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Introducao

A pandemia originada pelo virus SARS-CoV-2 (responsavel pela doenca COVID-19) contabiliza
a data de elaboragdo deste relatdrio, 177 milhdes de casos de infegdo em todo o mundo e
3,8 milhdes de mortes (Fonte: Worldometers).

Em Portugal, na mesma data, contabilizavam-se quase 859 mil casos de infecdo e 17 mil
mortes (Fonte: Dire¢do-Geral da Saude - DGS).

A vacinacdo contra a COVID-19 é a intervencao de saude publica mais efetiva para reduzir o
numero de casos de doencga grave e morte originados por esta pandemia.

Diversos estudos comprovam que as vacinas contra a COVID-19 s3o seguras e efetivas.!®

Comirnaty Moderna Vaxzevria Janssen



O Infarmed e o
Sistema Nacional de
Farmacovigilancia (SNF)

O Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNF), criado em 1992, funciona sob a responsabilidade
do Infarmed, que o coordena, sendo constituido pela Direcdo de Gestdo do Risco de
Medicamentos (DGRM), por Unidades Regionais de Farmacovigilancia que abrangem a
totalidade do territdrio de Portugal continental e Regides Auténomas, pelos profissionais de
saude, pelos titulares de autorizacdo de introducdo no mercado de medicamentos e pelos
doentes.

O SNF monitoriza a seguranga de todos os medicamentos autorizados, incluindo vacinas, através
da recolha e avaliagdo de suspeitas de reacdes adversas a medicamentos (RAM), informacdo
gue apoia o Infarmed na tomada de decisdo em matéria de seguranca de utilizacdo de
medicamentos.

O resultado pratico da notificagdo de uma reacdo adversa é muitas vezes apenas visivel para o
notificador na fase de implementacdao de medidas de minimizacdo de risco, nomeadamente,
com a emissdo de informacdo especifica sobre um problema de seguranca, a introducdo de
restricGes ao uso de um medicamento ou, no limite, promovendo a sua suspensdo ou retirada
do mercado.

Sistema Europeu de
Farmacovigilancia

O SNF articula-se com o Sistema Europeu de Farmacovigilancia, o que permite uma avaliagao
mais robusta do perfil de seguranca de todos os medicamentos e, em particular, das vacinas
contra a COVID-19. Todos os casos de suspeita de RAM detetados nos Estados membros sao
enviados, depois de finalizados, para a base de dados europeia, EudraVigilance, da Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMA, em inglés). E neste repositério de mais de 18 milhdes de casos
de RAM que, com recurso a algoritmos complexos, sdo detetados os potenciais problemas de
seguranca (“sinais”), inclusive os muito raros. A notificacdo de todas as suspeitas de reagoes
adversas a medicamentos pode ser consultada, de forma agregada, em
https://www.adrreports.eu/pt/index.html.

Mensalmente, e para todos os medicamentos autorizados, é publicado pela EMA um resumo
relativo aos sinais de seguranga discutidos na reunido do Comité da Avaliagdo do Risco em
Farmacovigilancia (PRAC', em inglés). As recomendacdes especificas resultantes podem ser
consultadas em https://www.ema.europa.eu/en/prac-recommendations-safety-signals-
monthly-overviews-archive.

0 PRAC ¢ constituido por dois representantes de cada Autoridade Nacional do Medicamento dos
Estados membros da Unido Europeia, incluindo do Infarmed.


https://www.adrreports.eu/pt/index.html

Farmacovigilancia
de vacinas

As vacinas sdo medicamentos com caracteristicas particulares, sendo que a sua vigilancia se
reveste também de aspetos especiais. A sua administracdo a milhares de milhdes de pessoas
num curto espaco de tempo, como acontece com as vacinas contra a COVID-19, requer o
seguimento de todos os eventos adversos detetados apds a sua administracdo, para perceber se
as suas caracteristicas e frequéncia ocorrem de acordo com o esperado. Isto obriga a um esforco
muito intenso de andlises qualitativas e quantitativas detalhadas de todas as ocorréncias, para se
poder concluir sobre nexos causais.

Por esta razao, e tal como acontece com qualquer outro medicamento, sé apds estas avaliagGes
pode ser estabelecida a existéncia de uma relacdo causal entre uma suspeita de RAM e a
administracdo de uma vacina contra a COVID-19, e ndo apenas de uma coincidéncia temporal
pds-vacinal que associa os dois eventos.

Por diversas razoes metodoldgicas conhecidas, estes sistemas de apoio a farmacovigilancia, ditos
de notificacdo espontanea, ndo permitem a comparacdo dos perfis de seguranca das vacinas
contra a COVID-19 entre si. Ainda assim, sdo a principal fonte de informacado para a identificacdo
de novos efeitos adversos associados a estas vacinas (ou a qualquer outro medicamento) e dai a
importancia de notificar suspeitas de reacGes adversas, particularmente graves ou ndo descritas.

A notificacdo de RAM deve ser feita diretamente no:

+. Portal RAM

Notificacdo de Reacdes Adversas
a Medicamentos



https://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram

Dados nacionais de
farmacovigilancia:

Vacinas contra a COVID-19

Tabela 1. Nimero de administracdes de vacinas e de casos de RAM (13.06.2021)

Numero cumulativo de administracdes de vacinas contra a COVID-19 em 7371032
Portugal (continente e Regides Autdnomas)*
Numero cumulativo de casos de RAM** 7576
%o de casos de RAM (por 1000 vacinas administradas) 1,0
* Fonte: DGS, ** Fonte: Portal RAM
Tabela 2. Numero cumulativo de casos de RAM (evolugao temporal)
Data da extracdo de dados 13.05.2021 | 20.05.2021 | 30.05.2021 | 13.06.2021
Numero de administraces de 4172916 | 4661514 | 5790080 7371032
vacinas*
Numero de casos de RAM** 5 665 6 141 6 695 7576
%o de casos de RAM (por 1000 1,4 1,3 1,2 1,0
vacinas administradas)
Numero de casos graves de RAM** 2 453 2591 2738 3032
%o de casos graves de RAM (por 0,5 0,5 0,5 0,4
1000 vacinas administradas)

* Fonte: DGS, **Fonte: Portal RAM

Com o decorrer do programa de vacinagdo, e o estimulo a notificacdo de suspeitas de RAM,
também o numero de notificagdes de RAM associadas a vacinas contra a COVID-19 tem
aumentado. No entanto, ao consideramos o nimero de notificacbes de casos de RAM (ou o
subgrupo dos casos graves de RAM) face ao nimero total de individuos vacinados, verifica-se que
a razdo entre ambos tem vindo a diminuir. Isto pode dever-se a vérios fatores, nomeadamente a
um viés introduzido pela priorizagdo no processamento dos casos graves de RAM, um fenédmeno
gue tem ocorrido praticamente em todos os sistemas de farmacovigilancia.



Tabela 3. Numero de administracdes e casos de RAM por marca de vacina (13.06.2021)

Vacina Comirnaty | Moderna | Vaxzevria Janssen

Numero de administragées* 5131042 701057 | 1344083 194 850

Numero de casos de RAM** 5214 462 1836 64

%o de casos de RAM (por 1000 vacinas 1,0 0,7 1,4 0,3
administradas)
* Fonte: DGS, **Fonte: Portal RAM

Estes dados ndo permitem a comparac¢do dos perfis de seguranca entre vacinas, uma vez que
estas foram utilizadas em subgrupos populacionais distintos (idade, género, perfil de saude, entre
outros) e em periodos e contextos epidemioldgicos distintos.

Tabela 4. Distribuicdao da gravidade dos casos de RAM

Gravidade* Total Percentagem
Nao 4544 60,0 %
Sim 3032 40,0 %

*Fonte: Portal RAM

A classificacdo da gravidade é efetuada por caso de RAM. Se um caso contiver mais do que uma
RAM (a situacdo mais frequente), basta que uma dessas reacdes adversas seja classificada como
grave para que todo o caso também o seja. Esta classificagdo segue critérios da Organizagao
Mundial de Saude, mas é feita pelo notificador, seja este um profissional de saide ou um utente.

A priorizacdo no processamento dos casos graves de RAM versus os ndo graves origina um viés
nos resultados da Tabela 4.

Tabela 5. Subdistribui¢cao dos casos graves de RAM

Casos classificados como graves* Numero Percentagem
Clinicamente importante 1814 23,9%
Incapacidade 867 11,4 %
Hospitalizagdo 220 2,9%
Anomalia Congénita 0 0%
Risco de vida 80 1,0%
Morte 51 0,7%

*Fonte: Portal RAM



Dos casos de RAM notificados ao SNF classificados como graves, cerca de 90%
dizem respeito a situacGes de incapacidade temporaria na sua maioria (p.e.,
absentismo laboral) e outras consideradas clinicamente significativas pelo
notificador.

Os casos de morte ocorreram num grupo com uma mediana de idades de 78,5 anos e nado
pressupdem necessariamente a existéncia de uma relagdo causal com a vacina administrada, uma
vez que podem também decorrer dos padrdes normais de morbilidade e mortalidade da
populagdo portuguesa.

Tabela 6. Distribuicdo de casos de RAM por grupo etario*

Grupo etario (em anos) Casos graves Casos ndo graves
0-9 0 3
10-19 7 4
20-29 333 595
30-39 594 1044
40 -49 643 999
50-59 493 763
60 - 69 325 358
70-79 228 141
80 - 89 167 103
290 53 37
Desconhecido 190 496

*Fonte: Portal RAM.

Tabela 7. Distribui¢cdo de casos de RAM por gravidade e por género*

Género/gravidade Casos graves de RAM | Casos ndo graves de RAM
Masculino 573 989
Feminino 2153 3158
Desconhecido 307 396

* Fonte: Portal RAM



Tabela 8. Lista das 15 RAM mais notificadas*

RAM (termo MedDRA PT) Numero
Mialgia 2418
Cefaleia 2129
Dor no local de injegao 2013
Pirexia 1934
Nausea 868
Calafrios 862
Fadiga 827
Artralgia 687
Linfadenopatia 564
Astenia 398
Tonturas 396
Dor 389
Mal-estar 380
Vémitos 365
Diarreia 300

*Fonte: Portal RAM

A maioria das RAM mais notificadas enquadram-se no perfil reatogénico comum de qualquer
vacina, que inclui, entre outras, reacoes no local da injecdo ou reagdes sistémicas como pirexia
(febre), cefaleia (dor de cabecga) ou mialgia (dor muscular), tendo sido detetadas e descritas ainda
na fase de ensaios clinicos.

Na maioria dos casos, o desconforto causado pela dor ou febre é um sinal normal de que o sistema
imunitdrio estd a reagir e estas reagdes resolvem em poucas horas ou dias, sem necessidade de
intervengdo médica, e ndo deixando sequelas. As situagdes nao resolvidas ou agravadas nesse
periodo ou de natureza clinica mais grave poderao requerer avaliacdo clinica.

Um vacinado com uma vacina contra a COVID-19 que, apds deixar o local de vacinagao, considerar
gue pode estar a desenvolver uma reagdo alérgica grave, deve procurar atendimento médico de
imediato.



Nota metodologica

O Infarmed publica estes dados regularmente para informar o publico em geral sobre a
seguranca das vacinas contra a COVID-19. A transparéncia é um principio fundamental para o
Infarmed e para a Agéncia Europeia do Medicamento.

As informacgGes constantes do presente relatdrio referem-se a suspeitas de reacGes adversas
ocorridas no periodo subsequente a administracdo de uma vacina contra a COVID-19. Tal ndo
implica a existéncia de uma relagdo causa-efeito em todos os casos.

Apenas a avaliagao cientifica de todos os dados disponiveis permite tirar conclusdes sélidas
relativamente aos beneficios e riscos de um medicamento (incluindo uma vacina).

O numero de casos de reacBes adversas comunicados deve ser sempre considerado em
perspetiva com o nimero de doses administradas de cada vacina.

Nem todas as reacdes adversas ocorridas sdo comunicadas ao SNF, pelo que ndo é possivel
estimar a incidéncia de um evento apenas com base nos dados dos sistemas de notificacdo
espontanea. No entanto, o sistema é bastante sensivel na detecdo de casos raros.

Os casos graves de reacdes adversas (incluindo os casos fatais) sdo avaliados com prioridade,
e enviados para o sistema EudraVigilance no prazo mdaximo de 15 dias. Para os casos nao
graves, esse prazo é de 90 dias. Essa diferenca pode criar uma distorcao (artificial) entre a
proporg¢do de casos graves notificados versus ndo graves.

Um caso pode incluir (e geralmente inclui) a notificagdo de varias RAM.

Para que um caso seja considerado grave, basta que pelo menos uma das RAM do caso seja
classificada como grave pelo notificador (profissional de satide ou utente).

Apesar do termo “reacdo adversa” pressupor pelo menos uma relagdo causal possivel com o
medicamento suspeito, ao contrdrio do termo “evento adverso”, todas as notificaces
espontaneas provenientes de profissionais de salde ou da populagdo em geral sdo
consideradas “reag6es adversas suspeitas”. (Guideline on good pharmacovigilance practices -
GVP — Module VI. Rev 2).



Reacoes adversas

sob atencao

As reagoes adversas graves a vacinas contra a COVID-19 s3o raras ou muito raras, mas

podem ocorrer, como com qualquer outro medicamento ou vacina.

Sindrome de trombose com trombocitopenia (TTS)

Trata-se de uma reac¢do adversa muito rara associada a utilizacdo das vacinas Vaxzevria e Janssen

(vacinas de vetor viral ndo-replicativo) e que se caracteriza pela ocorréncia de fendmenos

trombdéticos associados a trombocitopenia (baixa contagem plaquetaria) nas primeiras trés

semanas apo6s a administracdo da vacina.

Os casos notificados a nivel internacional descrevem situacées de trombose venosa cerebral,

trombose venosa esplancnica ou trombose arterial, concomitantemente com trombocitopenia,

alguns com hemorragia, e abrangendo principalmente mulheres com menos de 60 anos.

Existem diversas metodologias para definicdo de caso (uma vez que se trata de uma entidade

clinica nova). O Infarmed utiliza a seguinte classificagdo acordada pela EMA:

Tabela 9. Defini¢ao de caso de TTS

Confirmado Qualquer trombose | Contagem plaquetéria D-Dimeros Anticorpos anti-PF4 +
venosa / arterial < 150 x10°L >4 000 ng/mL

Provavel Qualquer trombose | Contagem plaquetaria D-Dimeros
venosa / arterial < 150 x10°L >4 000 ng/mL

Possivel Qualquer trombose | Contagem plaquetaria
venosa / arterial < 150 x10°L

Improvavel Tem critério para qualquer dos acima referidos, MAS é possivel um diagndstico alternativo

Nao cumpre Ndo cumpre um ou nenhum dos critérios acima referidos

os critérios

De acordo com a classificagdo apresentada na Tabela 9, em Portugal, foram comunicados ao SNF

dois casos classificados como “confirmados”, dois casos como “provave

III

“possive

todos os casos suspeitos.

|"

€ um Caso como

relacionados com a vacina Vaxzevria. O Infarmed e o SNF continuam a monitorizar




Embora o mecanismo fisiopatoldgico subjacente a TTS ainda ndo esteja
completamente esclarecido e sejam necessarios mais estudos para esse fim,
pensa-se que poderd ser algo similar a resposta imunoldgica observada
ocasionalmente em alguns doentes tratados com heparina, designada por
trombocitopenia induzida por heparina (HIT, em inglés).

E importante que nos casos de suspeita de eventos trombéticos como os acima referidos possa
ser investigada a presenca concomitante de trombocitopenia e vice-versa, existindo ja diversos
documentos de orientagdo clinica sobre os procedimentos de diagnéstico e tratamento destas
situacdes raras, entre os quais a recomendacdo e guia de diagndstico da International Society

on Thrombosis and Haemostasis (ISTH)’.

Sindrome de Transudacao capilar (CLS, em inglés)

A sindrome de transudacao capilar é uma doenc¢a muito rara, mas grave, sendo caracterizada
por extravasdo de fluidos de pequenos vasos sanguineos (capilares) para os tecidos
circundantes, resultando em edema (principalmente nos membros superiores e inferiores),
hipotensao arterial, hemoconcentracao e hipoalbuminémia.

Apesar de ainda se encontrar em estudo o mecanismo fisiopatolégico para o desenvolvimento
desta doencga ap6s vacinagao, as pessoas que ja tenham tido um episddio de CLS ndo devem ser
vacinadas com Vaxzevria.

Em Portugal, foi notificado ao SNF um caso suspeito de CLS que se encontra em investigacao.

Miocardite / pericardite

A miocardite e a pericardite sdo doengas cardiacas inflamatdrias que podem ocorrer apés uma
infecdo ou doenca imunolégica. No Espago Econdmico Europeu, e dependendo da fonte de
informacéo, a sua incidéncia varia entre os 1/100 000 e 10/100 000 casos por ano.

Os sintomas de miocardite ou pericardite sdo muito diversos, mas geralmente incluem sintomas
leves de dor tordcica, febre, sudorese, arrepios e dispneia. Estas doencgas sdo geralmente
autolimitadas ou resolvidas com tratamento.

Foram detetados num pequeno numero de vacinados com vacinas contra a COVID-19 alguns
casos de miocardite e/ou pericardite, que se encontram em avaliacdo pelas autoridades
regulamentares do medicamento (incluindo a EMA, o Infarmed e a FDA) e o Ministério da Saude
israelita, pais onde estes casos suspeitos foram inicialmente detetados.

Devem ser notificados ao SNF todos os casos suspeitos de miocardite ou pericardite
potencialmente associados a vacinas contra a COVID-19.



Mitos sobre reacoes
adversas as vacinas
contra a COVID-19

Relatos de hipotético “efeito magnético” apés administracao de
vacina contra a COVID-19

Diversas agéncias regulamentares tém recebido relatos de um suposto “efeito magnético”
hipoteticamente associado a vacinagdo contra a COVID-19.

Estes relatos ndo tém qualquer fundamentagao cientifica.

As vacinas contra a COVID-19 ndo contém ingredientes que possam produzir um campo
eletromagnético no local da injecao ou em qualquer outra parte do organismo. Todas as vacinas
contra a COVID-19 sdo isentas de metais como ferro, niquel, cobalto, litio ou ligas raras, bem
como de quaisquer produtos de fabrico eletrénico, como aparelhos de microeletroénica,

elétrodos, nanotubos de carbono ou nanofios semicondutores.
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