacina obtida de um acompanhamento de 2 meses apds duas
doses da BNT162b2 foi de 95% (POLACK et al.,, 2020). Ainda Thomas e
colaboradores (2021) em um ensaio clinico randomizado, fez um acompanhamento
de 6 meses com os participantes, e foi observado um pico de 96,2%, que diminuiu
gradativamente para 83,7% em um intervalo apos 4 meses do recebimento da
segunda dose, até a data de corte dos dados do estudo. Os autores concluiram que
a faixa de variacdo observada em diversos paises com diferentes idades, sexo,
ragas ou grupos étnicos, indice de massa corporal e comorbidades, é de 86% a
100%. Assim a BNT162b2 é uma vacina eficaz, mas ndo descartam a necessidade
de uma observagao continua e ensaios de reforco para avaliacdo de seguranca e
imunogenicidade da vacina (THOMAS et al., 2021; OPAS, 2022).
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3 MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo descritivo sobre a farmacovigilancia das Vacinas
contra a COVID-19, no contexto da pandemia de COVID-19, com base nas
notificagbes de RAM disponiveis no banco de dados da Organizagdo Mundial da
Satde (OMS), o VigiAccess™. Esta plataforma n&o discrimina as notificagdes para
cada tipo de vacina ou fabricante, sendo, portanto, notificagcbes sobre todas as
vacinas disponibilizadas no mundo contra a COVID-19 até o momento.

A coleta dos dados no VigiAccess™ ocorreu no dia 16 de julho de 2022 e o
termo utilizado para a pesquisa na plataforma do VigiAccess foi “COVID-19 vaccine”
(vacina covid-19). Os resultados obtidos da busca na plataforma sdo numeros
absolutos de notificagbes de RAM relatadas anualmente, com distribuicdo das
notificagdes por continentes, sexo, faixa etaria e categoria de reagao adversa.

Este estudo também buscou na literatura cientifica informagdes sobre a
vacina contra a COVID-19 produzida pela BioNTech - Pfizer, por ser uma estratégia
inovadora baseada na tecnologia do RNA mensageiro que codifica a proteina S do
virus Sars-CoV-2. Para isto, foram realizadas consultas a artigos cientificos
publicados nas bases de dados PubMed, CAPES e Google Académico, em julho de
2022. Utilizou-se descritores previamente levantados pelo Descritores de Ciéncias
da Saude (DeCS) como “vacina”, “covid-19”, “Pfizer BioNTech”, “farmacovigilancia”,
“reagdes adversas ao medicamento”, “SARS-CoV-2" nos idiomas portugués e inglés
entre os anos 2000 a 2022.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os dados utilizados para discussao, sao provenientes da base de dados
VigiAccess. Nela sado reportadas numeros absolutos de notificagbes de RAM
relatadas anualmente, com distribuicdo das notificagdes por continentes, sexo, faixa
etaria e categoria de reagdo adversa. Os resultados da pesquisa s&o descritos a

sequir.

4.1 REAGCOES ADVERSAS POR PERIODO

Foram registradas um total de 4.029.255 notificagdes de RAM pela vacina
entre os anos 2015 e 2022 (GRAFICO 1). Como esperado, em 2020 as notificacdes
comegaram a disparar devido a pandemia, porém o0 ano que mais apresentou
notificagcdes (2.878.892) foi o ano de 2021. Ja em 2022 houve uma leve diminuigéo
de notificagdes (1.147.841). O ano de 2021 concentra um maior numero de
notificagdes em razdo da maior disponibilizacdo mundial e consequente
administracao das vacinas contra a COVID-19 (OMS, 2021).

GRAFICO 1 - FREQUENCIA DE NOTIFICAGOES DE RAM DAS VACINAS CONTRA
COVID-19 ENTRE OS ANOS 2015 E 2022
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A tecnologia de mRNA vem sendo estudada ha décadas, entretanto
somente com a explosdo da pandemia ela foi de fato utilizada para a imunizacao
coletiva. A liberacdo emergencial para aplicagdo da BNT162b2 ocorreu em
dezembro de 2020 no Reino Unido, mais tarde os Estados Unidos e a Uniao
Europeia através de seus 6rgaos reguladores também aprovaram o uso emergencial
da vacina (CDC, 2022; OPAS, 2022; PFIZER, 2020).

Em 2021, houve aprovagao em larga escala pelo mundo, acompanhado de
uma imunizagao coletiva, assim o maior numero de notificagdes foi em 2021. Em
2022, também ha um numero alto de notificagdes, pois o plano de imunizagcdo conta
com doses reforgo, entretanto a vacinagao de criangas e adolescentes, os quais tém
menos reagdes a vacina, e o fato de 2022 ainda estar no inicio de segundo semestre
podem ser motivos que contribuem para que esses numeros sejam menores que o
ano de 2021.

4.2 REAGCOES ADVERSAS POR CONTINENTE

Quase metade das notificagbes foram registradas na Europa (49,5%),
seguido pelas Américas (36,9%), Asia (6,6%), Oceania (4,2%) e Africa (2,8%)
(GRAFICO 2). Pode-se inferir que a maior quantidade de notificacdes na Europa e
nas Ameéricas foi devido ao fato dos paises que aprovaram e adquiriram a vacina,
estarem em sua maioria nestes continentes (OUR WORLD IN DATA, 2022).

Além disso, uma das pautas da Pandemia de Covid-19 foi a falta de
equidade de distribuicdo das vacinas entre os paises. Segundo Sharma e
colaboradores (2021), os paises de alta renda investiram para acelerar o processo
de desenvolvimento das vacinas, consequentemente isso garantiu que esses paises
garantissem seu proprio suprimento de vacinas, enquanto paises de baixa renda
nao conseguiram acompanhar este ritmo por questdes econémicas. Assim, devido a
esse processo paralelo de investimento no desenvolvimento das vacinas e sua
aquisicao, o acesso e a administragdo da vacina ocorreram mais rapidamente nos
EUA e nos paises europeus (SHARMA, et al., 2021).
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GRAFICO 2 - DISTRIBUICAO DAS NOTIFICAGOES DE REAGOES ADVERSAS AS
VACINAS CONTRA A COVID-19 POR CONTINENTE
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FONTE: As autoras (2022).

4.2 REACOES ADVERSAS POR FAIXA ETARIA

Uma das grandes virtudes do programa de Imunizagdo do Brasil é ser
igualitario e abrangente, somente com a imunizagcdo em todas as idades sera
possivel diminuir as diferencas de tratamento nas diferentes regides do Brasil. A
sociedade de pediatria de Sdo Paulo (SPSP), apoia e recomenda a introdugédo de
vacinas aprovadas para uso em programas de prevengdo da COVID-19 em
adolescentes e criangas de 5 a 11 anos, enfatizando a estratégia de vacinacao
prioritaria para criangas sob risco aumentado de doenga grave e para as criangas
que, mesmo que nao estejam em um grupo de risco clinico, que sejam contatos
domésticos de um individuo imunossuprimido. As criangas, na maioria das vezes,
apresentam um quadro clinico mais brando e com menos sintomas que os adultos,
consequentemente, tendem a procurar menos oOs servigos de saude, realizam
menos exames diagnosticos e, portanto, estdo sujeitos a subnotificagdo. (SPSP,
2022.).

Conforme demonstrado no grafico onde em menor proporg¢ao temos a faixa
etaria de 0 a 27 dias até 17 anos néo atingiram mais que 3% (GRAFICO 3). A faixa
etaria com maior numero de notificacbes foi dos 18 a 44 anos, totalizando 39,69%

das notificagbes, seguida da faixa etaria de 45 a 64 anos com 29,44%. 13,54% das
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notificagdes sédo de faixa etaria desconhecida, 8,77% esta a faixa etaria de 65 a 74
anos e maior ou igual a 75 anos com 5,76%. Estes valores refletem as prioridades
para administragao das vacinas contra a COVID-19, que privilegiaram inicialmente a
populagdo com maior risco de agravamento e morte e depois para a populagao
economicamente ativa, finalizando com os adolescentes e criangas (DALL’AGNOL
et al., 2020).

GRAFICO 3 - DISTRIBUIGAO DAS REAGCOES ADVERSAS AS VACINAS CONTRA A
COVID-19 POR IDADE
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FONTE: As autoras (2022).

4.4. NOTIFICAGAO DE REAGOES ADVERSAS POR SEXO

A distribuicdo das RAM por sexo foi maior entre o sexo feminino (66,5%) do
que entre o sexo masculino (32,2%) e 1,3% corresponde a desconhecidos, néo
especificados (GRAFICO 4).

De acordo com Fischinger e colaboradores (2019), a imunidade induzida
pelas vacinas podem sofrer influéncia da genética, do ambiente, da nutricdo, do
microbioma e do sexo. Ainda, os autores trazem que as mulheres geralmente
desenvolvem mais anticorpos, consequentemente possuem uma resposta

imunologica mais robusta, e por sua vez acabam experimentando mais reagdes
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adversas apos a vacinagao do que os homens. Tal reagdo, pode estar relacionada
com a expressao génica, ou ainda, pode estar ligado a diferengas hormonais,

principalmente em relagéo aos niveis de estrogénio (FISCHINGER et al., 2019).

GRAFICO 4 - DISTRIBUICAO DAS NOTIFICAGOES DE REAGOES ADVERSAS AS
VACINAS CONTRA A COVID-19 POR SEXO

Desconhecido
1,3%

Masculino

32,2%

Feminino

FONTE: As autoras (2022).

4.5. REACOES ADVERSAS POR CATEGORIAS

As RAM foram agrupadas em 27 categorias, organizadas por sistema como
disturbios cardiacos ou disturbios do sistema nervoso, conforme categorizadas pela
OMS. A RAM com a maior porcentagem de notificacbes € disturbios gerais e
condigdes no local da administragdo (24,89%), disturbio do sistema nervoso
(16,20%), disturbios musculoesqueléticas e dos tecidos conectivos (10,89%) seguido
por disturbios gastrointestinais (7,42%) (GRAFICO 5).
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GRAFICO 5 - REAGOES ADVERSAS A VACINA DA PFIZER/BIONTECH POR CATEGORIA
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FONTE: As autoras (2022).

As principais categorias de RAM das vacinas estdo detalhadas na Tabela 1.
A categoria mais relevante foram os disturbios gerais e condi¢des no local da
administracdo com um total de 2.410.124 notificagbes (24,89%), sendo febre em
maior porcentagem nesta categoria (0,08%). A categoria com o segundo maior
numero de notificacdes € disturbios do sistema nervoso com um total de 1.569.337
notificagdes (16,20%). Seguindo, os disturbios musculoesqueléticas e dos tecidos
conectivos tiveram 1.054.847 notificagbes (10,89%). A ultima categoria de RAM

selecionada para este estudo € a de disturbios gastrointestinais, com 718.798

notificagdes absolutas (7,42%), sendo a nausea a mais prevalente (0,04%).

TABELA 1 — PRINCIPAIS CATEGORIAS DE REAGOES ADVERSAS AS VACINAS CONTRA

A COVID-19
Quantidade de o
. notificagdes da = Quantidade de o da RAM no
Categoria : o, | Reacdo Adversa i ~ total de reagées
categoria e % Notificagoes e
notificadas
correspondente
. . . Febre 748.848 0,08%
Disturbios gerais e
condi¢des no local 2.410.124 - Fadiga 657.080 0,07%
" ~ 24,89%
de administragao
Calafrios 479.283 0,05%
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Mal estar 315.237 0,03%
Dor no local de 279.023 0,03%
aplicacao
Dor de cabega 927.483 0,10%
0,039
Disturbios do sistema 1.569.337 - Tontura 311.813 %
16,20%
nenvese ° Parestesia 118.354 0,01%
Hipoestesia 81.245 0,01%
Mialgia 484.971 0,05%
Distarbios Artralgia 320.401 0,03%
musculoesqueléticas 1.054.847 -
i (0]
e dos te.C|dos 10,89% Dores nas 258 457 0.03%
conectivos extremidades
Dor nas costas 59.195 0,01%
Nausea 397.455 0,04%
Disturbios Vomito 133.422 0,01%
trointestinai 718.798 - 7,42%
gastrointestinais Diarreia 121.466 0,01%
Dor abdominal 58.009 0,01%

4.6. USO DA VACINA PFIZER/BIONTECH E FARMACOVIGILANCIA

Fonte: As autoras (2022).

Conforme pesquisa bibliografica sobre a vacina PFIZER/BIONTECH, aqui

referida como BNT162b2, obteve-se até a data de 03 de agosto de 2022, que o

maior numero de administracdes foram em paises da Unido Europeia (626.436.825),
Estados Unidos (357.149.149), Japao (230.432.014), Alemanha (135.966.893),
Franga (115.820.152), Italia (91.845.988), Coréia do Sul (79.898.219), Espanha
(66.653.515) e Canada (58.643.668) (TABELA 2). O que pode justificar, ao menos

em parte, que esses continentes tenham um maior numero de notificacbes de RAM

registradas.

TABELA 2: DOSES ADMINISTRADAS POR PAIS DA VACINA DA PFIZER/BIONTECH
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Pfizer/BioNTech
Dec4, 2020

Country Aug 3,2022 Absolute Change 17 Relative Change
European

Union 34.664.00 626,436,825.00 +626,402,161.00 +1,807,068%
United States 5.488.697.00 357,149,149.00 +351,660,452.00 +6,407%
Japan 12500 230,432,014.00 +230,431,889.00 +184.345,511%
Germany 24.412.00 135,966,893.00 +135,942,481.00 +556,867%
France 60900 115,820,152.00 +115,819,543.00 +19,017,987%
ltaly 7.348.00 91,845,988.00 +91,838,640.00 +1,249.845%
South Korea 8.650.00 79.898,219.00 +79,889,569.00 +923,579%
Spain 419.931.00 66,653.515.00 +66,233,584.00 +15,772%
Canada 12.360.00 58.,643.668.00 +58,631,308.00 +474,363%

FONTE: Our World en Data (2022).

As vacinas sao preparadas para induzir resposta imune de forma complexa
envolvendo antigenos vacinais, adjuvante se houver, células apresentadoras de
antigenos, linfocitos e citocinas. Toda essa interacdo ocorre para que o
desenvolvimento da imunidade tenha éxito contra o agente agressor. A resposta
imune pode se manifestar no organismo em forma de reagdo adversa que ocorre
comumente apos a vacinagado, com base nos registros sao de forma leve (BRASIL,
2020).

As notificacbes de RAM mais relatadas como febre, fadiga, dor no local de
aplicacdo e dor de cabega sao reagbes comuns as vacinas. Segundo estudo de
Polack e colaboradores (2020), dor no local de aplicagao foi o principal relato de
reatogenicidade entre os participantes adultos mais jovens (16 a 55 anos), sendo
mais relatado apds a primeira dose da vacina da BNT162b2 da Pfizer. As reacdes
sistémicas mais relatadas também entre o grupo de 16 a 55 anos foram fadiga, dor

de cabeca e febre, sendo mais frequente apds a segunda dose da BNT162b2.
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5 CONSIDERAGOES FINAIS

O atual estudo conseguiu tracar um perfil de notificagdes mundiais de
reacdes adversas as vacinas disponiveis contra a COVID-19. E possivel concluir
que a pandemia de COVID-19 impulsionou o desenvolvimento de vacinas com
diferentes tecnologias, entre elas a tecnologia de mMRNA, mais recente e
previamente nao utilizada em larga escala.

Houve, por parte da populagdo, um questionamento de como as vacinas
foram desenvolvidas tdo rapidamente, o dito popular “10 anos em 10 meses’.
Entretanto, desde 2003 ocorrem pesquisas para o combate de outras doengas
causadas por coronavirus. Estes conhecimentos foram adaptados ao novo virus,
permitindo, em pouco tempo, a disponibilizagdo de vacinas com diferentes
mecanismos de ag¢do. Contudo, os estudos continuavam acontecendo e a tecnologia
sendo aprimorada. A imunizacdo coletiva tem sido primordial para o controle da
pandemia, para a diminuigdo de casos graves da doenga e também para a redugao
da mortalidade. Isto comprova a eficacia das vacinas liberadas.

As reagdes adversas descritas no mundo inteiro, em sua maioria, referem-se
a reacgdes leves e autolimitadas, inclusive para a vacina inovadora da
Pfizer/Biontech. Isto afirma a seguranga destes imunizantes e confirma o valor das
vacinas disponiveis para a protecado da populagao contra a COVID-19.

Concluimos que a Farmacovigilancia é de suma importancia para a saude
publica, pois através das notificagbes conseguimos ter acesso publico e de
qualidade com base em evidéncias cientificas, promovendo desta forma o
monitoramento da seguranca dos medicamentos, vacinas entre outros produtos de
saude que chegam para a populacdo. Ainda a ferramenta VigiAccess possibilita que
dados de RAM sejam detectados e avaliados no intuito de promover medidas
preventivas que visam cuidar e informar o paciente. Percebe-se que as vacinas sao
eficazes e seguras, mas nao se conhece o impacto delas a longo prazo, por isso o
acompanhamento de RAM e ensaios de reforco devem continuar, para que sempre

possam existir dados atualizados de segurancga e efetividade.
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