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BARBOSA, T.C.P. Distribuicdo espacial das notificacbes de eventos supostamente
atribuiveis a vacinacao ou imunizacao de covid-19 no estado de Minas Gerais. 2024. 104p.
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RESUMO

Introducgdo: Com a introdugédo das vacinas contra covid-19 nos Programas de Imunizacéo, a
notificacdo de eventos supostamente atribuiveis a vacinag¢do ou imunizacdo (ESAVI) tornou-se
imprescindivel para melhor compreensdo dos eventos causados pela vacinagdo e aqueles que
ocorrem coincidentemente, possibilitando que os profissionais tenham uma resposta efetiva
diante dos eventos notificados e que a populagdo esteja munida de informagdes confiaveis do
caso e, consequente, a avaliacdo de risco. A taxa de notificacdo de ESAVI, indicador de
vigilancia de eventos adversos, tem sido utilizada para a melhoria progressiva da vigilancia de
ESAVI, adaptada as particularidades de cada localidade. Objetivo: Analisar a distribuicdo
espacial das notificagdes de ESAVI decorrentes da vacina de covid-19 e fatores associados, no
estado de Minas Gerais. Métodos: Estudo ecoldgico que considerou as notificacbes de ESAVI
dos 853 municipios de Minas Gerais. Foram analisadas 34.027 notifica¢cfes, presentes no e-
SUS Notifica, em 2021. Realizou-se estatistica scan espacial e regressao geograficamente
ponderada (GWR) para identificar agrupamentos espaciais, cumprimento das metas de
vigilancia de ESAVI e fatores associados a distribuicdo espacial das taxas de notificacdo de
ESAVI. Resultados: Todas as macrorregionais conseguiram cumprir a meta estabelecida. No
entanto, 173 (20,3%) de 853 municipios ndo cumpriram a meta da taxa de notificacdo de
ESAVI. A andlise Getis e Ord's Gi*, identificou dois grandes aglomerados frios na regido Norte
do estado. A regressdo geograficamente ponderada (GWR) apontou associa¢do positiva na
variavel nimero de profissionais de enfermagem por habitante e associacao negativa em relacao
a variavel percentual de familias residentes em area rural. Assim como a distribuicdo espacial
das taxas e cumprimento das metas, as associacdes estdo distribuidas de forma heterogénea em
todo o estado de Minas Gerais. Conclusdo: A distribuicdo das taxas de notificacdo de ESAVI
decorrentes das vacinas de covid-19 demonstrou a necessidade da otimizacao de intervencdes
direcionadas a algumas regides do estado de Minas Gerais. Ao abordar a heterogeneidade
espacial das taxas de notificacdo de ESAVI, o estudo forneceu uma base sélida para pesquisas
adicionais que podem explorar a fundo os fatores locais e regionais que influenciam a seguranca
das vacinas.

Palavras-chave: Vacinas. Eventos Adversos. Covid-19. Vigilancia. Analise espacial.
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BARBOSA, T.C.P. Spatial Distribution of Notifications of Events Supposedly Attributable
to covid-19 Vaccination or Immunization in the State of Minas Gerais. 2024. 104p.
Dissertation (Master of Science) — Graduate Program in Nursing, Federal University of So
Jodo Del-Rei, Divindpolis, 2024.

ABSTRACT

Introduction: With the introduction of covid-19 vaccines into Immunization Programs, the
reporting of events allegedly attributable to vaccination or immunization (ESAVI) has become
essential for a better understanding of vaccine-related events and those that occur
coincidentally, enabling professionals to have an effective response to reported events and
ensuring that the population is equipped with reliable information regarding the case and,
consequently, the risk assessment. The ESAVI notification rate, an indicator of adverse event
surveillance, has been used for the progressive improvement of ESAVI surveillance, adapted
to the particularities of each locality. Objective: To analyze the spatial distribution of ESAVI
notifications resulting from the covid-19 vaccine and associated factors in the state of Minas
Gerais. Methods: Ecological study that considered ESAVI notifications from the 853
municipalities of Minas Gerais. A total of 34,027 notifications present in e-SUS Notifica in
2021 were analyzed. Spatial scan statistics and geographically weighted regression (GWR)
were performed to identify spatial clusters, compliance with ESAVI surveillance goals, and
factors associated with the spatial distribution of ESAVI notification rates. Results: All
macroregions managed to meet the established goal. However, 173 (20.3%) out of 853
municipalities did not meet the ESAVI notification rate target. The Getis and Ord's Gi* analysis
identified two major cold clusters in the northern region of the state. Geographically weighted
regression (GWR) indicated a positive association with the variable number of nursing
professionals per inhabitant and a negative association with the variable percentage of families
residing in rural areas. Like the spatial distribution of rates and compliance with goals,
associations are distributed heterogeneously throughout the state of Minas Gerais. Conclusion:
The distribution of ESAVI notification rates resulting from covid-19 vaccines demonstrated the
need for the optimization of interventions targeted at some regions of the state of Minas Gerais.
By addressing the spatial heterogeneity of ESAVI notification rates, the study provided a solid
foundation for further research that may delve into the local and regional factors influencing
vaccine safety.

Keywords: Vaccines. Adverse Events. Covid-19. Surveillance. Spatial Analysis.
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BARBOSA, T.C.P. Distribucion Espacial de Notificaciones de Eventos Supuestamente
Atribuibles a la Vacunacion o Inmunizacion de covid-19 en el Estado de Minas Gerais.
2024, 104p. Disertacion (Maestria en Ciencias) — Programa de Posgrado en Enfermeria,
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RESUMEN

Introduccion: Con la introduccion de las vacunas contra la covid-19 en los Programas de
Inmunizacion, la notificacion de eventos supuestamente atribuibles a la vacunacién o
inmunizacion (ESAVI) se ha vuelto esencial para una mejor comprension de los eventos
relacionados con la vacunacion y aquellos que ocurren coincidentemente, permitiendo que los
profesionales tengan una respuesta efectiva ante los eventos notificados y garantizando que la
poblacién esté equipada con informacion confiable sobre el caso y, en consecuencia, la
evaluacion del riesgo. La tasa de notificacion de ESAVI, un indicador de vigilancia de eventos
adversos, se ha utilizado para la mejora progresiva de la vigilancia de ESAVI, adaptada a las
particularidades de cada localidad. Objetivo: Analizar la distribucion espacial de las
notificaciones de ESAVI resultantes de la vacuna covid-19 y factores asociados en el estado de
Minas Gerais. Métodos: Estudio ecoldgico que considerd las notificaciones de ESAVI de los
853 municipios de Minas Gerais. Se analizaron un total de 34,027 notificaciones presentes en
e-SUS Notifica en 2021. Se realizaron estadisticas de escaneo espacial y regresion
geogréficamente ponderada (GWR) para identificar conglomerados espaciales, el
cumplimiento de los objetivos de vigilancia de ESAVI y los factores asociados con la
distribucion espacial de las tasas de notificacion de ESAVI. Resultados: Todas las
macroregiones lograron cumplir con el objetivo establecido. Sin embargo, 173 (20.3%) de los
853 municipios no cumplieron con el objetivo de la tasa de notificacion de ESAVI. El andlisis
de Getis y Ord's Gi* identificd dos grandes conglomerados frios en la region norte del estado.
La regresion geograficamente ponderada (GWR) indic6 una asociacién positiva con la variable
namero de profesionales de enfermeria por habitante y una asociacion negativa con la variable
porcentaje de familias residentes en areas rurales. Al igual que la distribucién espacial de las
tasas y el cumplimiento de los objetivos, las asociaciones se distribuyen de manera heterogénea
en todo el estado de Minas Gerais. Conclusion: La distribucion de las tasas de notificacion de
ESAVI resultantes de las vacunas contra la covid-19 demostrd la necesidad de optimizar las
intervenciones dirigidas a algunas regiones del estado de Minas Gerais. Al abordar la
heterogeneidad espacial de las tasas de notificacion de ESAVI, el estudio proporcion6 una base
solida para investigaciones adicionales que pueden explorar en profundidad los factores locales
y regionales que influyen en la seguridad de las vacunas.

Palabras clave: Vacunas. Eventos Adversos. Covid-19. Vigilancia. Analisis Espacial.
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1 INTRODUCAO

A pandemia causada pelo novo Coronavirus iniciou-se na China em novembro de 2019,
chegando ao Brasil em abril de 2020 (Werneck; Carvalho, 2020). Tendo em vista, uma grande
preocupacdo diante da progressdo da doenca que se espalhou rapidamente, a Organizacao
Mundial da Saude (OMS) declarou o novo Coronavirus uma emergéncia de satde publica de
interesse internacional (WHO, 2020a; WHO 2020b). Com o aumento do nimero de infec¢bes
e Obitos causados pelo novo virus, iniciou-se uma busca mundial para producéo de vacinas
eficazes contra a covid-19 (Couto; Barieri; Matos, 2021). A vacina e considerada uma medida
eficaz de salde publica para o controle de doencas infectocontagiosas e tem impacto na satde
das pessoas e na economia do pais (Lima; Almeida; Kfouri, 2020).

No Brasil, a vacinagdo contra a covid-19 comecou em janeiro de 2021 e quatro vacinas
CoronaVac, AstraZeneca, Pfizer e Janssen foram usadas nos servicos publicos de saude (Brasil,
2022). Embora a vacinacdo seja referida como uma das mais seguras e eficazes intervencoes
preventivas em salde, ndo se descarta a possibilidade de ocorrer eventos supostamente
atribuiveis a vacinacdo ou imunizacdo (ESAVI) (PAHO, 2022). O ESAVI é qualquer evento
de salde, como sinal/sintoma/achado laboratorial anormal ou doenga, desfavoravel e
indesejado cuja sua ocorréncia se da apds a vacinacdo e gue ndo possui precisamente uma
relacdo causal com o uso de uma vacina e ao processo de imunizacdo (PAHO, 2022).

Os ESAVI podem ser classificados como os eventos adversos ndo graves (EANG) e
eventos adversos graves (EAG). Os EANG referem-se a sintomas leves e transitorios, como
cefaleia, dor local, mialgia e febre, enquanto os EAG sdo eventos que podem causar danos a
satde do vacinado, tais como eventos tromboembolicos venosos, convulsdes e até mesmo o
6bito (PAHO, 2022). Os EAG embora mencionados como eventos associados a vacinagao
contra covid-19 ndo ultrapassam os beneficios da vacinacdo, sendo amplamente reconhecidos
como superiores aos riscos dos EAG (Menni et al., 2021; Sadof et al., 2021; Silva et al, 2021,
Thomas et al., 2021; Tanriover et al., 2021; Voysey et al., 2021; Wu et al., 2021; Fiolet et
al.,2022; PAHO, 2022).

Um estudo internacional identificou que os EA ocasionados ap0s a administracéo das
vacinas contra covid-19 foram resolvidos em até 4 dias e foram considerados como EANG
(Kaur et al.,2021). Seguindo a mesma linha, um estudo brasileiro identificou que grande parte
dos ESAVI foram considerados leves, tendo como reagdo adversa mais comum a dor no local
da aplicacéo, cefaleia e dor no corpo (Cabral, 2021). Concomitantemente, no Estado de Minas
Gerais (MG) observou-se que a maioria dos casos suspeitos de ESAVI das vacinas anticovid-
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19 foram classificados como EANG e os 6bitos presentes no estudo ndo estavam relacionados
a vacinacao, mas sim decorrentes de condicGes preexistentes causadas por outros fatores (Silva
etal, 2021). Nota-se que estudos internacionais e nacionais demonstraram a eficacia das vacinas
contra covid-19, cujo perfil foi considerado seguro e altamente aceitavel na prevencdo da
doenga (Bernal et al., 2021; Thomas et al., 2021; Voysey et al.,2021; Castilo; Khaoua;
Courtejoie, 2022; Martins-Filho et al., 2022; Sharma; Oda; Holodniy,2022; Xu et al., 2022).

E notorio, nos Gltimos anos, avancos no desenvolvimento de vacinas capazes de reduzir
as mortes causadas por doengas imunopreveniveis (Orenstein; Ahmed, 2017; Loharikar et al.,
2016 ; CDC, 2019; Chaves et al., 2020). O Brasil possui um dos mais amplos e abrangentes
programas de vacinacdo em nivel global, sendo este um componente integrante do Sistema
Unico de Saude (SUS). Desde a sua instituicio em 1973, o Programa Nacional de Imunizages
(PNI) é reconhecido mundialmente como um programa de forte impacto na reducéao substancial
de incidéncias e mortalidades associadas a doengas imunopreveniveis e na vigilancia em salde
(Silva, 2013; Homma et al., 2020; Maciel et al.,2022).

A introducéo das vacinas contra covid-19 reforgou a importancia da farmacovigilancia
de eventos adversos (Knoll et al, 2021; Silva et al., 2022). Atualmente existem poucos estudos
de vigilancia no mundo que analisam os ESAVI das vacinas contra covid-19, o que é essencial
para assegurar e garantir a seguranca das vacinas e dos vacinados, além do mais, a
farmacovigilancia tem extrema relevancia por possibilitar a diminuicdo dos efeitos negativos
na saude da populacdo, avaliando pontualmente o risco e beneficio das vacinas (Orenstein;
Ahmed, 2017; Siman et al., 2019; Brasil, 2020; Saldana et al.,2020; Knoll et al, 2021; Martins-
Filho et al., 2022).

No Brasil, as notificagdes de ESAVI das vacinas contra covid-19 s&o realizadas por
meio do e-SUS Notifica, software que utiliza a ficha de notificacdo/investigacdo de EA, ap6s a
procura espontanea do vacinado. Essa ficha contém informacdes sobre o ESAVI e o local de
ocorréncia do evento (ANVISA, 2021, Brasil, 2021). O uso desse conjunto de informacdes
possibilita identificar as notificagcbes, monitorar o caso e aprimorar a qualidade das informacdes
(Santos et al., 2021; Pacheco et al., 2018; Silva et al., 2021; Barboza et al., 2020; Oliveira et
al., 2020).

A avaliacdo dos casos notificados de ESAVI associados a aplicacdo de doses de
imunobioldgicos, contra a covid-19, é necessaria e indispensavel para melhor compreensdo dos
eventos causados pela vacinacdo e aqueles que ocorrem coincidentemente, possibilitando que
os profissionais tenham uma resposta efetiva diante dos eventos notificados e que a populagéo

esteja munida de informaces confiaveis (Sato, 2018; Souto; Kabad, 2020; Oliveiraet al., 2020;
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Batista et al., 2021). A apreensédo da populacao frente a qualidade dos imunobiol6gicos, tomou
grandes proporc¢oes, causando a reducdo das coberturas vacinais, crescimento da hesitacdo
vacinal, a infodemia de noticias falsas (fake News), os movimentos anti-vacinas (Sato,2018;
Oliveira et al., 2021; Galhardi et al., 2022).

Por isso, 0 monitoramento sistemético das notificacdes de ESAVI é uma atividade de
vigilancia indispensavel para conhecer nao apenas a ocorréncia, causalidade e evolugéo do caso,
mas também reconhecer riscos e grupos populacionais mais atingidos, para conhecer as
realidades onde estdo inseridos, que incluem fatores que védo desde a qualidade da gestdo dos
programas de vacinagdo (Oliveira et al., 2013; Martins et al., 2018; Pereira et al.,2019), até
fatores ambientais, politicos e socioecondmicos (PEREIRA et al.,2019; Silva et al., 2020;
Amaral et al., 2021). Além disso, permite a identificacdo de territorios silenciosos que precisam
de intervencdes para aprimorar a qualidade da gestdo dos programas de vacinacdo (Waldman,
1998; Pacheco et al., 2018; Silva et al, 2020; Silva et al, 2021).

Dada a significancia da vigilancia de ESAVI, o Plano de Ac¢do Global para Vacinas
(GVAP) estabeleceu a taxa de notificacdo, como um indicador de desempenho, para avaliar o
progresso da vigilancia passiva da seguranga das vacinas (WHO, 2015; WHO, 2021). A taxa
de notificacdo analisa 0 nimero de notificagdes de ESAVI em uma dada regido, com base na
sua populacdo e o padrdo consiste em que a regido deve atingir no minimo 10 notificacdes
(WHO, 2015; Azarpanah et al.,2021). Os resultados dessa medida sdo Uteis para analises
comparativas entre paises e regides e podem apoiar a definicdo de metas para a melhoria
progressiva da vigilancia de ESAVI, adaptada as particularidades de cada localidade (Lei et al.,
2018).

Estudo comparativo das tendéncias das taxas de notificacdo de ESAVI global, entre os
anos de 2000 a 2015, observou oscilacdes positivas das taxas, em que 0 nimero de paises com
taxas de notificagcdo de ESAVI superiores a 10 aumentou de 8 (4%) em 2000 para 81 (42%) em
2015 (Lei et al., 2018). Seguindo na mesma vertente, Salman et al. (2021), identificou um
progresso global na proporcdo de paises que realizaram a notificacdo de ESAVI entre 2010 e
2019, aumentando de 41,2% para 56,2%. Um estudo realizado nos Estados Unidos, conduziu
uma analise da taxa de notificacdo, com base na populacao, revelando uma tendéncia crescente

nas notificacdes de ESAVI no pais (Azarpanah et al.,2021).

No Brasil, ndo foram identificados estudos que abordassem a taxa de notificacdo para
analisar o desempenho dos servi¢cos de imunizacdo na vigilancia passiva dos ESAVI. Diante

desse cenario, uma atencéo singular e um planejamento estratégico condizente com as
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caracteristicas de cada localidade brasileira sdo necessarios para o progresso da vigilancia
passiva da seguranca das vacinas. Assim, este estudo trabalha com a geofarmacovigilancia,
abordagem multidisciplinar que combina o conceito da farmacovigilancia com informacdes
geoespaciais, emerge como uma das ferramentas promissoras para a implementacao desses e
de outros servigos. Ela busca compreender as interagdes entre medicamentos, meio ambiente e
salde humana, utilizando técnicas espaciais para monitorar e identificar areas de potencial risco
e implementar medidas preventivas e corretivas direcionadas a determinadas regides. A
geofarmacovigilancia de vacinas realiza o monitoramento espacial de ESAVI ou de qualquer

outro problema relacionado a vacinag&o ou imunizacao.

Por isso, optou-se pela utilizacdo do Sistema de Informacdo Geografica (SIG). O SIG
possibilita, por meio de projec@es de mapas, a identificacdo e o conhecimento de territorios que
podem exigir intervengdes nos servigcos de imunizacdo (Brasil, 2007; Abreu et al., 2018;
Krzysztofowicz; Osinska-Skotak, 2021; Oteri et al., 2021; Hernandez et al., 2022), aumentando
as notificacdes de ESAVI. Além disso, empregam métodos espaciais contemporaneos que
permitem, por meio da projecdo de mapas, a identificacdo de territorios vulneraveis que podem
necessitar de intervencoes.

Para além, ao viabilizar a andlise da distribuicdo espacial das taxas de notificacdo de
ESAVI no estado de Minas Gerais, este estudo estd alinhado com alguns dos objetivos da
Agenda 2030 de desenvolvimento sustentavel criada pelas Nagbes Unidas. Sendo eles: o
objetivo 3 - Salde e Bem-Estar, objetivo 10 - Reducdo das Desigualdades e Objetivo 17 -
Parcerias e Meios de Implementacdo (ONU, 2015). Este estudo contribui para o aprimoramento
da vigilancia e saude publica por meio do monitoramento das taxas de notificacdo de ESAVI,
além disso, identifica e destaca as desigualdades na capacidade de vigilancia e acesso aos
servicos de saude. Por fim, ressalta a importancia da parceria entre os diferentes atores,
incluindo superintendéncias de saude, profissionais e instituicdes de salde para executar

estratégias adaptadas as necessidades de cada regido.



2 OBJETIVOS

23




24

2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

- Analisar o cumprimento da meta de vigilancia da taxa de notificacdo ESAVI nas

macrorregifes do estado de Minas Gerais e fatores associados a sua distribui¢do no espago.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Analisar o cumprimento da meta de vigilancia da taxa de notificagdo ESAVI nas
macrorregides do estado.
b) Identificar aglomerados de taxas de notificacdo de ESAVI.

c) Analisar os fatores associados a distribuicdo das taxas de notificacdo de ESAVI no espaco.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 VACINAS CONTRA A covid-19

O surgimento das vacinas se deu a partir do seculo XVIIl, quando Edward Jenner descobriu
a vacina antivaridlica, a partir da inoculacdo de uma secre¢do de um individuo infectado em
uma pessoa saudavel, a qual desenvolvia sintomas brandos e imunidade quanto ao agente
causador (Silva; Nogueira, 2020). As vacinas, portanto, sdo formas eficazes e efetivas no
controle de doencas, e ainda, trata-se de uma forma custo efetiva no combate a doencas
infecciosas (FIOCRUZ, 2019).

Em decorréncia da alta disseminacédo do virus SARS-CoV-2, causador da doenca covid-
19, e os impactos causados na saide humana desde o surgimento desta doenca, se fez necessario
o desenvolvimento de vacinas que fossem responsaveis pela geracdo de uma imunidade de
rebanho na populacdo mundial, a fim de reduzir os impactos graves da doenca e reduzir a carga
do virus em todo o mundo (Silva et al, 2021; Wu et al., 2021).

A covid-19 sendo considerada uma emergéncia de saude publica, reuniu agéncias
governamentais, colaboragdes internacionais, universidades, organizacdes sem fins lucrativos
e empresas farmacéuticas para acelerar o desenvolvimento de vacinas (FDA, 2020a). Em
parceria, China e Brasil (Sinovac e Instituto Butantan), Inglaterra e Brasil (Universidade de
Oxford e a Universidade Federal de S&o Paulo-Unifesp), Alemanha e Estados unidos (Pfizer e
Biontech) (Lima; Almeida; Kfouri, 2021), consorcio Covax Facility (BRASIL, 2020a),
produziram as seguintes vacinas: CoronaVac, AstraZeneca e Pfizer e Janssen. Vacinas essas,
atualmente autorizada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) (ANVISA,
2020).

Cada vacina contém sua forma de abordagem. A Pfizer (BioNTech) é baseada em RNA
mensageiro(mRNA), a CoronaVac produzida pela Sinovac é de virus inativado a AstraZeneca
(Oxford/Fiocruz) e Janssen (Johnson & Johnson) sdo vacinas de vetores replicantes ou nédo
replicantes (Brasil, 2022).

As vacinas de mRNA séo feitas a partir do desenvolvimento de RNA mensageiro do
virus SARS-CoV-2 sintético envoltos por lipidios, que é responséavel por carregar informacgdes
genéticas do virus. Ao serem injetados no corpo induzem a fabricacdo das proteinas Spike do
novo Coronavirus que sao transportadas a extremidade das células desencadeando o processo
de defesa (Brasil, 2021b). Ja a vacina inativa é feita a partir de particulas modificadas do virus

que se torna incapaz de causar a doencga, porém conseguem ativar o sistema imunolégico por



27

conter a presenga do agente infeccioso (Brasil, 2021a). As vacinas de vetores virais,
consideradas a nova tecnologia da atualidade, sdo constituidas por virus humanos ou de
animais, podendo ser replicantes ou nao. Esses vetores codificam a producéo de uma proteina
antigénica (no caso a proteina spike ou proteina S do SARS-CoV-2). Apo6s a administragdo
dessas vacinas contendo virus geneticamente modificados, as células humanas séo induzidas a
producdo da proteina spike, a qual subsequente e concomitantemente estimula a resposta imune
especifica (Brasil, 2022).

A vacina adsorvida covid-19 (inativada) — Sinovac / Instituto Butantan (CoronaVac),
foi aprovada para uso emergencial do Brasil pela ANVISA em janeiro de 2021 para pessoas
com idade superior a 18 anos. Ja em janeiro de 2022, ela recebeu aprovacao para uso entre a
faixa etaria de 6 e 17 anos, excluindo pessoas com imunodeficiéncia (Brasil, 2022). Em julho
de 2022, a ANVISA aprovou a ampliacdo do uso para criangas a partir de 3 anos de idade
(Brasil, 2022). Estudos apontam a alta eficacia da vacina CoronaVac e baixa incidéncia de
evento supostamente atribuivel a vacina¢do ou imunizacdo (ESAVI), caracterizado na sua
maioria por reacGes leves como dor no local da aplicagcdo (Tanriover et al., 2021; Wu et al.,
2021). Os autores observaram também a inducdo de respostas humorais nos individuos e um
bom perfil de tolerabilidade e seguranca da vacina.

Observa-se no Quadro 1, o detalhamento das indicacdes de uso, publico-alvo, via de

administracdo, ESAVI entre outras informac@es disponiveis na bula.

Quadro 1. Detalhamento das informagdes da vacina adsorvida covid-19 (inativada) — Sinovac
/ Instituto Butantan (CoronaVac), 2022

VACINA ADSORVIDA covid-19 (INATIVADA)- CORONAVAC

Plataforma Virus inativado

Indicacdo de uso Pessoas com idade maior ou igual a 3 anos

Forma farmacéutica Suspensao injetavel

Apresentagéo Frasco ampola monodose (uma dose), frasco-ampolmultidose com 2 e
10 doses

Via de administracéo IM (intramuscular)

Esquema 2 doses de 0,5 ml, intervalo entre doses de 4 semanas

vacinal/intervalos

ESAVI Dor local, edema local, febre, cefaleia, mialgia, diarreia.

Fonte: Plano Nacional de Operacionalizacdo (PNO) da Vacinacdo Contra a covid-19, 14%d., 2022 - Bula da vacina
e CGPNI/SVS/MS. Dados sujeitos a alteragdes

Em se tratando da vacina covid-19 (recombinante) — AstraZeneca/Fiocruz, a ANVISA

aprovou o uso apenas em individuos com idade superior a 18 anos (Brasil, 2022b). Ela contém
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trés variagdes, AstraZeneca/ Fiocruz, AstraZeneca/Fiocruz/ Serum Instituto of india e a

AstraZeneca — COVAX, conforme demonstrado no quadro 2.

Quadro 2. Detalhamento das informacGes da vacina covid-19 (recombinante) -

AstraZeneca/Fiocruz e suas variagoes, 2022

VACINA covid-19 (RECOMBINANTE) - ASTRAZENECA
Variacoes AstraZeneca/ | AstraZeneca/Fiocruz/ | AstraZeneca—
Fiocruz Serum Instituto of COVAX
India
Faixa etaria A partir de 18 A partir de 18 anos de | A partir de 18 anos
anos de idade idade de idade
Via de administragao Intramuscular Intramuscular Intramuscular
Apresentacédo Frasco ampola | Frasco ampola Frasco ampola
multidose de 5 | multidose de 10 multidose de 10
Forma Farmacéutica Suspensao Suspensao Solucéao
Intervalo entre as doses | 8 semanas 8 semanas 8 semanas
ESAVI Febre, dor local, cefaleia, mal-estar, calafrios, nausea.

Fonte: Plano Nacional de Operacionalizacdo (PNO) da Vacinagdo Contra a covid-19, 14%d., 2022 - Bula das
vacinas e CGPNI/SVS/MS. Dados sujeitos a alteragdes.

Apesar dessas variagbes de fabricantes, a vacina AstraZeneca tem sua eficacia
demonstrada em um estudo de ensaio clinico, realizado no Brasil, Africa do Sul e Reino Unido,
demonstrando um perfil de seguranca aceitavel e eficaz contra casos de covid-19 sintomaticos
(Bernal et al., 2021; Voysey et al.,2021; WHO, 2021). No entanto, foram observados EAG
durante o periodo das pesquisas, como um caso de anemia hemolitica, um de mielite transversal,
febre superior a 40° sem diagnostico definido. Néo foi relatado dbitos referentes a esses eventos.
Ja em relacdo a reatogenicidade (capacidade da vacina causar qualquer reacdo adversa), local e
sistémica do imunobioldgico € toleravel (Voysey et al., 2021).

A vacina covid-19 (RNAm) (Comirnaty) — Pfizer/Wyeth pode ser administrada em
individuos com idade igual e/ou superior a 12 anos. Existe também, a vacina covid-19 (RNAm)
(Comirnaty) — Pfizer/Wyeth na formulacéo infantil, com indicag&o de uso para a faixa etéria de
5a 11 anos e 11 meses. E, a formula para criangas de 6 meses a 4 anos. Ambas se diferenciam
pelas cores: tampa roxa (idade igual ou maior a 12 anos), tampa laranja (entre 5 e 11 anos) e
tampa vinho (entre 6 meses e 4 anos de idade), composicao e dose (Quadro 3) (Brasil, 2022).

A seguranca e eficacia da vacina RNAm Comirnaty na populacéo adolescente entre 12 e 15
anos demonstrou favoravel e produziu respostas humorais maiores do que em jovens adultos
com idade superior a 16 anos (Frenck et al., 2021). Um estudo realizado por Stephen J. Thomas

e colaboradores (2021) evidenciou que essa vacina € segura e altamente eficaz na prevencéo da
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doencga causada pelo SARSCOV-2. Em relacdo a sua reatogenicidade, o artigo aponta reagoes
locais como dor leve e moderada no local de administracdo da vacina, como principal queixa

dos participantes (Thomas et al., 2021).

Quadro 3. Detalhamento das informacgdes da vacina covid-19 (RNAm) (Comirnaty) —

Pfizer/Wyeth em suas trés formulacdes, 2022

PFIZER - VACINA covid-19 (RNAm) (COMIRNATY), FORMULAGCAO ADULTO

(TAMPA ROXA)
Plataforma RNA mensageiro
Faixa etaria Idade igual ou maior a 12 anos
Via de administracdo Intramuscular (IM)
Apresentacdo Frascos multidose de 6 doses

Forma Farmacéutica

Suspenséo injetavel

Esquema vacinal/intervalos

2 doses de 0,3 ml, intervalo entre doses de 3 a 8 semanas

PFIZER - VACINA covid-19 (RNAm) (COMIRNATY), FORMULACAO INFANTIL

(TAMPA LARANJA)

Faixa etaria De 5 anos a 11anos e 11meses menor de 12 anos
Via de administracéo Intramuscular (IM)
Apresentacéo Frascos multidose de 10 doses

Forma Farmacéutica

Suspenséo injetavel

Esquema vacinal/intervalos

2 doses de 0,2 ml, intervalo entre doses de 8 semanas

ESAVI

Dor local, edema local, cansaco, cefaleia, dor nas articulacdes.

PFIZER - VACINA covid-19 (RNAm) (COMIRNATY), FORMULACAO INFANTIL

(TAMPA VINHO)

Faixa etaria De 6 meses a 4 anos e 11 meses _ menor de 5 anos
Via de administracéo Intramuscular (IM)
Apresentacdo Frascos multidose de 10 doses

Forma Farmacéutica

Suspensao injetavel

Esquema vacinal/intervalos

3 doses de 0,2 ml, intervalo de 3 semanas nas duas primeiras e a
terceira oito semanas ap0s a segunda dose.

Fonte: Plano Nacional de Operacionalizacdo (PNO) da Vacinagdo Contra a covid-19, 14%d., 2022 - Bula e
CGPNI/SVS/MS. Dados sujeitos a alteracées.

A vacina covid-19 (recombinante) da Farmacéutica Janssen é recomendada pelo Plano

Nacional de Operacionalizacdo (PNO), para individuos com idade igual ou superior a 18 anos,
sendo contraindicada para gestantes (Brasil, 2022). Seu esquema vacinal se diferencia dos
outros imunobioldgicos, sendo a Unica vacina por covid-19 com apenas uma dose, que tem
eficdcia contra a doenca grave, hospitalizacdo e Obito (Stephenson et al., 2021). Sua
reatogenicidade foi considerada como leve a moderada (Sadoff et al., 2021). Sadoff e autores
(2021) relataram que durante o estudo foi observado EAG, porém raros.
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Quadro 4. Detalhamento das informagdes da vacina covid-19 (recombinante) da Farmacéutica
Janssen, 2022

VACINA covid-19 (RECOMBINANTE) DA FARMACEUTICA JANSSEN

Plataforma Vetor viral (ndo replicante)

Indicacéo de uso Pessoas com idade maior ou igual a 18 anos

Forma farmacéutica Suspenséo injetavel

Apresentagéo Frascos multidose de 5 doses

Via de administracéo Intramuscular (IM)

Esquema vacinal/intervalos | dose Unica (0,5ml)

ESAVI Cefaleia, ndusea, mialgia, dor local, cansago, febre, fraqueza
muscular, tremores.

Fonte: Plano Nacional de Operacionalizacdo (PNO) da Vacinagdo Contra a covid-19, 14%d., 2022 - Bula da
vacina/Janssen.

Apesar do rapido avanco na producdo das vacinas e na aplicacdo dos imunobioldgicos
em todo o pais, 0 monitoramento e notificacdo de eventos adversos se fazem presentes apés a
vacinacdo (Silva et al, 2021). Tratando-se de vacinas recentes e de producdo rapida, entre oito
e doze meses (Mascelino et al., 2021), em comparagdo com as vacinas que levaram entre oito
e doze anos para serem desenvolvidas, a farmacovigilancia de ESAVI é imprescindivel e

qualquer sintoma grave, indesejavel ou inesperado deve ser considerado (Silva et al, 2021).

No geral, observou-se que todas as vacinas em uso no Brasil foram eficazes na prevencéo
de formas graves da covid 19, hospitalizacdes e dbitos associados a doenca. Além disso, foram
consideradas seguras para aplicacdo. Nota-se que a maioria dos casos de ESAVI sdo EANG, 0s
EAG relatados foram raros e os beneficios da vacinagdo contra o covid-19 superaram 0s riscos
potenciais dos eventos (Silva et al, 2021; Fiolet et al.,2022).

3.1 EVENTO SUPOSTAMENTE ATRIBUIVEL A VACINACAO OU IMUNIZAGAO
(ESAVI)

A nota tecnica N° 255/2022-CGPNI/DEIDT/SVS/MS atualizou a terminologia de Evento
adverso pés vacinagdo (EAPV), definido como qualquer ocorréncia médica desfavoravel que
se segue a imunizagdo e que ndo tem necessariamente uma rela¢éo causal com o uso da vacina
(WHO, 2018), para evento supostamente atribuivel a vacinagdo ou imunizagdo (ESAVI).
ESAVI ¢é qualquer evento de saude (sinal, sintoma, achado laboratorial anormal ou doenca)
desfavoravel e indesejado que ocorre ap0s a vacinagdo e que ndo tem necessariamente uma

relagdo causal com o processo de vacinagdo ou com a vacina (PAHO, 2022).
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Com essas alteragcdes, 0s conceitos de vacinagdo e imunizagdo e evento supostamente
atribuivel faz-se necessario para melhor entendimento da nova sigla. A vacinacdo submete o
sistema imunoldgico a componentes de micro-organismos ou outros elementos da vacina, com
0 propdsito de estimular a producdo de células de memoria afim de combater agentes
infecciosos (PAHO, 2022). A imunizagdo é o processo pelo qual um individuo se torna imune
a uma doenca apds a administracdo de uma vacina (PAHO, 2021; WHO, 2021). Ao conceituar
vacinacdo e imunizacdo, nota-se que vacinacdo condiz ao processo de aplicacdo ou
administracdo da vacina, enquanto imunizagdo refere-se a producdo de resposta pelo sistema
imunolégico da pessoa vacinada (Brasil, 2022). Desta forma, observa-se que a atual
terminologia abrange os dois termos, ndo somente o0 ato de vacinacao.

Ao colocar na sigla ESAVI, evento supostamente atribuivel, salienta a incerteza em relacdo
a relacdo causal entre um possivel evento adverso e a vacina, devido a impossibilidade de
determinar tal ligacdo no instante da notificacdo. Estabelecer essa relacdo requer maior
embasamento cientifico, ou seja, estudos de revisao das evidéncias individuais e populacionais
sobre o evento, com base em uma metodologia estruturada (Brasil, 2022). Lembrando que, uma
relacdo causal entre vacinacdo e um evento adverso refere-se a associacdo entre a causa
(vacinacéo) e o efeito (evento adverso), onde o segundo é consequéncia do primeiro (WHO,
2018).

De acordo com o manual de vigilancia epidemioldgica de eventos adversos pds-vacinagao
(Brasil, 2020), existem cinco rela¢des causais especificas para ocorréncia de um evento adverso
(EA), sendo elas: reacdes relacionadas ao produto da vacina, ou seja, reacdo causada pelas
propriedades e componentes do produto da vacina; reacdes relacionadas a defeito de qualidade
de vacina causado por um ou mais defeito do produto, sendo incluso o dispositivo de
administracao de acordo com o fabricante; ao erro de imunizacao, que pode ser provocado pelo
manuseio, indicacdo e administracdo errada, o que pode ser evitado; a ansiedade de imunizagédo
e eventos coincidentes, originado por algo diferente do erro de imunizacdo, produto ou
ansiedade, ou seja, ndo tem qualquer relagdo com a vacinacao.

Os tipos de manifestacdes mais comuns de ESAVI sdo aqueles que ocorrem no local da
aplicacdo, os eventos locais (Brasil, 2020). Em geral, cerca de 50% a 85% dos vacinados
manifestam dor e aumento da sensibilidade no local da vacina e, em 25% a 30%, podem
apresentar edema e eritema (Batista et al., 2021; 2022). Existem também as manifestagdes
sist€émicas, elas normalmente sdo mais graves, e o vacinado pode apresentar febre (>37,5°C),
cefaleia, diarreias, anafilaxia, narcolepsia, Sindrome de Guillain Barré (SGB), entre outros

(Silvaet al, 2016; VVasconcelos et al., 2020; Batista et al., 2021; 2022). Esses eventos sistémicos
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podem aparecer em até 48 horas apds a administracdo da vacina (Bisetto et al., 2016; Batista et
al.,2022; Brasil, 2020).

Dependendo de sua gravidade, os ESAVI podem ser classificados como evento adverso
grave (EAG) e evento adverso ndo grave (EANG). Os EAG, séo eventos que necessitam de
hospitalizacéo, que ocasione risco de morte ou requerem uma intervencdo clinica imediata para
evitar a morte do vacinado, eles podem causar disfuncdo significativa e/ou incapacidade
permanente, resultem em anomalia congénita e levam ao 6bito. Ja os EANG, néo representam
risco potencial para a satde do vacinado e, portanto, ndo incluem nos exemplos de EAG (Brasil,
2020).

As vacinas contra a covid-19 podem provocar ESAVI associados ao local de administracéo,
distdrbios no sistema nervoso e distdrbios musculoesqueléticos em todas as doses
administradas, incluindo nauseas, vomitos, vermelhiddo, inchaco, febre, alergias, dores nas
articulagdes, choques anafilaticos, entre outros. Entretanto, é necessario ressaltar que a
ocorréncia e a intensidade desses eventos podem variar a depender do imunobioldgico
administrado (Meo et al.,2021; Fuertes-Bucheli et al.2022; WHO, 2021; Brasil, 2020; 2021).
Sbors e Peder (2022), observaram algumas diferencas e semelhancas nos ESAVI em relagéo a
quatro imunobioldgicos: Pfizer e Janssen causaram dor local e mialgia, enquanto, AstraZeneca
e a Coronavac resultaram em dor local e febre.

Estudos realizados na Coldémbia, Itdlia e Japdo, para investigar a reatogenicidade do
imunobiolégico da Pfizer-BioNTech, identificaram frequéncias de ESAVI contra covid-19
(Amodio et al., 2022; Bucheli et al., 2022; Goda et al., 2022). De acordo com os resultados,
76,4% dos 292 participantes do estudo da Colémbia relataram ter tido ESAVI, ja na Italia 82,6%
dos 293 participantes informaram ter tido ao menos um ESAVI. Por fim, em relacdo ao Japéo,
de um total de 671 pessoas, 90% tiveram reacGes locais ou sistémicas. O grupo mais afetado
nestes paises foram da faixa etéria de 21 anos, 36 anos e entre 40-59 anos, respectivamente. Os
principais eventos observados foram dor, fadiga, sono, cefaleia e astenia.

No Brasil, ao analisar o nimero de ESAVI apos vacinacdo contra a covid-19 verificou-se
maior predominio de notificacdes nos estados de Sdo Paulo (24,55%), seguido de Minas Gerais
(1,60%) e Rio de Janeiro (0,50%). Dentre as 17.528 notificacdes de ESAVI reportadas no pais,
entre janeiro de 2021 e fevereiro de 2022, o sexo mais acometido foi o feminino, com 61,38%
e a maior prevaléncia dos ESAVI foi vista na faixa etaria entre 18 e 44 anos (53,90%) (Cabral,
2022).

Ja em Minas Gerais, foram notificados 7.305 casos de ESAVI contra a covid-19,

correspondendo a 0,45% do total de doses administradas, com taxa de incidéncia de 777,12
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casos a cada 100 mil doses aplicadas. Dentre as notificagdes, 43,6% foram de pessoas com
idades entre 18 e 35 anos, destes a maior parte foram atribuidos ao sexo feminino (83,4%) (Silva
et al., 2021). Estes dois estudos apontaram que a vacina mais reatogénica foi a AstraZeneca,
com 69,3% e 69% das notificagdes, respectivamente (Cabral, 2022; Silva et al, 2021).

Os componentes da vacina, como adjuvantes, conservantes, entre outros podem causar
reacOes indesejadas aos vacinados (WHO, 2018; Brasil, 2020; PAHO, 2022). A diferenca de
composicao, tecnologias utilizadas e a formas de funcionamento bioldgico das vacinas podem
torna-las mais propicias a causarem ESAVI, ou seja, ha uma variagdo da proporcao de EA ao
considerarmos suas individualidades (Nassar et al., 2022; Oliveira et al.,2022). Klugar et al
(2021) constatou que mulheres tendem a ter mais EA com a vacina baseada em vetor viral,
como a vacina AstraZeneca. Ja Nassar et al (2022), ndo encontrou significancia estatistica para
variavel de sexo utilizando vacinas de mRNA (Pfizer-BioNTech). Todas as vacinas contra
covid-19 podem ocasionar ESAVI, no entanto, esses EA podem variar de acordo com o tipo de
vacina administrada (Hatmal et al., 2021; Abebe et al., 2022).

Embora as vacinas contra covid-19 tenham sido consideradas seguras, ha evidéncias na
literatura sobre as influéncias do ambiente, do vacinador e do vacinado na ocorréncia de
ESAVI. Estudos internacionais demonstraram que individuos com idade avancada, presenca
de comorbidades cronicas e alergias sdo mais propicios a apresentarem ESAVI apds serem
imunizados com as vacinas covid-19 (Klugar et al., 2021; Nassar et al., 2022; Malhi et al.,
2022; Omeish et al., 2021). Por outro lado, estudo realizado por Saeed et al.(2021) indicou a
prevaléncia de ESAVI em pacientes mais jovens. Tal diferenca pode ser explicada pela
variedade de vacinas contra covid-19 e suas diferentes tecnologias (Nassar et al., 2022).

Eventos de ansiedade e estresse também sdo fatores ligados a uma resposta
biopsicossocial do vacinado, ou seja, a percep¢do do individuo frente a vacinacdo pode
provocar respostas fisicas como sincopes vasovagais, reacdes de hiperventilacédo ou reacdes que
simulam desordens psiquiatricas (WHO,2018; Brasil, 2020; PAHO, 2022). As vacinas sdo
produzidas para induzir uma resposta imune especifica, no entanto, pode ocasionar uma
resposta indesejada, como os EANG ou EAG em individuos com predisposi¢cdo, como por
exemplo, reacdes anafilaticas (WHO,2018; Brasil, 2020; PAHO, 2022).

Alguns ESAVI podem estar relacionados a erros de imunizagéo, os quais podem ser
evitados por meio da adocdo de boas praticas de vacinacdo e educacdo permanente dos
profissionais de salde (Bisetto; Cubas; Malucelli, 2011; Barboza et al., 2020). Portanto, a

sobrecarga de trabalho, falta de conhecimento e estresse s@o coeficientes que podem contribuir
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para o aumento da propor¢do de ESAVI causados por erros de imunizacdo (EI) (Pereira et al.,
2019; Lee et al., 2021; Silveira et al.,2021).

Silveira e colaboradores (2021), evidenciaram que dentre os registros de ESAVI em
Minas Gerais entre 2015 e 2019. 69,5% dos casos de ESAVI foram classificados como El.
Dentre esses casos, 3,8% ocorreram em gestantes. No entanto, é relevante notar que 27,7%
desses eventos adversos se manifestaram apds a administracdo de vacinas contraindicadas no
periodo gestacional, o que demonstra a necessidade de educacdo continuada dentro dos servicos
de salde.

Varios autores mencionam a relevancia da educagdo permanente nas salas de vacinagao
por ser vista uma medida eficaz na reducédo de El que podem causar ESAVI (Lee et al., 2021;
Dutra et al., 2019; Crosewski, Larocca, Chaves, 2018; Martins et al., 2018; Oliveira et al.,
2019a; Barboza et al., 2020).

A falta de conhecimento adequado sobre vacinacao, a escassez de profissionais atuantes
em sala de vacinacao e uma carga horéria de trabalho elevada podem comprometer a exceléncia
dos servigos de imunizagéo e, consequentemente, a qualidade da assisténcia (Biff et al., 2019;
Dutra et al., 2019; Pereira et al., 2019). Uma equipe de enfermagem bem capacitada, com
conhecimentos teoricos e praticos é capaz de realizar orientacfes sobre as vacinas e seus
possiveis EA e, consequentemente, aumentar a confianca da populacdo em relacdo aos
imunobioldgicos. A conduta realizada pelo enfermeiro na sala de vacinacao, influencia na
vigilancia dos ESAVI e na seguranc¢a do paciente, uma vez que usuarios bem-informados séo
mais propensos a identificarem e relatarem EA, diminuindo as subnotificacbes de ESAVI e
aumentando o seu monitoramento (Pereira et al., 2019; Bisetto et al., 2011; Batista et al., 2021,
2022).

A demanda excessiva de atividades burocréticas, recursos humanos insuficientes e a
falta de supervisdo comprometem diretamente as atividades desenvolvidas na sala de vacinagéao
(Oliveira et al.,2013; Guimardes et al.,2018; Martins et al.,2019; Pereira et al., 2019).

A supervisdo sistematica realizada pelo enfermeiro é imprescindivel para a seguranca
do paciente, visto que, 0 monitoramento das atividades durante a triagem, do registro dos dados
de imunizacdo e a avaliagdo das informacgfes produzidas sdo requisitos béasicos para o
planejamento, a prevencdo de falhas na administragio de imunobioldgicos e,
consequentemente, a reducéo do risco de ESAVI (Oliveira et al., 2013; 2018; Dos Santos et al.,
2017; Dutra et al., 2019). Entretanto, estudos demonstraram que algumas acfes da sala de
vacinagdo de responsabilidade do enfermeiro sdo delegadas aos técnicos e auxiliares de

enfermagem, em detrimento das indmeras atividades desenvolvidas por este profissional no
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cotidiano dos servicos da atencdo priméria a saude (Oliveira et al.,2013; 2018; Pereira et al.,
2019).

Condicdes inadequadas de armazenamento e manuseio dos imunobiol6gicos podem
interferir na qualidade do produto (Silva et al., 2020; Amaral et al., 2021), podendo levar a
ocorréncia de ESAVI. A exposicao da vacina em condigcOes adversas pode gerar uma perda de
poténcia do imunobioldgico e até mesmo a contaminacao por cepas levando a manifestacédo de
EA (Queiroz, et al., 2009; WHO, 2018; Brasil, 2020; Brasil, 2022; Lima; Morais; Oliveira,
2022; PAHO, 2022).

Uma pesquisa realizada em 53 municipios da macrorregido de saude Oeste do estado de
Minas Gerais evidenciou falhas na sala de vacinacdo, na qual a conservacdo dos
imunobioldgicos foi considerada inadequada devido a auséncia/caréncia de insumos e
processos de trabalhos desatualizados (Amaral et al., 2021). Alguns estudos relatam a
influéncia da falta de insumos (agulhas adequadas, computadores, impressos, vacinas, entre
outros), presenca de ruidos, uso de celulares e conversas durante a vacinagao na ocorréncia de
EA (Silva et al., 2014; Martins et al., 2019; Pereira et al.,2019). Essas condi¢cbes estdo
associadas ao aumento de tensdo, desmotivacao, distracdo no ambiente de trabalho levando a
ocorréncia de erros de imunizagdo e em consequéncia ESAVI (Silva et al., 2014; Schimitt et
al., 2015; Xavier-Gomes et al.,2015; Pereira et al.,2019).

Diante do exposto, torna-se notério que os ESAVI ndo estdo relacionados apenas as
vacinas em especifico. O vacinado, o vacinador, a estrutura organizacional e o ambiente de

trabalho também sdo fatores interligados que podem propiciar a ocorréncia de ESAVI.

3.1.1. Farmacovigilancia de ESAVI

A farmacovigilancia é definida pela WHO (2004), como a ciéncia responsavel na deteccao,
avaliacdo, compreensao e prevencao de eventos adversos ou adversidades decorrentes ao uso de
medicagcOes ou produtos. A adesdo de novas vacinas, por exemplo, realcou a importancia da
farmacovigilancia na avaliacdo de risco e beneficio dos imunobioldgicos ofertados para a
populacédo (Orenstein; Ahmed, 2017; Brasil; Oliveira et al., 2020).

A farmacovigilancia de vacinas (FVV) € essencial para assegurar e garantir a reducdo de
riscos as pessoas expostas aos ESAVI, e essa vigilancia pode resultar na promog¢éo da cultura de
seguranga nos servicos de imunizagdo e, consequentemente, na seguranca das vacinas e dos

vacinados (Siman et al., 2019; Brasil, 2020; Saldana et al.,2020). Diante da exigéncia de um
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nivel alto de seguranca dos imunobioldgicos, a FVV prevé a descoberta antecipada de eventos e o
fornecimento de respostas adequadas e ageis para a prevencdo dos ESAVI, a fim de reduzir
impactos negativos na saude do individuo (Brasil, 2020; Saldana et al., 2020).

Existem dois tipos de farmacovigilancias a ativa e a passiva. A vigilancia ativa é realizada
por meio da utilizacdo de protocolos e instrutivos para execucdo de uma busca sistematica de
algum evento associado a vacina (Monteiro; Takano; Waldman, 2011; Mcneil et al.,2014;
Heininger et al.,2017; Batista et al.,2021; PAHO, 2022). Na vigilancia ativa, as notificacdes de
ESAVI sdo realizadas a partir da busca ativa dos casos. Esse método de vigilancia é eficiente
tanto no acompanhamento de pacientes em uso de um determinado medicamento, quanto nos
eventos adversos ou pequenos grupos da populacdo (gestantes, idosos). O uso de métodos ativos,
como sentinelas de vigilancia, “rastreadores” de prontudrios, entrevistas com o paciente e/ou
profissionais de saude, estudos de coorte para o reconhecimento de eventos, tem sido evidenciado
nas acdes de farmacovigilancia, pois sdo capazes de encontrar nimeros maiores de reacdes e,
consequentemente, reduzir a subnotificacdo de eventos (ANVISA, 2009; Capucho, 2011,
Hepzhiba; Beulah, 2016; Batista et al.,2019).

Estudos internacionais realizados em Cuba, Italia, Chile e Africa, demonstraram a
importancia da vigilancia ativa na deteccdo de diagnosticos, na completude dos dados registrados
e na maior identificacdo de eventos adversos quando comparados com a vigilancia passiva (Pifiera
et al., 2014; Sanchez et al.,2014; Mann et al., 2016; Palleria et al., 2018). Na mesma vertente,
estudos nacionais sobre programas de farmacovigilancia ativa estdo sendo realizados no Brasil
para 0 monitoramento de eventos adversos e avaliagdo da implementagdo de busca ativa (Agrizzi;
Pereira; Figueira, 2019; Nobrega et al., 2016; Bretas; Silva; Nascimento, 2017; Batista et
al.,2019; Batista et al.,2021). Nazario e colaboradores (2022), evidenciou que a vigilancia ativa
resultou em numeros oito vezes maiores quando comparada avigilancia passiva, 0 que demonstra a
importancia de um método ativo no monitoramento de eventos, acentuando a relevancia de um
instrumento eficaz para o gerenciamento de a¢6es em prol da seguranca do paciente.

Diferente da vigilancia ativa, a vigilancia passiva esta associada a notificacdo voluntaria e
espontanea do identificador do ESAVI, seja ele o individuo vacinado ou algum profissional de
satde (Waldman, 1998; Heininger et al.,2017; PAHO, 2022). O sistema de vigilancia de ESAVI
brasileiro € um software criado para o armazenamento eletrénico de informacgdes referentes a
casos notificados de EA. Ele é utilizado para o registro e divulgacdo das notificacGes realizadas
nas Unidades Federativas (UF) para o Programa Nacional de Imunizagdo (PNI) e, também para a

andlise dos dados, o que contribui para o conhecimento dos
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eventos e atualizacdo periddica de normas referente a seguranca das vacinas em uso no pais
(Monteiro; Takano; Waldman,2011).

As notificacdes de ESAVI sdo realizadas através do preenchimento da ficha de
notificacdo/investigacdo de EA, de forma passiva por meio do Sistema de Informagédo de
Eventos Adversos Pos-Vacinagdo (SI-EAPV), atualmente, prioritariamente, do sistema online e-
SUS Notifica (Brasil, 2020; ANVISA, 2021). Estudos realizados a partir das informac6es do Sl-
EAPV, evidenciaram que a vigilancia passiva contém problemas que perpassam pela notificacéo
por demanda espontanea e preenchimento inadequado das fichas de notificagéo, principalmente
quanto a completude dos campos para a identificacdo das caracteristicas dos eventos notificados.
Esse conjunto aponta para notificacdes de baixa sensibilidade, pois devem- se aos casos
notificados nas unidades de salde, por demanda espontanea (Waldman, 1998; Alves;
Domingos, 2013; Silva et al., 2016; Vilmar, Braga; Lima, 2015; Bisetto; Ciosak, 2017).

A subnotificacdo, situacdo em que casos de uma determinada doenga ou evento de
interesse ndo sdo adequadamente notificados ou registrados pelas autoridades de salde ou
profissionais de salde, € um problema a ser considerado quando se trata de vigilancia e
monitoramento de agravos e ou doengas. A falta de notificacdo de casos ocorridos e a
inconsisténcia dos dados resultam em uma subestimacdo dos numeros reais de incidéncia ou
prevaléncia da doenca e/ou evento, tornando o sistema de vigilancia limitado (Waldman, 1988;
Brasil, 2017; Chen et
al.,2014; Worku et al., 2022).

A subnotifica¢do, incompletude dos dados e registro inadequado dependem de fatores
ligados ao vacinador e seu trabalho no cotidiano (Jalloh et al., 2020). Entre os profissionais,
destaca-se a equipe de enfermagem por reportar maior quantidade de notificacdes de ESAVI nas
instituicbes (Furini et al., 2019). No Brasil, o enfermeiro é a referéncia técnica no gerenciamento
das acdes de imunizagdo, incluindo a supervisdo e o monitoramento da situacdo vacinal e da
ocorréncia de ESAVI, vigilancia fundamental para o gerenciamento da seguranca das vacinas, do
profissional e do usuario (Furini et al., 2019; Trindade et al., 2019; Batista et al.,2022; Silva et
al.,2022).

O profissional enfermeiro desempenha um papel-chave na vigilancia dos ESAVI, envolvendo-
se em todas as fases do processo, desde a notificacdo e investigacdo até o acompanhamento dos
pacientes e a realizagdo de educagdo em saude a fim de orientar e sanar dividas sobre o
imunobioldgico administrado, seus possiveis eventos adversos e qual conduta tomar diante dos
eventos, além de incentivar que o usudrio retorne a unidade (Brasil, 2014; Batista et al., 2022). O
repasse de informacdes errdneas sobre ESAVI, pode ocasionar quebrade confianca das pessoas em

relacdo a seguranca das vacinas, que alinhada as fake News, podem
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levar a hesitacdo vacinal (Ali; Rath; Thiem, 2015; Sato, 2018; Succi, 2018; Dominguez et
al.,2019; Galhardi et al., 2022).

Assim, torna-se indispensavel garantir a seguranca em todas as etapas do processo de
imunizacdo, garantindo a preservacgdo da confianga da populacdo em relagdo aos imunobiol6gicos
(Abath et al.,2014; Pacheco et al., 2018; Oliveira et al.,2019; Oliveira et al., 2020). Comunicar
possiveis situacBes que podem causar ESAVI permite que o profissional de salde adote medidas
preventivas e eficazes, assegurando um acompanhamento correto do caso, 0 repasse de
informacdes assertivas ao vacinado, consequentemente a SP (Brito et al, 2014; Duarte et al,.
2015; Borchhardt et al.,2022).

Para a adequada vigilancia de ESAVI, os profissionais que lidam diretamente e/ou
indiretamente com a imunizacdo devem estar sempre munidos de informacgdes confidveis
advindas de um sistema de alta qualidade, visto que, um sistema de vigilancia ineficaz pode
causar prejuizos a confiabilidade da seguranga dos imunobioldgicos, assim como, impedir que 0s
profissionais de saude facam uma avaliacdo correta sobre os casos de ESAVI e 0s possiveis
beneficios e riscos referente a administracdo da vacina (Rath; Thiem, 2015; Pasquale et al.,2016;
Oliveira et al. 2020; Souto;Kabad, 2020).

Compreende-se entdo a importancia da farmacovigilancia para assegurar a confiabilidade e
seguranca dos imunobioldgicos, dado que a inexisténcia de um sistema de vigilancia eficaz pode
ocasionar prejuizos a credibilidade de um programa de imunizacdes e levar a quedas nas
coberturas vacinais devido a hesitacdo da populacdo. Concomitantemente, destaca-se a
importancia das notificacfes dos casos de ESAVI, uma vez que, essas notificacdes podem indicar
a falta de qualidade das informac6es registradas nas fichas de investigacdo, erros de digitacao,
incompletude de campos e casos de subnotificacdes (Santos et al., 2021; Pacheco et al., 2018;
Silva et al., 2021; Barboza et al., 2020; Oliveira et al., 2020).

Dada a significancia da vigilancia de ESAVI, o Plano de Agéo Global para Vacinas (GVAP) da
Organizacdo Mundial da Saiude (OMS) estabeleceu um indicador de desempenho denominado
"taxa de notificagdo”, com o proposito de monitorar o progresso e o fortalecimento dos programas
de imunizacdo. A taxa de notificacdo de ESAVI (ESAVI/100.000 habitantes), deve atingir no
minimo 10 notificagdes (WHO, 2015; Azarpanah et al.,2021). A relagdo proporcional entre esses
valores € util para analises comparativas entre paises e regides (Lei et al., 2018). Os resultados
podem apoiar a definicdo de metas para a melhoria progressiva da vigilancia de ESAVI, adaptada
as particularidades de cada regidao (WHO,2015; WHO, 2021).
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Lei et al. (2018), faz um comparativo das tendéncias das taxas de notificagdo ESAVI global,
entre os anos de 2000 a 2015, e observa oscilagbes positivas das taxas ao longo do tempo, o
numero de paises com taxas de notificacdo de ESAVI superiores a 10 aumentou de 8 (4%) em
2000 para 81 (42%) em 2015. Seguindo na mesma vertente, Salman et al. (2021), identificou um
progresso global na propor¢édo de paises que realizaram a notificacdo de ESAVIentre 2010 e 2019,
aumentando de 41,2% para 56,2%. Um estudo realizado nos Estados Unidos, conduziu uma
analise da taxa de notificacdo, com base na populagdo, revelando uma tendéncia crescente nas

notificagdes de ESAVI no pais (Azarpanah et al.,2021).

Masuka e Khoza (2019), realizaram um estudo de tendéncia temporal das taxas de
notificacdo de ESAVI dos anos de 1997 a 2017. Observaram um aumento constante nas
tendéncias de notificacdo de ESAVI ao longo do tempo e a taxa variou entre 0 e 30,2 notificacdes.
Essa variacdo da taxa indica que o sistema de seguranca das vacinas do Zimbabué ainda esta em
desenvolvimento. Seguindo na mesma vertente, Salman et al., (2021) mostrou a tendéncia das
taxas do ano de 2010 e de 2015 a 2019, além disso, caracterizou as tendéncias considerando as
diversas regides da OMS. Ele demostrou que paises de rendimento mais elevado e tenderam a

reportar mais ESAVI do que os paises de baixo e médio rendimento.

A taxa de notificacdo ESAVI viabiliza a avaliacdo da capacidade minima de um pais no que
tange a vigilancia da seguranca das vacinas, bem como a identificacdo de regides que nao
atendem ao valor minimo de notificagdo estipulado (10 notificagdes) (Salman et al., 2021). E
importante considerar que cada localidade se encontra em diferentes estagios de desenvolvimento,
razdo pela qual o propdsito primordial deste indicador é estabelecer um padrdo para avaliar o
progresso em direcdo a orientacdo funcional da vigilancia passiva da seguranca das vacinas
(WHO, 2015; WHO, 2021).Este estudo utilizara a taxa de notificacdo de ESAVI, tendo como
referéncia a populagdo de Minas Gerais, com o intuito de identificar os municipios e
macrorregifes do estado que ndo atingiram o patamar minimo (10 notificacdes) no que diz
respeito a vigilancia da segurancga das vacinas contra a covid-19.

O estudo utilizard o geoprocessamento como ferramenta de analise. Esse modelo de
vigilancia, que faz uso do geoprocessamento, é denominado geofarmacovigilancia. Essa
abordagem multidisciplinar combina o0s conceitos da farmacovigilancia com informacdes
geoespaciais, emergindo como uma ferramenta promissora para a implementacdo de diversos
servicos relacionados a satde publica.A geofarmacovigilancia busca compreender as interagdes
entre medicamentos, meio ambiente e saide humana, utilizando técnicas espaciais para monitorar
e identificar areas de potencial risco. Dessa forma, possibilita a implementacdo de medidas
preventivas e corretivas direcionadas a regides especificas. No caso das vacinas, a

geofarmacovigilancia desempenha um papel essencial ao realizar o0 monitoramento espacial dos
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ESAVI ou qualquer outro problema relacionado a vacinacdo ou imunizacdo, promovendo acdes

mais eficazes e direcionadas para garantir a seguranca e a saude da populacéo.
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3.20 USO DE GEOPROCESSAMENTO COMO FERRAMENTA PARA ANALISE
ESPACIAL DAS NOTIFICACOES ESAVI
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O uso da anélise espacial e técnicas de geoprocessamento na area da saude se deu por meio
da pandemia de colera em Londres no ano de 1854, na qual, John Snow realizou 0 mapeamento
dos ébitos ocasionados pela doenca e o abastecimento de agua, a fim de entender os
mecanismos causadores da pandemia (Snow, 1990; Camara et al., 2004). A partir dai, 0 uso de
técnicas de geoprocessamento na area da saude tem se tornado cada vez mais comuns (Camara,
2004; Carvalho; Sousa-Santos, 2005; Brasil, 2007; Abreu et al., 2018).

O geoprocessamento é definido como um grupo de técnicas tecnoldgicas e computacionais
que atuam na manipulacdo de informacOes espaciais descritas ou definidas pelo pesquisador
(Brasil, 2007). Esse conjunto de técnicas espaciais esta sendo utilizado para o planejamento de
estratégias, identificacdo de areas de riscos, avaliacdo de politicas publicas, medidas de
controle, compreenséo dos determinantes sociais e ambientais em estudos que buscam entender
a distribuicdo espacial de eventos de saude em determinada area geogréafica (Nucci; Souccar;
Castilho, 2016; Kang et al., 2020).

Este estudo dard enfoque no uso do Sistema de Informacdo Geogréafica (SIG) ou
Geographic Information System (GIS). Esse sistema possibilita a visualizacdo espacial de uma
variavel por meio de mapas, permitindo por exemplo, a observacdo de um padrdo de
distribuicdo de uma doenca ou agravo em determinado local (Camara, 2004; Brasil, 2007). O
uso do SIG permite que o sistema de vigilancia em salde consiga analisar situacfes de riscos,
realizar o planejamento das intervengdes e monitoramentos seletivos (reais necessidades de
cada area), relacionar informacfes de satide com dados ambientais, socioecondmicos e com a
posicdo que o evento ocupa na superficie terrestre (Bailey, 1994; Last, 2001; Brasil, 2007).
Além disso, pode ser usado em estudos que visam a avaliacdo dos servi¢os de satde (Abreu et
al., 2018) por meio de aglomerados espaciais ou espago temporais de doengas/agravos
(Rodrigues et al., 2017; Tadesse; Enqueselassie; Hagos, 2018).

Existem diversos estudos direcionados a aplicabilidade do SIG nos servigos de imunizacao,
dentre eles, destaca-se seu uso no aprimoramento de campanhas vacinais e rastreio das
atividades de imunizacao (Eccles; Bertazzon, 2015; Krzysztofowicz; Osinska-Skotak, 2021;
Oteri et al., 2021; Hernandez et al., 2022). Alguns autores demonstraram pontos positivos na
utilizacdo da técnica, como a melhor projecdo dos cenarios de distribuicdo vacinal, a
identificacdo das areas menos imunizadas, a padronizacdo da cobertura vacinal, a otimizagdo
de planos de agéo, a identificacdo dos melhores pontos para postos de vacinagao e a reducdo de
aglomerados com zero cobertura vacinal (Barcellos; Bastos,1996; Krzysztofowicz; Osinska-
Skotak, 2021; Oteri et al., 2021).
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Diante do potencial de aplicabilidade do SIG e sua capacidade de reconhecer e identificar a
distribuicdo de um evento em uma determinada area geogréafica (Brasil, 2007), esta pesquisa ird
analisar e identificar os aglomerados e as associa¢Ges das taxas de notificacdes de ESAVI
decorrentes das vacinas de covid-19 no estado de MG e a fim de formular hipéteses sobre a
qualidade do registo de notificacdo de ESAVI. Para isso serd utilizada a ferramenta Getis e
Ord's Gi* para identificar os aglomerados das taxas de notificacdo de ESAVI decorrentes da
vacina de covid-19 e a regressdo geograficamente ponderada (Geographically Weighted
Regression - GWR), para identificar fatores associados as taxas de notificagédo de ESAVI.

A anélise Getis e Ord's Gi* realizara a identificacdo de regifes de baixa e alta ocorréncia
de eventos, formando agrupamentos espaciais. Ela serd utilizada para identificar os
aglomerados das taxas de notificacbes de ESAVI decorrentes das vacinas anti-covid-19. A
estatistica consiste na razdo da média ponderada dos valores das localidades vizinhas, para a
soma de todos os valores, incluindo o valor da localidade especifica que é analisada em uma
janela analitica. Dessa forma, valores acima da média sdo classificados como areas de alta
ocorréncia, enguanto valores abaixo da média sugerem baixa ocorréncia. Essa analise, entdo,
duas classificagdes: uma para municipios estatisticamente significativos com valores elevados
(&rea de alta ocorréncia/ area quente - Hotspot) e outro com valores baixos (&rea de baixa
ocorréncia/ area fria — Coldspot) (Getis, 1992; Eccles; Bertazzon, 2015; Santos et al., 2006).

Para identificar os fatores associados a taxa de notificacdo de ESAVI, sera utilizado a
abordagem GWR. Ela consiste numa abordagem de modelagem, dentro de uma estrutura de
regressdo linear local (R?), sequindo um efeito de decaimento de distancia, considerando a
primeira lei da geografia, ou seja, os coeficientes da regressdo ndo sdo estacionarios, mas
estimados individualmente para cada unidade de analise espacial (municipios) e um efeito
suavizador deste é aplicado considerando uma matriz de vizinhos (Paez, Wheeler, 2009).

Estudos trazem que o modelo GWR traz consigo beneficios pois consegue explicar melhor
as associacdes entre as variaveis e, adicionalmente incorpora o papel do espa¢o nas analises,
descrevendo de forma precisa a variacdo espacial da influéncia das variaveis no mapa (Sousa
et al., 2012; Silva, 2017; Pasklan et al.,2021;Lima, 2023).
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4 METODO

4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Estudo ecoldgico (Rothman; Greenland; Lash, 2011), de multiplos grupos (Almeida Filho;
Barreto, 2013), realizado no estado de Minas Gerais, a partir das notificacbes de casos de
ESAVI no e-SUS Notifica, em 2021. Realizou-se analise espacial para identificar e avaliar os
aglomerados (cluster) de notificagdes de ESAVI no Estado (Kulldorff; Nagarwalla, 1995).

Os estudos ecoldgicos abordam areas geograficas ou blocos de populacdo bem delimitados,
analisando comparativamente suas variaveis globais, quase sempre por meio da correlacdo
entre indicadores de condi¢bes de vida e indicadores de situacdo de saude (Rothman;
Greenland; Lash, 2011).

4.2 CENARIO DO ESTUDO

O estudo foi realizado em Minas Gerais, segundo estado mais populoso do Brasil, com
uma populagdo estimada de 21.411.923 milhdes de habitantes, um grau de urbanizacdo de
85,29%, um Indice de Desenvolvimento Humano (IDH) médio alto e uma economia
diversificada (IBGE, 2023ab). Seu territorio € composto por 853 municipios, distribuidos em
14 macrorregides - Sul (3101), Centro Sul (3102), Centro (3103), Jequitinhonha (3104), Oeste
(3105), Leste (3106), Sudeste (3107), Norte (3108), Noroeste (3109), Leste do Sul (3110),
Nordeste (3111), Triangulo do Sul (3112), Triangulo do Norte (3113) e Vale do Aco (3114).
Estas, por sua vez, englobam 89 microrregides de salde e 28 Superintendéncias/Geréncias
Regionais de Saude (IBGE, 2023 ab; Minas Gerais, 2021a).

A macrorregido Centro é a mais densamente povoada, com 31,7% da populacgdo total
do estado e a macrorregido Jequitinhonha é a regido que possui 0 menor nimero de municipios
(2,7%) e amenor taxa de ocupacéo populacional (1,5%). As macrorregifes Sul (18,1%), Centro
(12,0%), Sudeste (11,0%), Norte (10,0%) e Leste (9,8%) apresentam 0 maior nimero de
municipios. Apenas 27 (3,2%) municipios contam com mais de 100.000 habitantes, que
equivale a 44% da populacdo do Estado. Os outros 509 (59,7%) municipios apresentam
populagédo menor de 10.000 habitantes (Minas Gerais, 2020).

De acordo com Cadastro Nacional dos Estabelecimentos de Saude do Brasil (CNES),
Minas Gerais conta com 6.579 unidades de atencdo primaria a saude (APS), 6.032 equipes de
salde da familia (ESF) (Brasil, 2023). Em novembro de 2022, a cobertura das ESF no estado
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era de 87,81%. Para este estudo, foi estabelecido como unidades territoriais de analise os

municipios das 14 macrorregides do estado de Minas Gerais (Figura 2).

Figura 2 — Mapa de Minas Gerais contendo as 14 macrorregifes de salde, 2019

Macrorregido de saude

Minas Gerais
[]3101 - sul []3105 - Oeste [l 3109 - Noroeste M 3113 - Tridngulo do Norte
[13102 - Centro Sul [ 3106 - Leste [l 3110 - Leste Sul M 3114 - Vale do Aco
[13103 - Centro [ 3107 - Sudeste [l 3111 - Nordeste 5 %
[]3104 - Jequitinhonha [l 3108 - Norte [l 3112 - Tridngulo Sul o —

Fonte: Secretaria de Estado de Saude de Minas Gerais- SES/MG, 2019

4.3 POPULACAO DE ESTUDO; CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

A referéncia para este estudo consistiu dos casos de ESAVI das vacinas contra covid-
19 que foram notificados entre janeiro e dezembro de 2021. Foram incluidas nesta pesquisa
todas as 34.027 notificacdes de ESAVI presentes no e-SUS Notifica, com e sem encerramento,
no periodo analisado (Minas Gerais, 2021b). Como critério de exclusdo considerou-se 0s erros

de imunizacdo (n=2663).

4.4 COLETA DE DADOS

Nesta pesquisa foram utilizados dados secundarios de registros de casos de ESAVI das
vacinas contra covid-19, do ano 2021, aos quais foram obtidos por meio do acesso a plataforma
eletronica do Departamento de Informatica do Sistema Unico de Salide (DATASUS), e-sus
Notifica (Brasil, 2021). A variavel de desfecho foi 0 numero de notificagdes de ESAVI, com e

sem encerramento. A notificacdo de ESAVI ¢ utilizada para detectar riscos relacionados as
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vacinas ou préaticas de vacinacao, utilizando-se da ficha de notificacdo/investigacdo de eventos

adversos (Brasil, 2020). Neste estudo, calculou-se a taxa de notificacdo de ESAVI que consiste

no numero de notificacbes de ESAVI / populacdo em uma dada regido X 100.000. O padrao

para avaliar a taxa de notificacdo consiste no namero minimo de 10 notificagdes (WHO, 2015;
Azarpanah et al.,2021).

Para identificar os fatores associados ao cumprimento das taxas de notificacdo de

ESAVI, foram selecionadas variaveis explicativas, provenientes do Cadastro Nacional dos

Estabelecimentos de Salde do Brasil (CNES), da base do Instituto Brasileiro de Geografia e

Estatistica (IBGE) e da Fundagdo Jodo Pinheiro (FJP), que foram incluidas nas analises de

regressao logistica (Quadro 5).

Quadro 5. Descricdo das variaveis de exposicdo consideradas para o estudo, 2023

VARIAVEIS
Variavel Descrigéo Fonte

NUmero de | Posto de saude/centro de salide, unidade | Ministério da Salde- Cadastro
estabelecimento bésica/unidade de saude familia/ unidade | Nacional dos Estabelecimentos de
de Saude de vigilancia em satde/ equipe de satde. | Saude do Brasil - CNES (2023)
Proporcéo da | Razdo entre a capacidade de atendimento
populagéo e a populacéo total do municipio Secretaria de Estado de Salde de
atendida pela Minas Gerais/Fundacéo Jodo Pinheiro
Estratégia Salde (2018)
da Familia
Esforgo
orcamentario em | Participagdo dos gastos orcamentarios | Tribunal de Contas do Estado de
atividades de | apresentados nas Prestaces de Contas | Minas Gerais/ Fundagdo Jodo Pinheiro
salde Anuais realizados nas subfuncdes | (2018)

Atencéo Bésica, Assisténcia Hospitalar e

Ambulatorial, Suporte Profilatico e

Terapéutico, Vigilancia  Sanitaria,

Vigilancia Epidemioldgica e

Alimentacdo e Nutricdo no total de

gastos
NUmero de
profissionais NUmero de profissionais ACS em 2021 | Ministério da Saude - Cadastro
agentes a cada mil habitantes do municipio Nacional dos Estabelecimentos de

comunitarios  de
saude (ACS) por
habitante

Saude do Brasil - CNES (2023)

NUmero de
profissionais  da
enfermagem por
habitante

NUmero de profissionais da enfermagem
em 2021 a cada mil habitantes do
municipio

Ministério da Salde - Cadastro
Nacional dos Estabelecimentos de
Saude do Brasil - CNES (2023)
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NUmero de

profissionais  da | NUmero de profissionais da medicina em | Ministério da Salde - Cadastro
medicina por 2021 a cada mil habitantes do municipio | Nacional dos Estabelecimentos de
habitante Saude do Brasil - CNES (2023)
indice de

Desenvolvimento | Média que resume os niveis de educacdo, | Atlas do Desenvolvimento Humano
Humano longevidade e renda da populacdo | no Brasil/ Fundago Jodo Pinheiro
municipal (IDHM) | analisada

indice de

desenvolvimento | IDEB = soma das notas de portugués e | Fundacdo Jodo Pinheiro (2019)
daeducacdo basica | matematica ~ dividido  por  dois,

(IDEB) multiplicado pela taxa de aprovagéo

Produto  Interno

Bruto Per Capita | PIB per capita = PIB / nimero de Atlas do Desenvolvimento Humano
habitantes no Brasil/ Fundagdo Jodo Pinheiro

Percentual de

familias residentes | Razdo entre pessoas das familias | Secretaria de Avaliacdo e Gestdo da

em zona rural residentes em &rea rural inscritas no Informacéo — Ministério da Cidadania/
Cadastro Unico (CadUnico) e populagdo | Fundacio Jodo Pinheiro (2018)
total

4.5 ANALISE DOS DADOS

Inicialmente, na fase exploratoria, foi utilizado o software Microsoft Office Excel,
versdo 2016, para verificar a consisténcia e a qualidade dos registros das notificacdes de
ESAVI.

A seguir, utilizou-se da taxa de notificacdo de ESAVI (nimero de notificacbes de
ESAVI / populacdo em uma dada regido X 100.000), para criar os mapas referentes as analises
Getis e Ord's Gi* e Regressdao geograficamente ponderada (Geographically weighted
regression - GWR) (Getis, 1992; Paez, Wheeler, 2009).

A ferramenta utilizada para determinar a distribuicao das taxas de notificagdes do espago
foi o software GeoDa 1.20. Trata-se de um instrumento de software livre e de codigo projetado
para realizacdo de métodos de analise exploratoria de dados espaciais (ESDA), como
estatisticas de autocorrelacdo espacial. Ele tambem disponibiliza um mdédulo estatistico para a
analise Getis e Ord's Gi*. E a analise GWR foi realizada pelo software livre R 4.3, para
computacdo estatistica e graficos (Maciel; Castro-Silva;Farias, 2020; Geoda, 2023; R
Foundation, 2023). Para todas as analises espaciais foi utilizado a matriz de vizinhanca do tipo
rainha com 1 ordem. Foram considerados todos 0s municipios que fazem fronteira direta e em
todas as direcoes.

A analise Getis e Ord's Gi* foi utilizada para identificar os aglomerados das taxas de

notificagdes de ESAVI decorrentes das vacinas anti-covid-19. A estatistica consiste na razéo




49

da média ponderada dos valores das localidades vizinhas, para a soma de todos os valores,
incluindo o valor da localidade especifica que é analisada em uma janela analitica. Dessa forma,
valores acima da média sdo classificados como areas de alta ocorréncia, enquanto valores
abaixo da média sugerem baixa ocorréncia. Essa analise, entdo, duas classificagdes: uma para
municipios estatisticamente significativos com valores elevados (area de alta ocorréncia/ area
guente - Hotspot) e outro com valores baixos (area de baixa ocorréncia/ area fria — Coldspot)
(Getis, 1992; Eccles; Bertazzon, 2015; Santos et al., 2022).

Para identificar os fatores associados a taxa de notificacdo de ESAVI, foi elaborada
regressdo geograficamente ponderada, considerando variaveis explicativas que caracterizassem
0s municipios analisados (Quadro 5). Esta abordagem de modelagem implementa, dentro de
uma estrutura de regressdo linear local (R2), o efeito de decaimento de distancia seguindo o
efeito da primeira lei da geografia, ou seja, os coeficientes da regressao ndo sdo estacionarios,
mas estimados individualmente para cada unidade de analise espacial (municipios) e um efeito
suavizador deste é aplicado considerando uma matriz de vizinhos (Paez, Wheeler, 2009).

Para elaborar os mapas coropléticos foi utilizado a base cartografica do estado de MG e
de seus respectivos municipios, obtido gratuitamente no site do IBGE e elaborado por meio do
software ArcGIS 10.8. Considerando os valores das taxas de notificacdo de ESAVI no estado,
foi utilizado o mapa box-plot, na qual, o ponto de partida sdo os quartis de valores para as taxas
de notificagdo ESAVI no estado, contudo as quatro categorias tradicionais de um box-plot

foram diminuidas para dois compartimentos, para identificar separadamente o cumprimento e

ndo cumprimento da meta de vigilancia (Anselin, 1994).

4.6 ASPECTOS ETICOS

Esta pesquisa obedeceu aos preceitos éticos de pesquisas que envolvem seres humanos
e foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos sob o Parecer n°
4.523.507.
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Os resultados e a discussdo sdo apresentados em forma de artigo cientifico. O artigo

sera submetido na Vaccine (https://www.sciencedirect.com/journal/vaccine)
5.1 ARTIGO

GEOFARMACOVIGILANCIA DAS TAXAS DE NOTIFICACAO DE EVENTOS
SUPOSTAMENTE ATRIBUIVEIS A VACINACAO E IMUNIZACAO E FATORES
ASSOCIADOS

GEOPHARMACOVIGILANCE OF NOTIFICATION RATES OF ADVERSE
EVENTS ALLEGEDLY ASSOCIATED WITH VACCINATION AND
IMMUNIZATION AND ASSOCIATED FACTORS
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FACTORES ASOCIADOS
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RESUMO

Objetivo: Analisar a distribuicdo espacial da taxa de notificagdo de ESAVI e fatores associados
ao cumprimento da meta preconizada. Métodos: Estudo ecologico que considerou as
notificagcbes de ESAVI dos 853 municipios de Minas Gerais, Brasil. Foram analisadas 34.027

notificagOes, presentes no e-SUS Notifica, em 2021. Realizou-se a Getis e Ord's Gi* e regressao
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geograficamente ponderada (GWR) para identificar agrupamentos espaciais, cumprimento das
metas das taxas de notificacdo de ESAVI e fatores correlacionados com a distribuicdo espacial
das notificacbes. Resultados: Em Minas Gerais, 20,3% dos municipios ndo cumpriram a meta
preconizada de > 10 notificagdes de ESAVI. Foram identificados dois grandes aglomerados
com baixas taxas de notificacdo ou até mesmo sem nenhuma notificagcdo de ESAVI, na regido
Norte do estado. As variaveis numero de profissionais de enfermagem por habitante
(coeficiente de regressdo=0.644; p<0,01) e percentual de familias residentes em area rural
(coeficiente de regressdo=-0.013; p<0,01) estiveram associadas as taxas de notificag&o.
Observou-se nas analises, distribuicdo heterogénea das taxas de notificacdo de ESAVI
decorrentes de vacinas contra a covid-19 em todo o estado brasileiro. Conclusao: a presenca
de aglomerados de baixas notificacbes de ESAVI, aponta a necessidade de implementar
estratégias integradas e adaptadas as particularidades de cada regido do estado, para aprimorar
avigilancia do ESAVI.

Descritores: Vacinas. Eventos Adversos. Covid-19. Vigilancia. Analise espacial.

ABSTRACT

Objective: To analyze the spatial distribution of AEFI notification rates and factors associated
with achieving the recommended target. Methods: An ecological study considered AEFI
notifications from the 853 municipalities of Minas Gerais, Brazil. A total of 34,027 notifications
were analyzed from the e-SUS Notifica system in 2021. Getis and Ord's Gi* analysis and
geographically weighted regression (GWR) were conducted to identify spatial clusters,
achievement of AEFI notification rate targets, and factors correlated with the spatial distribution
of notifications. Results: In Minas Gerais, 20.3% of municipalities did not achieve the
recommended target of >10 AEFI notifications. Two major clusters with low notification rates
or even no AEFI notifications were identified in the northern region of the state. The variables
number of nursing professionals per inhabitant (regression coefficient=0.644; p<0.01) and
percentage of families residing in rural areas (regression coefficient=-0.013; p<0.01) were
associated with notification rates. Heterogeneous distribution of AEFI notification rates due to
covid-19 vaccines was observed throughout the Brazilian state in the analyses. Conclusion:
The presence of clusters with low AEFI notifications in the Brazilian state indicates the need to

implement integrated and region-specific strategies to enhance AEFI surveillance.
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Descriptors: Vaccines. Adverse Events. Covid-19. Surveillance. Spatial Analysis.

RESUMEN

Objetivo: Analizar la distribucion espacial de la tasa de notificacion de ESAVI y los factores
asociados al cumplimiento de la meta preconizada. Métodos: Estudio ecoldgico que considerd
las notificaciones de ESAVI de los 853 municipios de Minas Gerais, Brasil. Se analizaron
34,027 notificaciones presentes en el sistema e-SUS Notifica en 2021. Se utilizé el andlisis de
Getis y Ord's Gi* y regresion geograficamente ponderada (GWR) para identificar
agrupamientos espaciales, el cumplimiento de las metas de las tasas de notificacion de ESAVI
y los factores correlacionados con la distribucion espacial de las notificaciones. Resultados:
En Minas Gerais, el 20.3% de los municipios no cumplieron con la meta preconizada de > 10
notificaciones de ESAVI. Se identificaron dos grandes conglomerados con bajas tasas de
notificacion o incluso sin ninguna notificacion de ESAVI en la region norte del estado. Las
variables numero de profesionales de enfermeria por habitante (coeficiente de regresién=0.644;
p<0.01) y porcentaje de familias residentes en area rural (coeficiente de regresién=-0.013;
p<0.01) estuvieron asociadas con las tasas de notificacion. Se observé una distribucion
heterogénea de las tasas de notificacion de ESAVI debido a las vacunas contra la covid-19 en
todo el estado brasilefio en los analisis. Conclusion: La presencia de conglomerados con bajas
notificaciones de ESAVI en el estado brasilefio indica la necesidad de implementar estrategias
integradas y adaptadas a las particularidades de cada region para mejorar la vigilancia del
ESAVI.

Descriptores: Vacunas. Eventos Adversos. Covid-19. Vigilancia. Analisis Espacial.
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Introducéo

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS), reconhece a imunizacdo como uma das
principais metas da agenda 2030, estando presente no terceiro objetivo, como forma de
assegurar uma vida saudavel e promover a bem-estar para todos, em todas as idades (ONU,

2015). A vacinacdo proporciona protecdo contra uma gama diversificada de doencas
infecciosas, entre elas a covid-19. Embora seja referida como uma das mais seguras e eficazes
intervencdes preventivas em saude, a vacinacdo ndo estd isenta de Eventos Supostamente
Atribuiveis a Vacinacao ou Imunizacdo (ESAVI) (Lima; Almeida; Kfouri, 2020; PAHO, 2022).

O ESAVI é qualquer sintoma laboratorial anormal ou doenca, desfavoravel e indesejado
cuja sua ocorréncia se da apds a vacinacao e que nao possui precisamente uma relagéo causal
com o0 uso de uma vacina e ao processo de imunizacao, podendo ser considerado um evento
adverso grave (EAG) ou um evento adverso ndo grave (EANG) (PAHO, 2022).

A vigilancia continua do ESAVI € parte fundamental para detectar riscos relacionados
as vacinas ou préticas de vacinacédo (Brasil, 2020). Para que isso aconteca, é necessario realizar
a notificacdo dos eventos, préatica essencial na vigilancia (Bettinger et al.,2022), investigacao
indispensavel para conhecer ndo apenas a ocorréncia, causalidade e evolucdo do caso, mas
também reconhecer riscos e grupos populacionais mais atingidos e realidades onde estdo
inseridos, considerando os fatores institucionais/organizacionais, ambientais, politicos,
socioeconémicos (Oliveira et al., 2013; Martins et al., 2018; Pereira et al.,2019; Silva et al,
2020; Amaral et al, 2021). Concomitantemente, destaca-se a importancia das notificacdes dos
casos de ESAVI, uma vez que, essas notificagdes podem indicar a falta de qualidade das
informacdes registradas nas fichas de investigacéo, erros de digitacdo, incompletude de campos
e casos de subnotificacdes (Santos et al., 2021; Pacheco et al., 2018; Silva et al., 2021; Barboza
et al., 2020; Oliveira et al., 2020).

Dada a significancia da vigilancia de ESAVI, o Plano de A¢do Global para Vacinas
(GVAP) estabeleceu a taxa de notificacdo, como um indicador de desempenho, para avaliar o
progresso da vigilancia passiva da seguranca das vacinas (WHO, 2015; WHO, 2021). A taxa
de notificacdo analisa o0 nimero de notificagdes de ESAVI em uma dada regido, com base na
sua populacéo e o padrdo consiste em que a regido deve atingir no minimo 10 notificacGes
(WHO, 2015; Azarpanah et al.,2021). Os resultados dessa medida s&o Uteis para analises

comparativas entre paises e regides e podem apoiar a definicdo de metas para a melhoria
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progressiva da vigilancia de ESAVI, adaptada as particularidades de cada localidade (Lei et al.,
2018).

Estudo comparativo das tendéncias das taxas de notificacdo de ESAVI global, entre os
anos de 2000 a 2015, observou oscilagfes positivas das taxas, em que 0 nimero de paises com
taxas de notificacdo de ESAVI superiores a 10 aumentou de 8 (4%) em 2000 para 81 (42%) em
2015 (Lei et al., 2018). Seguindo na mesma vertente, Salman et al. (2021), identificou um
progresso global na proporcédo de paises que realizaram a notificacdo de ESAVI entre 2010 e
2019, aumentando de 41,2% para 56,2%. Um estudo realizado nos Estados Unidos, conduziu
uma analise da taxa de notificacdo, com base na populacédo, revelando uma tendéncia crescente
nas notificacdes de ESAVI no pais (Azarpanah et al.,2021).

No Brasil, ndo foram identificados estudos que abordassem a taxa de notificacdo para
analisar o desempenho dos servicos de imunizagdo na vigilancia passiva dos ESAVI. Em se
tratando das notificacfes de ESAVI das vacinas contra covid-19 no pais, estas sdo realizadas
por meio do e-SUS Notifica, software que utiliza uma ficha de notificacao/investigacéo, apos a
procura espontanea do identificador do evento (ANVISA, 2021, BRASIL, 2021). O
monitoramento das informacGes sobre os ESAVI permite a identificacdo de notificacoes, o
acompanhamento de casos e o aprimoramento da qualidade das informacdes (Santos et al.,
2021; Pacheco et al., 2018; Silva et al., 2021; Barboza et al., 2020; Oliveira et al., 2020).

Contudo, a subnotificacdo dos ESAVI tem sido um desafio preocupante, evidenciando
a necessidade de aprimoramento dos sistemas de vigilancia nos municipios brasileiros (Pacheco
et al.,2018; Batista et al.,2022). A subnotificacdo pode ser atribuida a diversos fatores, tais
como a insuficiéncia de infraestrutura de salde, a conduta e falta de capacitacdo adequada dos
profissionais, deficiéncia de recursos humanos, falta de insumos, falta de superviséo de
enfermagem, sobrecarga de trabalho, desmotivacdo, ndo conscientizacdo da populacéo,
aspectos geograficos, culturais e econémicos da regido (Biseto et al.,2017; Zvanaka etal., 2017;
Constantine et al.,2018; Gidudu et al., 2020; Batista et al., 2021; Omeleke; Bamidele; Kiev,
2023; Nascimento et al.,2023).

Diante desse cenario, torna-se indispensavel uma atencédo singular e um planejamento
estratégico condizente com as caracteristicas de cada localidade brasileira, para o avanco da

vigilancia passiva da seguranga das vacinas.

A geofarmacovigilancia, abordagem multidisciplinar que combina o conceito da
farmacovigilancia com informacGes geoespaciais, emerge como uma das ferramentas

promissoras para a implementacdo desses e de outros servicos. Ela busca compreender as
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interages entre medicamentos, meio ambiente e saide humana, utilizando técnicas espaciais
para monitorar e identificar areas de potencial risco e implementar medidas preventivas e
corretivas direcionadas a determinadas regides. A geofarmacovigilancia de vacinas realiza o
monitoramento espacial de ESAVI ou de qualquer outro problema relacionado a vacinagéo ou
imunizacéo. O presente estudo analisou a distribuigéo espacial da taxa de notificacdo de ESAVI
e fatores associados ao cumprimento da meta preconizada, conforme o Plano de Acéo Global

para Vacinas.
Método
Tipo de Estudo

Trata-se de um estudo ecolodgico, norteado pela ferramenta STROBE (Strengthening the

Reporting of Observational Studies in Epidemiology).

Cenario do Estudo

O estudo foi realizado em Minas Gerais, segundo estado mais populoso do Brasil, com
uma populacdo estimada de 21.411.923 milhdes de habitantes, um grau de urbanizacdo de
85,29%, um Indice de Desenvolvimento Humano (IDH) médio alto e uma economia
diversificada (IBGE, 2023ab). Seu territorio € composto por 853 municipios, distribuidos em
14 regides : Sul (3101), Centro Sul (3102), Centro (3103), Jequitinhonha (3104), Oeste (3105),
Leste (3106), Sudeste (3107), Norte (3108), Noroeste (3109), Leste do Sul (3110), Nordeste
(3111), Triangulo do Sul (3112), Triangulo do Norte (3113) e Vale do Aco (3114) (Figura 1).
Estas, por sua vez, englobam 89 microrregiGes de saude e 28 Superintendéncias/Geréncias
Regionais de Saude (IBGE, 2023 ab; Minas Gerais, 2021a).

Para este estudo, foi estabelecido como unidades territoriais de andlise os 853

municipios das 14 regides do estado.

Figura 1. Regides de saude do estado de Minas Gerais, Brasil, 2022
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Macrorregiao de saude
Minas Gerais

[]3101 - Sul [13105- Oeste [l 3109 - Noroeste [ 3113 - Triangulo do Norte
[]3102 - Centro Sul [ 3106 - Leste [ 3110 - Leste Sul M 3114 - Vale do Aco

[13103 - Centro [ 3107 - Sudeste [l 3111 - Nordeste i & Fikn
[]3104 - Jequitinhonha [l 3108 - Norte [l 3112 - Tridngulo Sul ——

Fonte: Secretaria de Estado de Saude de Minas Gerais - SES/MG, 2019
Populacéo e coleta de dados

Foram analisadas as notificacfes de ESAVI das vacinas contra covid-19, com e sem
encerramento, disponiveis na plataforma eletrénica do Departamento de Informética do Sistema
Unico de Saude (DATASUS), sistema e-SUS Notifica (Brasil, 2021), entre janeiro e dezembro
de 2021. Foram incluidas nesta pesquisa todas as 34.027 notificacfes de ESAVI e excluidos os
erros de imunizagdo (n=2663).

A variavel desfecho foi 0 nimero de notificacbes de ESAVI, com e sem encerramento.
A notificacdo de ESAVI é utilizada para detectar riscos relacionados as vacinas ou préaticas de
vacinacdo, utilizando-se da ficha de notificagdo/investigacdo de eventos adversos (BRASIL,
2020). Neste estudo, calculou-se a taxa de notificacdo de ESAVI que consiste no nimero de
notificacdes de ESAVI / populacdo em uma dada regido X 100.000. O padrédo para avaliar a
taxa de notificagdo consiste no numero minimo de 10 notificagdes (WHO, 2015; Azarpanah et
al.,2021).

Para identificar os fatores associados ao cumprimento das taxas de notificacdo de
ESAVI, foram selecionadas varidveis explicativas, provenientes do Cadastro Nacional dos

Estabelecimentos de Saude do Brasil (CNES), da base do Instituto Brasileiro de Geografia e
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Estatistica (IBGE) e da Fundacdo Jodo Pinheiro (FJP), que foram incluidas nas analises de

regressao logistica (Quadro 1).

Quadro 1. Descricdo das variaveis de exposicao consideradas para o estudo, 2023

VARIAVEIS
Variavel Descricao Fonte

NUmero de | Posto de saude/centro de salide, unidade | Ministério da Salde- Cadastro
estabelecimento béasica/unidade de saude familia/ unidade | Nacional dos Estabelecimentos de
de Salde de vigilancia em salde/ equipe de salde. | Satde do Brasil - CNES (2023)
Proporcéo da | Razdo entre a capacidade de atendimento
populagdo e a populacéo total do municipio Secretaria de Estado de Saude de
atendida pela Minas Gerais/Fundacdo Jodo Pinheiro
Estratégia Salde (2018)
da Familia
Esforgo
orcamentario em | Participagdo dos gastos orcamentarios | Tribunal de Contas do Estado de
atividades de | apresentados nas Prestagfes de Contas | Minas Gerais/ Fundagdo Jodo Pinheiro
salde Anuais realizados nas subfungdes | (2018)

Atencdo Bésica, Assisténcia Hospitalar e

Ambulatorial, Suporte Profilatico e

Terapéutico, Vigilancia  Sanitaria,

Vigilancia Epidemioldgica e

Alimentacdo e Nutricdo no total de

gastos
Numero de
profissionais Numero de profissionais ACS em 2021 | Ministério da Saude - Cadastro
agentes a cada mil habitantes do municipio Nacional dos Estabelecimentos de

comunitarios  de
salde (ACS) por
habitante

Saude do Brasil - CNES (2023)

NUmero de
profissionais  da
enfermagem por

Numero de profissionais da enfermagem
em 2021 a cada mil habitantes do

Ministério da Salde - Cadastro
Nacional dos Estabelecimentos de

habitante municipio Saude do Brasil - CNES (2023)
NUmero de

profissionais  da | NUmero de profissionais da medicinaem | Ministério da Salde - Cadastro
medicina por 2021 a cada mil habitantes do municipio | Nacional dos Estabelecimentos de
habitante Saude do Brasil - CNES (2023)
indice de

Desenvolvimento
Humano
municipal (IDHM)

Média que resume os niveis de educacéo,
longevidade e renda da populacdo
analisada

Atlas do Desenvolvimento Humano
no Brasil |/ Fundacdo Jodo Pinheiro

indice de
desenvolvimento
da educacdo basica
(IDEB)

IDEB = soma de notas de portugués e
matematica  dividido  por  dois,
multiplicado pela taxa de aprovagéo

Fundacdo Jodo Pinheiro (2019)
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Produto  Interno
Bruto Per Capita | PIB per capita = PIB / nimero de Atlas do Desenvolvimento Humano
habitantes no Brasil/ Fundacdo Jodo Pinheiro

Percentual de
familias residentes | Razdo entre pessoas das familias | Secretaria de Avaliacdo e Gestdo da
em zona rural residentes em area rural inscritas no | Informagdo — Ministério da Cidadania/
Cadastro Unico (CadUnico) e populagdo | Fundacgo Jodo Pinheiro (2018)

total

Tratamento e analise de dados

Inicialmente, na fase exploratéria, foi utilizado o software Microsoft Office Excel,
versdo 2016, para verificar a consisténcia e a qualidade dos registros das notificagcdes de
ESAVI.

Utilizou-se da taxa de notificacdo de ESAVI (nimero de notificagdes de ESAVI /
populacdo em uma dada regido X 100.000), para criar os mapas referentes as analises Getis e
Ord's Gi* e Regressdo geograficamente ponderada (Geographically weighted regression -
GWR) (Getis, 1992; Paez, Wheeler, 2009).

A ferramenta utilizada para determinar a distribuicdo das taxas de notificacdo de ESAVI
no espaco foi o software GeoDa 1.20. Trata-se de um instrumento de software livre e de cddigo
projetado para realizacdo de métodos de analise exploratoria de dados espaciais (ESDA), como
estatisticas de autocorrelacdo espacial. Ele também disponibiliza um médulo estatistico para a
analise Getis e Ord's Gi*. E a andlise GWR foi realizada pelo software livre R 4.3, para
computacdo estatistica e graficos (Maciel; Castro-Silva; Farias, 2020; Geoda, 2023; R
Foundation, 2023). Para todas as analises espaciais foi utilizado a matriz de vizinhanca do tipo
rainha com 1 ordem. Foram considerados todos 0s municipios que fazem fronteira direta e em
todas as direces.

A analise Getis e Ord's Gi*, foi utilizada para identificar os aglomerados das taxas de
notificagdes de ESAVI decorrentes das vacinas anti-covid-19. A estatistica consiste na razao
da média ponderada dos valores das localidades vizinhas, para a soma de todos os valores,
incluindo o valor da localidade especifica que é analisada em uma janela analitica. Dessa forma,
valores acima da média sdo classificados como areas de alta ocorréncia, enquanto valores
abaixo da média sugerem baixa ocorréncia. Essa analise, entdo, duas classificagdes: uma para

municipios estatisticamente significativos com valores elevados (area de alta ocorréncia/ area
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quente - Hotspot) e outro com valores baixos (area de baixa ocorréncia/ area fria — Coldspot)
(Getis, 1992; Eccles; Bertazzon, 2015; Santos et al., 2022).

Para identificar os fatores associados a taxa de notificacdo de ESAVI, foi elaborada uma
regressdo geograficamente ponderada, considerando variaveis explicativas que caracterizassem
0s municipios analisados (Quadro 1). Esta abordagem de modelagem implementa, dentro de
uma estrutura de regressao linear local (R2), o efeito de decaimento de distancia seguindo o
efeito da primeira lei da geografia, ou seja, o0s coeficientes da regressdo ndo sao estacionarios,
mas estimados individualmente para cada unidade de analise espacial (municipios) e um efeito
suavizador deste é aplicado considerando uma matriz de vizinhos (Paez, Wheeler, 2009).

Para elaborar os mapas coropléticos foi utilizado a base cartografica do estado de MG e
de seus respectivos municipios, obtido gratuitamente no site do IBGE e elaborado por meio do
software ArcGIS 10.8.

O presente estudo utiliza-se de dados de dominio publico de acesso irrestrito, para o
qual ndo existe identificacdo dos individuos participantes da investigacdo, portanto, ndo sendo

necessaria apreciagio por parte do Comité de Etica em Pesquisa (CEP).
Resultados

Dos 853 municipios do estado de Minas Gerais, 20,3% (n=173) ndo alcancaram a meta
preconizada de > 10 notificagdes de ESAVI (taxa de notificagdo) (figura 2 - mapa). As regides
Noroeste, Jequitinhonha e Vale do Aco tiveram as maiores taxas de notificacdo do Estado. Ja
as regides Leste, Leste Sul e Oeste tiveram as menores taxas (figura 2 - tabela). Nota-se grande
heterogeneidade no cumprimento da meta de vigilancia de ESAVI entre os municipios de Minas

Gerais.

Figura 2. Cumprimento da meta das taxas de notificacdo de eventos supostamente atribuiveis a
vacinacdo e imunizacdo de covid-19 por municipio regides de satde no estado de Minas Gerais
em 2021
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A

Macrorregies de Numero de Populagdo Taxa de
Saude Notificagoes de notificagdo de
ESAVI ESAVI
Noroeste 1529 714167 2141
Jequitinhonha 731 408352 1937
Vale do Aco 1613 864115 186,7
Centro 12348 6716385 1838
Sudeste 2584 1693470 1526
Sul 3812 2842451 1341
Nordeste 1103 835346 132,0
Centro Sul 1030 798326 129,0
Tridangulo do Norte 1621 1327105 1221
Norte 1938 1700450 114,0
Triangulo Sul 880 806172 109,2
Oeste 1258 1313161 958
Leste Sul 481 699214 68,8
MEacetnd ca B Leste 316 693209 456

(/100 mil habitantes)

Meta atingida taxa de notificagdo de ESAVI/100mil

= Meta ndo atingida 100 200km

Fonte: Sistema e-SUS Notifica/Departamento de Informatica do Sistema Unico de Sadde
(DATASUS).

Identificou-se na anélise Getis e Ord's Gi*, uma distribuicdo heterogénea das taxas de
notificagdo de ESAVI decorrentes de vacinas contra a covid-19 em todo o estado de Minas Gerais.
Destaca-se a presenca de dois grandes aglomerados com baixa taxa de notificacdo, identificadas
como éareas frias, na regido Norte. Os aglomerados com alta taxa de notificacdo, consideradas areas

quentes, incluem as regides Noroeste, Centro e Triangulo do Norte.

Figura 3. Areas de aglomerados das taxas de notificacio de eventos supostamente atribuiveis a

vacinacao e imunizacgéo de covid-19, Minas Gerais, 2021
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Aglomerados
- Alt_o 0 100 200 km
B Baixo [ —

Fonte: Sistema e-SUS Notifica/Departamento de Informatica do Sistema Unico de Satde
(DATASUS).

A regressdo linear considerando a taxa de notificacdo de ESAVI e o nimero de
profissionais de enfermagem por habitante (coeficiente da regressdo = 0.644), sugere que ha
uma associacao positiva entre as variaveis, ou seja, a medida que o nimero de profissionais de
enfermagem aumenta, a taxa de notificagdo de ESAVI também tende a aumentar. Outra
variavel em destaque foi o percentual de familias residentes em area rural que apresentou um
coeficiente negativo (-0.013), isso indica que a medida que ha um aumento de familias

residentes em areas rurais, ha uma diminuicdo na taxa de notificacdo de ESAVI (Tabela 1).

Tabela 1. Fatores associados a taxa de notificacdo de eventos supostamente atribuiveis a

vacinacao e imunizacdo de covid-19, Minas Gerais, 2021

Variavel Coeficiente de Valor-p
regressao
Numero de profissionais de enfermagem por 0.644 <0,01

habitante
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Percentual de familias residentes em &rea rural -0,013 <0,01

Akaike Information Criterion (AIC): 3617.779

R?: 0.03

A associacdo da taxa de notificacdo de ESAVI em relacdo as varidveis nimero de
profissionais de enfermagem por habitante e percentual de familias residentes em &rea rural,
esta distribuida de forma heterogénea em todo o estado de Minas Gerais, ou seja, cada variavel

tem diferentes associacOes (valor de coeficiente) segundo as regides.

Ao analisar a regressdo geograficamente ponderada, observou-se que a taxa de
notificacdo de ESAVI tem associacdo positiva considerando o nudmero de profissionais de

enfermagem por habitante (variavel A), nas regides Norte e Sul do estado.

Em relacdo ao coeficiente de regressdo do percentual de familias residentes em area
rural (variavel B) identificou-se associacdo negativa em grande parte do estado, sendo o menor

valor localizado em uma vasta &rea na regido Norte, seguida pela regido Oeste.

O R2 Local (variavel C) demonstra a capacidade de explicacdo da ocorréncia da Taxa
de notificacdo de ESAVI decorrentes de vacinas contra a covid-19 em MG. A capacidade de
explicacdo da associacdo entre as varidveis explicativas e a taxa de notificacdo de ESAVI €

maior na regido Norte e Sul do estado e menor na regido Centro.

Figura 4. Resultado da anélise de regressdo espacial geograficamente ponderada (GWR) para
a taxa de notificacdo de eventos supostamente atribuiveis a vacinagdo e imunizacdo de covid-

19 nos municipios mineiros. Minas Gerais, 2021
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-0,06 - -0,025

042-0
0,01-0,67 -0,025 - -0,011
B 0,67 - 1,05 B -0,011-0
I 1,05-2,26 I 0,01 - 0,046
0,016 - 0,085
0,085 - 0,104
I 0,104 - 0,124 0 100 200 km
Il 0,124 - 0,232 -
A: Numero de profissionais da enfermagem por habitante
B: Percentual de familias residentes em area rural
C: R?local
Discussao

Em Minas Gerais, foram observados aglomerados com baixas taxas de notificacdo ou
até mesmo sem nenhuma notificacdo em relacdo a vigilancia dos ESAVI decorrentes das
vacinas contra a covid-19. Além disso, constatou-se que, apesar de todas as regifes cumprirem
a meta da taxa de notificagdo, 20,3% de seus municipios ndo atingiram esse objetivo. Dois
fatores estiveram associados as taxas de notificacdo: o nimero de profissionais da enfermagem
por habitante e o percentual de familias residentes em area rural. A distribui¢do dessas variaveis
associadas a taxa de notificacdo de ESAVI se apresentou de forma heterogénea em todo o
Estado.

Estudos indicam que a heterogeneidade nas taxas de notificagdo de ESAVI esta
relacionada a localizacdo geogréfica, ao nivel de sensibilizacdo e capacitacdo dos profissionais

de saude, bem como ao conhecimento da populacéo sobre a notificacdo de eventos adversos
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(Lei et al., 2018; Masuka; Khoza, 2019; Laryea et al., 2022). Esses fatores reforcam a
importancia de estratégias educativas e de conscientizacdo da populacéo, aliadas a capacitacdo
dos profissionais de saude, para promover um sistema robusto de vigilancia dos eventos
adversos e, consequentemente, a seguranca e a confianca nas préaticas de vacinacdo. Outros
fatores associados ao ESAVI incluem, o aumento nas notificacdes de eventos adversos nos
primeiros anos de licenciamento de novas vacinas e o acréscimo de notificacdes apos a

divulgacdo de um evento adverso especifico (Lei et al.,2018).

Quanto a localizacdo geografica, Minas Gerais tém uma vasta extensdo territorial e
regides com diferentes desenvolvimentos socioecondmicos (Morais; Santos, 2019). As regides
Noroeste, Jequitinhonha e Vale do Aco que tém os melhores indicadores socioeconémicos,
apresentaram as maiores taxas de notificacdo de ESAVI de covid-19. Os aglomerados de baixas
taxas de notificacdo foram identificados na regido Norte do Estado. O Norte de Minas, quando
comparado com outras regides do Estado, ocupa uma posicdo desvantajosa devido aos seus
baixos indicadores socioecondmicos, como a renda média per capita e a vulnerabilidade social
(Morais; Santos, 2019; Lopes; Pereira, 2022).

Uma pesquisa internacional refor¢ou que regides mais desenvolvidas tendem a notificar
mais ESAVI que regides menos desenvolvidas (Salman et al., 2021). Pressupde-se que regides
mais desenvolvidas possuam infraestrutura de salde mais adequada, o que pode facilitar o
acesso a vacinacdo, o aumento da cobertura vacinal e, por consequéncia, o aumento da
notificacdo de eventos adversos; e tenham estratégias de comunicacdo mais eficazes,

esclarecendo e incentivando a populacdo a relatar ocorréncias de eventos pds-vacinacao.

A heterogeneidade nas taxas de notificacdo também é observada no territorio brasileiro.
Pacheco et al. (2018), identificou que somente 46% dos municipios brasileiros realizaram ao
menos uma notificagdo de ESAVI e a maioria dos municipios silenciosos concentrou-se nas
regides Norte (23,6%) e Nordeste (38,6%) do pais. Lucena et al. (2020), mostrou que as

menores incidéncias de eventos adversos notificados foram observadas na regido Norte do pais.

Esse evento esta presente para além das fronteiras brasileiras. Estudo realizado com 194
paises, demonstrou que existe uma grande heterogeneidade de notificacdo de ESAVI entre
regides e paises (Lei et al., 2018). Os resultados desse estudo apontaram que somente 64% dos
paises notificaram o ESAVI por meio do Formulario de Notificacdo Conjunta sobre Imunizagéo

da Organizacdo Mundial da Saude (OMS). Entre os paises da regido das Américas e da Africa,
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83% e 51% realizaram pelo menos 1 notificagdo, respectivamente (Lei et al., 2018). Os autores
também observaram a existéncia de paises silenciosos. Os resultados de nossa pesquisa também
identificaram alguns municipios em Minas Gerais que compartilham desse siléncio em relacéao

as notificacdes de ESAVI.

As disparidades regionais, tanto geograficas como econdémicas, reforcam a importancia
de analises espaciais para identificacdo de areas silenciosas de notificacdo e criacdo de
intervencdes direcionadas a regido, ja que, essas diferencas podem comprometer as acles e
servicos disponibilizadas pelos municipios (Morais; Santos, 2019; Crozatti et al.,2020; Cruz;
Barros; Souza, 2022). E importante considerar que cada localidade se encontra em diferentes
estagios de desenvolvimento, razdo pela qual o propdésito primordial da taxa de notificacédo de
ESAVI é estabelecer um padrdo para avaliar o progresso do desempenho dos sistemas de
vigilancia de ESAVI (WHO, 2015; WHO, 2021).

Independentemente dos fatores que corroboram para com as diferengas nos requisitos
de notificacdo entre os paises e regides, a vigilancia de ESAVI € caracterizada por um elevado
grau de subnotificacdo (Graham etal., 2012). Essa caréncia de dados constitui um obstaculo
significativo para a formulagdo de estratégias eficazes nas regides silenciosas (Mascarenas et
al., 2020).

Na vigilancia passiva, a falta de notificacbes de ESAVI, por exemplo, ndo implica,
necessariamente, na auséncia desses eventos. A subnotificacdo, entendida como a falta de
registro ou notificagdo oficial de casos que efetivamente aconteceram, resulta em uma
subestimacdo dos numeros reais de incidéncia ou prevaléncia da doenca e/ou evento (Brasil,
2017). E notdrio que a subnotificacio ndo esta ligada somente as diferencas regionais (aspectos
geograficos, culturais e econdbmicos), ela pode ser atribuida a outros fatores, como, a falta de
educacdo continuada dos profissionais, deficiéncia de recursos humanos, auséncia de
supervisdo de enfermagem, sobrecarga de trabalho, desmotivacdo e falta da triagem vacinal
(Martins et al., 2018; Pacheco et al., 2018; Biff et al., 2019; Amaral et al., 2021; Castro et al,
2021). Fatores estes, atribuidos a capacidade e formacao profissional para atuagdo nos servicos
de imunizacéo.

No contexto brasileiro, &€ a equipe de enfermagem que detém a principal
responsabilidade pelas atividades na sala de vacinacdo. A regresséo geograficamente ponderada
(GWR), apontou uma associacdo positiva entre a taxa de notificacdo de ESAVI e o nimero de

profissionais da enfermagem por habitante. A literatura enfatiza que as agdes adotadas por esses
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profissionais desempenham um papel crucial na prevencdo da subnotificagdo do ESAVI
(Bisetto et al.,2017; Batista et al., 2021). A realizacdo da triagem vacinal, com foco na
orientacdo sobre as vacinas administradas e possiveis ESAVI causados por elas, € uma conduta
que aumenta as notificagdes, a confianca em relagdo aos imunobioldgicos e o progresso da
vigilancia passiva (Loiola et al., 2016; Santos; Ponte; Andadre, 2016; Bisetto; Ciosak; 2017,
Yamoah; Bangalee; Oosthuizen, 2019; Batista et al., 2021).

Estudos internacionais também destacaram que as condutas dos profissionais de saude
que realizam a triagem vacinal aumentam a notificagdo de eventos adversos e,
consequentemente, sua incidéncia (Mrozek; Maiewska; Kiettyka, 2015; Sebastian et al., 2019).
Entretanto, um estudo conduzido em Albania, constatou-se que apenas metade dos profissionais
que atenderam a um ESAVI procederam a sua notificacdo (Mehmet et al., 2017). Oliveira et al.
(2014), identificou a presenca de subnotificacdo do evento, associando-a a duvidas dos
profissionais sobre os eventos que deveriam ser notificados, com foco em eventos graves e
menos frequentes.

Além das davidas referentes aos ESAVI, os profissionais tém receios em notificar
devido ao medo de repreensdo, a falta de conhecimento do vacinado, a sobrecarga de trabalho
e ao erro de imunizacdo (Zvanaka et al., 2017; Constantine et al.,2018; Gidudu et al., 2020;
Omeleke; Bamidele; Kiev, 2023). Isso reforca a necessidade de capacitacdo dos profissionais
quanto a vigilancia do ESAVI, incluindo o uso da triagem vacinal para a sensibilizacdo da
comunidade, educacgédo continuada e supervisdo (Nascimento et al.,2023; Omeleke; Bamidele;
Kiev, 2023).

Por fim, a subnotificacdo de ESAVI também pode ocorrer devido a questdes
tecnoldgicas como, falhas nos softwares, problemas na infraestrutura tecnoldgica;
conectividade limitada; falta de interoperabilidade, sobrecarga e padronizacao de sistemas de
informacdo em saude (SIS), o pode dificultar a coleta e a transmissdo de dados (Pacheco et al.,
2018; Silva et al, 2020; Morato et al., 2020; Nelson, 2020; Guimarées et al, 2021). Essas
questdes tecnoldgicas vivenciadas nos servicos podem intensificar a subnotificagdo dos ESAVI
e aqualidade das informac6es. Em virtude da pandemia, por exemplo, grande parte dos sistemas
tiveram que lidar com um elevado volume de dados, o que influenciou diretamente a
incompletude dos dados e incluséo de erros, podendo resultar em subnotificacdes (Paes et al.
2023).

Outro fator associado a taxa de notificagdo de ESAVI foi o percentual de familias

residentes em area rural. A literatura demonstra que os moradores dessas localidades enfrentam
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desafios consideraveis no acesso as salas de vacinacdo. A distancia entre as residéncias e 0s
servigos de saude, a dificuldade de acesso ao transporte publico, a falta de manutencdo nas
estradas e a necessidade de percorrer longas distancias até a unidade de saude sdo barreiras
geogréficas que impactam diretamente o processo de vacinagdo (Ferreira et al., 2017; Duarte et
al., 2019; Arroyo et al., 2020; Omeleke; Bamidele; Kiev, 2023). Por conseguinte, tais fatores
dificultam o monitoramento dos casos de ESAVI resultando em uma reducdo das notificacdes

desses eventos.

Esse estudo baseia-se em dados secundarios, o que implica em algumas limitacbes que
devem ser consideradas. A qualidade dos resultados esta diretamente ligada a precisdo e
confiabilidade dos dados originais, podendo ser afetada por possiveis inconsisténcias ou
subnotificactes, além disso, a insercdo das notificacbes no e-SUS Notifica é realizada por
varios profissionais, podendo gerar preenchimentos diferentes. Portanto, ao interpretar os
resultados deste estudo, é crucial considerar estas limitacfes e avaliar como elas podem
influenciar as instruces e a aplicabilidade dos resultados em diferentes contextos e cenarios.

Contudo os achados identificados demonstram o potencial da técnica de analise espacial,
pois identificou as regides de saide de Minas Gerais que necessitam de intervenc@es prioritarias
para 0 progresso da vigilancia de ESAVI.

Concluséo

A andlise da distribuicdo espacial das notificacbes de ESAVI no estado, identificou
regibes silenciosas e que ndo atenderam ao valor minimo de notificacdo de ESAVI. A presenca
de aglomerados aponta a necessidade de implementar estratégias integradas, adaptadas as
particularidades de cada regido, para aprimorar a vigilancia da seguranca das vacinas contra a
covid-19 em todo estado de Minas Gerais.

Os resultados deste artigo s@o Uteis para a otimizacao de estratégias de vigilancia. As
superintendéncias/geréncias Regionais de Saude, podem utilizar os dados fornecidos para
identificar as areas com maiores e menores taxas de notificagdo de ESAVI, podem direcionar
recursos adicionais, monitorar de perto as praticas de vacinacdo e implementar campanhas
educativas especificas nessas regides.

Além disso, a analise da heterogeneidade espacial revelou padrdes socioecondémicos
associados a essas ocorréncias, permitindo estratégias mais direcionadas para grupos

vulneraveis. A colaboracdo interinstitucional também se torna possivel, facilitando a troca de
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melhores préticas entre regides. Em suma, os dados ofereceram uma base sélida para a tomada
de decisdes informadas, fortalecendo a capacidade das superintendéncias de saide de promover

a seguranca e eficacia no monitoramento das vacinas.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Esta pesquisa apresentou resultados importantes, como a heterogeneidade da
distribuicdo espacial das taxas de notificacdo de ESAVI e seus fatores associados, além disso,
revelou municipios que ndo cumpriram a meta de vigilancia estipulada pela OMS. Os
resultados deste estudo podem inspirar pesquisadores a investigar correlacdes especificas, como
caracteristicas demograficas, condicGes socioeconémicas e praticas de saude locais,
contribuindo para uma compreensdo mais abrangente dos determinantes desses eventos. Além
disso, os mapas de heterogeneidade espacial podem servir como modelo para estudos
semelhantes em outras regides ou para diferentes vacinas.

Destaca-se sua importancia tanto para as superintendéncias de salde quanto para a
academia. Ao examinar a heterogeneidade espacial das taxas de notificacdo de ESAVI, o estudo
oferece uma compreensdo crucial para a adaptacdo de estratégias de intervencdo em nivel
regional, proporcionando uma resposta mais eficaz e direcionada.

Para as superintendéncias de saude, os dados representam uma ferramenta valiosa na
otimizacdo de programas de imunizagdo, permitindo a identificacdo de &reas com desafios
especificos e direcionando recursos de maneira estratégica. A¢des como intensificacdo da
educacdo em saude, reforco da comunicacdo interinstitucional e capacitacdo de profissionais de
salde podem ser implementadas com base nos resultados, fortalecendo a vigilancia
epidemioldgica e a confianca da populacéo nos programas de vacinagao.

Na academia, 0 estudo contribui para o avan¢o do conhecimento cientifico ao identificar
lacunas de pesquisa, desenvolver estratégias adaptadas a diferentes contextos e oferecer dados
valiosos para estudos comparativos e validacdo de modelos epidemioldgicos. A relevancia
académica também se estende a contribuicéo para o aprimoramento de politicas e diretrizes de
pesquisa em vigilancia de eventos adversos, consolidando uma base de evidéncias robusta na
area de imunizacao.

Assim, a pesquisa ndo apenas aborda questdes praticas cruciais para a eficicia e
seguranca dos programas de imunizagdo, mas também promove uma colaboracéo significativa
entre a pratica de saude publica e a pesquisa académica, resultando em beneficios tangiveis para
a salde da populagéo.

A fim de disseminar conhecimento e os resultados desta pesquisa, foram apresentados
4 resumos em eventos cientificos, sendo eles: A completude do e-SUS Notifica: avaliacao das
varidveis dos eventos supostamente atribuiveis a vacinacdo ou imunizacdo decorrentes das

vacinas contra a covid-19 (ANEXO A); Incidéncia de eventos supostamente atribuiveis a
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vacinagdo ou imunizagdo covid-19 em Minas Gerais no ano de 2021 (ANEXO B); Analise
descritiva das notificacfes de eventos supostamente atribuiveis a vacinacao e imunizagédo de
covid-19 no estado de MG: comparacdo de gravidade (ANEXO C); O comportamento espacial

das notificagOes de ESAVI das vacinas contra covid-19, em Minas Gerais (ANEXO D).
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DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Avaliagio do impacto do Sistema de Informagio do Programa Nacional de Imunizagio:
um estudo em estado brasileino.

Pesquisador: Eliete Albano de Azevedo Guimardes

Area Temitica:

Versio: 2
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DADOS DO PARECER
MNimero do Parecer: 5.242 083

Apresentagao do Projeto:

Analise de emenda apresentada em 12/02/2022. O protocolo original aprovado por meio do Parecer
Consubstanciado n.3.812.038 emitido em 01/10/2010 & composto de um estudo gue esta subdividido em 02
subprojetos sendo:

**1. Estudo transwersal para avaliar a implantagio do Sistema de Informagio do Programa Macional de
Imunizagio em municipios de MG e sua distribuigdo espacial segundo as regides de salde do Estado. O
grau de implantagio do SIPH] estmado apontara os elementos facilitadores e dificultadores das condigies
estruturais e praticas de trabalho capazes de influenciar os resultados esperados para a otimizagio das
praticas de imunizagso, como a redugio do tempo despendido com registros de vacinagio, a administragio
de doses desnecessarias, a garantia da seguranca em salas de vacinagido com o monitoramento de evento
adverso pas-vacinagio e o registro stualizado do vacinado.

**2. Estudo ecoldgice para determinar os efeitos do SIPMI (situagdo vacinal e risco de transmissdo de
doengas imunopreveniveis) e sua distribuigdo espacial segundo as regides de salde do Estado. Analisar
indicadores de maonitoramento da situacio vacinal utilizando a base de dados do SIPMI pode confribuir para
aprimorar a qualidade das informagbes (inconsisténcias nos registros), a vigildncia do risco de transmissio
de doengas imunopreveniveis, a identificagio de bolsbes de baixa cobertura, além de contribuir para a
organiza¢io dos servigos de imunizagio, comunicagio e
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a melhoria da qualidade do culdado prestado.

Mesta emenda o3 pesquisadores solicitam a inclusdo de um terceiro subprojeto delineado como: Estudo
transversal para analisar a ocorméncia de eventos adversos pds-vacinacso (EAPY) e sua relagBo com as
wvacinas aplicadas contra COVID-18, no estado de Minas Gerais. Diante da vacinaglo emergencial em
massa da populagio @ o uso de tecnologias vanadas e de complexidades diferentes na composigio das
wvacinas contra ¢ novoe Coronavinus, € necesadria @ imprescindivel a andlise de EAPY decorrentes da
aplicag8c das doses de vacings de Covid-18. Messe sentido, a vigildncia do EAPY & essencial para garantir
seguranta e confiabilidade das vacinas.

Justificativa para 8 emenda - "Diante da vacinagio emergencial em massa da populagio & o uso de
tecnologias variadas e de complexidades diferentes na composicio das vacings contra o novo Cononavirus,
& necessdria & imprescindivel estudos sobre a ocorréncia de EAPY decomridos & aplicagdo das doses de
vacings de Covid19. Nesse sentido. a vigilincia do EAPY & essencial para garantir seguranga &
confiabllidade das vacings. Os dados secunddrnios & serem analisados neste objetivo provem do madulo
Eventos Adversos Pdsvacinagio (SI-EAPV) do Sistema de Informacio do Programa Macional de
Imunizago, mesmo Sistema de Informagio uilizado para outros objetivos desta pesquisa. A Secrataria de
Estado da Salde de Minas Gerals tem anuéncia da utilizag8o dos dados para a pesguisa (Anexo 2). 0
estuda reforgard & importancia da vigildncia dos EAPY em tempos de epidemis em Minss Gerals & poderd
subsidiar & implementagio de boas praticas de imunizacio. Como contribuigio cientifica, o presente
trabalho pretende disseminar conhecimentos sobre & ocorréncia e os tpos de EAPY apds a aplicegao das
vacinas conira COVID-19

*** Populagio

Serd considerada toda & populagdo gue recebeu as vacinas contra @ Covide-18 - Butantan/Sinovac,
JohnsondJohnson (Janssen Farmacéutica), Oxford (Fiocruz) e Pfizer (BioNTech) - residentes nos 853
municipios mineiros, gue tenham registros de vacinagho no médulo Eventos Adversos Pds-vacinagdo (Si-
EAPY) do SIPNL

“** Fonte de dados
Fara coleta dos dados serdo utlizados os casos notficados de EAPY contra COVID-18, ocomidos
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entre 2021 e 2022. em toda a populagho vacinada no estado de Minas Gerias, disponiveis na basse do Si-
EAPWVISIPNI

Az varidveis consideradss para ¢ estudo compreendem os itens presentes no formuldric de
notificagao/investigacio de EAPY, padronizado pelo sistema brasileire de vigiléncia epidemioldgica
(BRASIL. 2014). base do SI-EAPWISIFNI:

-Varidvels socedemografica: sexo, idade, data de nescimento, enderecos, municipio, estado, raga).
-Informagdes de salde & antecedentes wacinals: doencas pré-existentes, alergias conhecidas,
medicamentos em uso, complicagtes clinicas na data de vacinagio, reapdo adversa a vacinagio anteror,
presenga de EAPY em doses antenores.

-Vacinagio atual: data de vacinegho, local, categorna profissional; vacinas aplicadas (tipos de vacinas);
-Caracteristicas do EAPV & acgdes de vigildncla epidemioldgica: data de identificacio do EAPY, tipo da
EAPY, necessidade de outros servigos assistdncias de salde, conduta do profissional de sadde,
hospitalizac8o, classificacio do EAPY, presenca de manifestagdes: cardiovasculares, gastrintestinais, em
pele & mucosas, em sitios de aplicegdo. outras manifestagbes; exames laboratoniais.

" Andlise estatistics

Inicialmente, na fase exploratdria, serd utilizado o software Microsoft Office Excel para verificar a
consisténcia e a qualidade dos registros dos EAPY. Para a andlise e tratamento dos dados serd ulilzado o
software Stata (versf8o 14.0). Serd calculada a distribuigBo de frequéncias relativas para as vanévels
categdricas, & mediana para a varavel idade. A incidéncia de EAPY seri estimada considerando o8 casos
de EAPY como numerador @ o nimeros de doses de wvacings aplicadas no perlodoe do estudo no
denominador (BRASIL, 2014).

Para & andlise bivariada, serd utilizado o teste qui-guadrado de Pearson. O risco relativo (RR), com um
intervalo de confianga de 95% (ICH5%), serd usado como uma medida de efeito. Para todas as andlises,
serd utilizado o nhvel de significéncia de 5%. As varidveis explicativas gue obtiveram um valor de p menor
que 0% (pol,20) serBo inseridas, pedo método backward, no maodelo multiveriado de regressso de Polsson
de vandncia robusta, para verificar os fatores associados acs EAPY.
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Objetive da Pesquisa:
Incluzgo do objetive especifico VIl “Ansalisar & ocoméncia de eventos adversos pés-vacinagdo (EAFV) e sua
relacio com as vacings aplicedas contra COAVID-18°

O objetive primérnics e os demats objetivos nio foram alterados.

Avallagio dos Riscos e Beneficlos:

M&0 howveram modificagbes nos riscos @ medidas de minimizagdo, considerando que as previsbes iniciais
880 compativels com a inclesao do objetive especifico Wil

Comentarios e Consideragbes sobre a Pesqulsa:

A emenda apresentada tem relevincia cientifica & social @ cumpre com as exigéncias estabelecidas para
andlise ética.

Conslderagdes sobre os Termos de apresentacio obrigatdria:

Carta Pesquisador

Projety detalhado insendo no Sistemsa em 12002022

PE-Informacdes basicas de 12020202

Conclusges ou Pendénclas e Lista de Inadequagbes:

Diante das adequagbes feitas e da pertinéncia da alleracio reguerida considera-se gue a emenda esta

APROVADA
Conslderaces Finals a critério do CEP:

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abalxo relaclonados:

Tipo Documenio Arquivo Postagem Autor Siuagso
Informactes Basicas |FE_IN B 1 1 Acedo
do Projeto 6 E1.pdf 15:45:34
Solicitaco Assineda | Carta_Pesquisador_assinado. paf 120022022 | Elete Albano de Acedto
pebo Pesguisador 15:41:04 | Azevedo Guimaries
Responsdvel
Frojeto Detainado | |FROJETL_detalhado.doc 12022022 | Elele AlDanc de ACEn
Brochura 15:38:51 | Azevedo Guimaries
Imvestigador
Owtros 1.pdf 120020159 | Elaine Margues de Aceito

16:45:11 | Menezes Ribeir o
TCLE / Teomos de  |TCELE.doc 120082019 | Ebete Albano da Aunedto
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Justificativa de
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Declaracao de DECLARACAD SETOR.pdf 1200972019 | Eliste Albano de Aceito
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Declaragao de DECLARACAD PESQUISADOR. pdf 120872019 | Ebete Alnano de Aceito
| Pesquisadores S - 11:51:51
Declarscan de DECLARACAD IMFRAESTRUTURApd| 1202019 |Ebste Alband de Aceito
Institwcao & f 115001 | Azevedo GuimarBes
Eﬁm oe [DECLARACAD INSTITUICAD.pdf | 12/00/2010 |Ekete Albanc de Acern
Institscao & 11:48:32 | Azevedo Guimaries
Infreestrutura
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ANEXO A — Certificado de apresentacdo do trabalho intitulado “A completude do e-SUS
Notifica: avaliacdo das variaveis dos eventos supostamente atribuiveis a vacinacdo ou
imunizagdo decorrentes das vacinas contra a covid-19” na III Jornada Internacional de Pds-

Graduagdo em Enfermagem, 2023

de Pos-Graduagdo
em Enfermagem

CERTIFICADO DE APRESENTAGCAO

Certificamos que Lorrayne Evellyn Lopes Moreira, Gabriela Lourenga Martins do Nascimento, Anna Luiza Costa
Monteiro De Castro, Jaqueline Ferreira Lopes, THAYS CRISTINA PEREIRA BARBOSA, Valéria Conceigdo de
Oliveira e ELIETE ALBANO DE AZEVEDO GUIMARAES apresentaram o trabalho entitulado A completude do e-
SUS Notifica: avaliagdo das variaveis dos eventos supostamente atribuiveis a vacinagdo ou imunizagdo
decorrentes das vacinas contra a Covid-19 na Il Jornada Internacional de Pés-Graduagdo em Enfermagem, na
modalidade de Apresentagéo Oral e Area(s) Tematica(s) A3 — Gestdo e gerenciamento de servigos de satde;

Ribeirdo Preto, 28 de abril de 2023.
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ANEXO B - Certificado de apresentacdo do trabalho intitulado “Incidéncia de eventos
supostamente atribuiveis & vacinacdo ou imunizagdo covid-19 em Minas Gerais no ano de

20217 no 11 Férum mineiro dos programas de pos-graduacéo em enfermagem
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1 FORUM MINEIRO DOS PROGRAMAS DE POS-GRADUAGAOEM o3 a0 joihs dd-FHe
ENFERMAGEM E 3IMPOSIO DO NOCLEOS DE PESQUISA DO
PROGRAMA DE POZ-GRADRUAGAO EM ENFERMAGEM

UNIVERSIDADE FEDERAL DE 3A0 JOAO DEL-RE IFS
CAMPUS CENTRO OESTE DONA LINDU Univessidacke Meckeral

ANEXO C — Certificado de apresentacao do trabalho intitulado “Analise descritiva das

notificagcGes de eventos supostamente atribuiveis a vacinagdo e imunizacdo de covid-19 no
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estado de MG: comparagao de gravidade” no II Congresso Luso-Brasileiro de atencéo integral

a saude (online).

Erast, 11 de dezembro de 2022
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ANEXO D - Certificado de apresentacao do trabalho intitulado “Comportamento espacial das
notificagbes de ESAVI das vacinas contra covid-19, em Minas Gerais” na XXV Jornada

Nacional de Imunizagdes — Jornada SBIm 2023.

CERTIFICADO

Certificamos que o trabalho

FIMUN 2ACES

.SBIm

) "’“‘;*‘*" 25anos
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COMPORTAMENTO ESPACIAL DAS NOTIFICACOES DE
ESAVI DAS VACINAS CONTRA COVID-19, EM MINAS
GERAIS

foi apresentado na XXV Jomada Nacional de Imunizagdes —
Jornada SBIm 2023, realizada nos dias 20 a 23 de setembro
de 2023 de POSTER.

Autores: THAYS CRISTINA PEREIRA BARBOSA, LUIZ
HENRIQUE ARROYO, GABRIELA LOURENCA MARTINS
NASCIMENTO, ROBERTA BARROS SILVA, JOSIANNE DIAS
GUSMAO, TARCISIO LAERTE GONTIJO VALERIA
CONCEIQAO OLIVEIRA, ELIETE ALBANO AZEVEDO
GUIMARAES

Institui¢do: Universidade Federal de Sdo Jodo del Rei - Minas
Gerais - Brasil

Floriandpolis, 23 de setembro de 2023.
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