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Monitorizacao da seguranca das vacinas contra
a COVID-19
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As vacinas sao medicamentos com caracteristicas proprias, sendo que a sua vigilancia se reveste também de aspetos
particulares. A sua administracdo a milhdes de pessoas num curto intervalo de tempo, como acontece atualmente
com as vacinas contra a COVID-19 em todo o mundo, requer um seguimento especialmente atento de todos os
acontecimentos adversos detetados apds a sua administragao, para perceber se as suas caracteristicas e frequéncia
ocorrem de acordo com o esperado. Tal obriga a um esforco intenso de analise qualitativa e quantitativa detalhada
de cada uma das ocorréncias. Tal como com qualquer outro medicamento, sé assim se pode destrincar com razoavel
confianca uma mera coincidéncia temporal pds-vacinal, de uma relacdo (nexo) causal entre uma suspeita de reacao
adversa e a administracao de uma vacina contra a COVID-19.

Por diversas razdes metodoldgicas, os sistemas de apoio a farmacovigilancia com base na notificacdo espontanea
(reporte direto efetuado pelos profissionais de salide ou pelos utentes) ndo permitem a comparagao entre si dos perfis
de seguranca das vacinas para a COVID-19. Por outro lado, nem todas as reacdes adversas ocorridas sdo comunicadas
ao Sistema Nacional de Farmacovigilancia, pelo que ndo é possivel estimar a real incidéncia/frequéncia de um
acontecimento apenas com base nos dados de notificacdo espontanea. Ainda assim, estes séo a principal fonte de
informacao para a identificacdo de novos efeitos adversos, sendo bastante sensiveis para a detecdo de casos raros. Daf
aimportancia da notificacdo de suspeitas de reacbes adversas, particularmente aquelas que sejam graves ou que ndo
se encontrem descritas.

O INFARMED, com base nos dados de reacdes adversas extraidos do Portal RAM, publica regularmente um relatério de
monitoriza¢do da seguranga das vacinas contra a COVID-19 com o objetivo de informar o publico em geral. Da mais
recente atualizacdo (julho de 2021), destacam-se os resultados espelhados no Quadro 1.

Note-se que os dados analisados naquele relatorio se referem a suspeitas de reagcdes adversas ocorridas no periodo
subsequente a administracado de uma vacina contra a COVID-19 - tal ndo implica a priori necessariamente a existéncia
de uma relacdo causa-efeito em todos os casos. Por outro lado, o nimero de casos comunicados deve ser sempre
considerado tendo em perspetiva o nimero de doses administradas de cada vacina.
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Quadro 1

Numero e evolucao temporal de administragoes de vacinas contra a COVID-19 e de casos de
reacoes adversas (RAM), totais e graves, em Portugal Continental e Regidoes Autonomas.

Data da extracao de dados m 27-06-2021 22.07.2021

Numero de administra¢oes de vacinas 5790 080 8470118 11002983
(Fonte: DGS)

Numero total de casos de RAM 6 695 8470 11314
Numero de casos de RAM por 1000 vacinas 1 1 1

administradas

Numero total de casos graves de RAM 2738 3290 4015

Numero de casos graves de RAM por 1000 0,5 04 0,4
vacinas administradas

O Quadro 2 mostra os resultados distribuidos por marca de vacina. E de salientar que estes dados ndo permitem
fazer uma comparacao de perfis de seguranca, uma vez que as diferentes vacinas foram utilizadas em subgrupos
populacionais distintos (idade, género, perfil de salde, entre outros) e em periodos e contextos epidemioldgicos
também diversos.

Quadro 2
Numero cumulativo de administracoes e de casos de rea¢oes adversas (RAM)

(até 22-07-2021) por marca de vacina contra a COVID-19.

e o [esems ee [

Ne° de administra¢oes 7 412 497 1141 821 2003932 444733
(Fonte: DGS)

Ne de casos de RAM 6 485 970 3480 379
Ne° de casos de RAM
por 1000 vacinas 0,9 0,8 1,7 0,9

administradas



Com o decorrer do programa de vacinacdo e o estimulo a notificacdo de suspeitas de RAM, também o nimero de
notificacdes tem aumentado. No entanto, ao consideramos o nimero de notificacdes de casos de RAM face ao nimero
total de individuos vacinados, verifica-se que a razdo se tem mantido estavel e correspondendo a uma frequéncia
rara: um caso por cada mil inoculag¢ées.

No subgrupo de RAM graves, a proporcdo também se tem mantido relativamente constante e com tendéncia
decrescente: cerca de um caso por cada 2.500 inoculagdes. A classificacao da gravidade é efetuada a partida pelo
notificador (profissional de saide ou utente), sendo depois analisada para cada caso na sua globalidade, segundo
critérios da Organizacdo Mundial de Saude. A natural priorizacdo dada a notificacado dos casos graves versus ndo graves
tenderd a originar um viés nos resultados, sendo que a proporcéo real de casos graves sera provavelmente inferior.
Acresce que, em termos de sistema de farmacovigilancia, os casos graves sdo também avaliados com prioridade
e enviados para a base de dados europeia EudraVigilance no prazo méximo de 15 dias, enquanto para 0s Casos
ndo graves esse prazo é de 90 dias. Esta diferenca pode contribuir adicionalmente para uma distor¢do artificial da
proporcao de casos graves notificados.

Em cerca de 90% dos casos graves, a atribuicao desta classificacdo deveu-se a ocorréncia de incapacidade temporaria
(ex.: absentismo laboral) e outras situacdes consideradas clinicamente significativas pelo notificador (Quadro 3).

Os casos de morte ocorreram num grupo com uma mediana de idades de 78 anos e ndo pressupdem necessariamente
a existéncia de uma relacdo causal com a vacina administrada, uma vez que podem também decorrer dos padroes
normais de morbilidade e mortalidade da populacdao portuguesa.

Quadro 3

Distribuicao dos casos graves de rea¢oes adversas (RAM) a vacinas contra a COVID-19
(até 22-07-2021).

Casos de RAM classificados como graves _ %

Clinicamente importante 2408 60
Incapacidade 1087 27
Hospitalizacao 303 8
Anomalia Congénita 0 0
Risco de vida 116 3
Morte 68 2
Total (%) 3982 100

O Quadro 4 mostra a distribuicdo de casos (graves versus ndo graves) por faixa etaria.

Relativamente aos casos ocorridos na faixa etaria dos menores de 2 anos, estes dizem respeito a ocorréncias nao
graves de febre, regurgitacao ou irritabilidade em criancas cujas maes poderdo ter sido expostas a vacina.

Na faixa etéria dos 16-19 anos, os 11 casos notificados como graves referem-se a situacoes ja descritas na informacao
das vacinas, e sao reacdes de tipo alérgico, que dependem do perfil individual do vacinado. Sdo casos que motivaram
observacao e/ou tratamento clinico, mas todos tiveram evolucao positiva e sem sequelas.



Quadro 4
Distribuicao de casos de RAM por grupo etario e percentagem de casos graves versus nao

graves para cada faixa etaria (até 22-07-2021).

Grupo etario (em anos) Casos graves Casos nao graves

<2 0 7
2-15 0 0
16-19 11 4
20-29 377 771
30-39 702 1359
40 - 49 842 1368
50-59 720 1192
60 - 69 482 800
70-79 345 516
80 -89 207 166
=90 59 51
Desconhecido 268 1067
Total (%) 4015 (36%) 7 299 (64%)

A maioria das RAM mais notificadas (Quadro 5)* enquadra-se no perfil reatogénico comum de qualquer vacina,
o qual inclui, entre outras, reacdes no local da injecdo ou reagdes sistémicas como pirexia (febre), cefaleia (dor de
cabeca) ou mialgia (dor muscular). Estas RAM, por terem sido detetadas ainda na fase de ensaios clinicos, estao
descritas na informacéo da vacina, a qual se pode encontrar na INFOMED, base de dados de medicamentos de uso
humano do INFARMED.
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Quadro 5

Tipologia das 15 reacoes adversas (RAM)* mais notificadas (até 22-07-2021).

RAM (termo MedDRA PT)" I

Mialgia 3044
Cefaleia 2927
Pirexia 2830
Dor no local de injecao 2567
Fadiga 1288
Calafrios 1232
Ndausea 1148
Artralgia 913
Dor generalizada 711
Linfadenopatia 642
Tontura 638
Mal-estar geral 620
Astenia 546
Voémitos 538
Dor nas extremidades 534
TOTAL 20178

A maioria dos casos de desconforto causado pela reacdo adversa, como por exemplo um episdédio autolimitado de
dor muscular ou de febre, corresponde a uma manifestacdo da reacdo normal do sistema imunitario ao preparar-se
para combater uma infecdo pelo virus SARS-CoV-2. Geralmente, estas reacdes resolvem em poucas horas ou dias,
sem necessidade de observacdo ou intervencdo médica, e nao deixam sequelas. Outras situacdes mais graves,
prolongadas ou inesperadas (ndo descritas na informacao da vacina) poderdo requerer avaliacao adicional, para o que
se recomenda a consulta com o médico assistente ou outro profissional habilitado para aquele efeito.

Nunca é demais relembrar que apenas a avaliacdo cientifica de todos os dados disponiveis em cada momento (e
ndo apenas os da notificacdo espontanea de reacdes adversas) permite retirar conclusées sélidas relativamente aos
beneficios e riscos de um medicamento, incluindo vacinas como as utlizadas na profilaxia da COVID-19.

Adriana Gamboa, Miguel Antunes

*Cada caso inclui frequentemente mais de um item individual de rea¢do adversa (RAM). Por exemplo, um sé caso que curse com febre, cefaleias e mal-estar, corresponde
atrés termos individuais de RAM. Dai que o nimero destes seja sempre expectavelmente superior ao nimero de casos propriamente ditos.



