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Seguranca das Vacinas COVID-19 entre Individuos com Cardiopatias
Safety of COVID-19 Vaccines among Individuals with Cardiopathies
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Resumo

O rapido desenvolvimento de vacinas eficazes e seguras
foi definido como uma prioridade devido a pandemia
de COVID-19. A seguranca da vacinagao em pacientes
ambulatoriais com doengas cardiacas ainda apresenta lacunas.

Uma coorte retrospectiva avaliou a cobertura vacinal
e o0s eventos adversos (EAs) associados as vacinas contra a
COVID-19 entre pacientes cardiacos ambulatoriais, entre
2021 e 2022. EA foi definido como qualquer ocorréncia
médica indesejada ap6s a vacinagao. Foi realizada andlise
descritiva dos dados e as analises inferenciais foram
exploratérias. O nivel de significancia adotado foi de 5%.

Foram incluidos 329 pacientes, 64,5% mulheres,
84,4% pretos/pardos, idade média de 62 anos (=15,5)
anos. Morbidades eram comuns. Em relacao a vacinacao,
84,5% receberam esquema vacinal completo: 43,9% com
CoronaVac, 39,2% com AstraZeneca, 15,5% receberam
Pfizer e 1,8% receberam dose (inica de Janssen. Ao final do
estudo, 42,6% haviam recebido a terceira dose da vacina,
dos quais 96,1% receberam a Pfizer. Do total de vacinados,
33,4% relataram EAs, nenhum deles grave. Pacientes < 65
anos tiveram maior probabilidade de relatar EAs (51,9%
vs. 24,5%; p<0,01), bem como pacientes com infeccao
prévia por COVID-19 (52,8% vs. 33,5% p=0,03) e apos
vacinagao com adenovirus portador ou RNA vacinas do
que com CoronaVac (51,2% vs. 19,5%; p<0,01). Na
andlise multivariada, permaneceram o tipo de vacina (RP
1.136; IC 1,032 — 1,251; p=0,01) e a idade (RP 1,003;
IC 1,000 - 1,006; p=0,048) significativamente associados
a ocorréncia de EAs.

As vacinas contra COVID-19 estudadas eram seguras para
pacientes com cardiopatias. Os EAs foram frequentes, mas
sem gravidade, sendo mais frequentes em ndo idosos e apds
portadores de adenovirus ou imunizantes de RNA.
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Introducao

Os primeiros casos de COVID-19 foram notificados em
dezembro de 2019. O virus SARS-CoV-2 infectou mais de 664
milhdes de pessoas e causou mais de 6,7 milhdes de mortes
em todo o mundo." O Brasil foi um dos paises mais afetados,
com mais de 36 milhdes de casos confirmados e quase 700
mil 6bitos notificados.’

Embora a maioria dos casos tenha sido caracterizada
como oligossintomatica e autolimitada, pessoas com mais de
60 anos e com comorbidades apresentaram maior risco de
apresentar formas graves, incluindo sindrome do desconforto
respiratério agudo, miocardite, eventos tromboembodlicos,
sepse e choque.?

O rapido desenvolvimento de vacinas eficazes e seguras
foi definido como prioridade por governos e organizagbes
farmacéuticas em todo o mundo, e a primeira vacina foi
aprovada para uso emergencial em dezembro de 2020.% No
Brasil, quatro vacinas foram inicialmente aprovadas: vacina
de virido completo inativado SARS-CoV-2 (CoronaVac),
mRNA BNT162b2 (Pfizer), ChAdOx1 nCoV-19 (AstraZeneca)
e Ad26.COV2.S (Janssen).* O desenvolvimento acelerado
dos imunizantes levantou preocupagdes sobre a seguranca
das vacinas, especialmente entre pessoas com morbidades
como cardiopatias, quem seriam as mais beneficiadas com
uma imunizacao eficaz.

Quanto aos efeitos adversos das vacinas, sintomas leves
como febre, fadiga, dor local e mialgia foram comuns, e
eventos adversos graves (EAGs) foram raramente relatados
em ensaios principais. Em estudos realizados com
individuos majoritariamente saudaveis, constatou-se que
EA ocorreram até 6 semanas ap0s a vacinagao.® Por outro
lado, a seguranga das vacinas contra a COVID-19 entre
pacientes com cardiopatias e outras comorbidades nao foi
adequadamente investigada.

O presente estudo teve como objetivo avaliar a seguranga
dos imunizantes contra Sars-Cov-2 disponiveis no Brasil em
uma populagao de pacientes cardiopatas acompanhados em
ambulatério de cardiologia de referéncia.

Métodos

O estudo foi em uma coorte retrospectiva observacional
de centro Gnico. A amostra foi de conveniéncia, composta
por pacientes cardiopatas acompanhados em um servigo de
referéncia em cardiologia de um ambulatério de Salvador,
Bahia, Brasil. Foram incluidos pacientes com idade superior a
18 anos, previamente diagnosticados com cardiopatias e que
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Incidéncia de eventos adversos pdés-vacinagdo de acordo com idade, tipo de vacina e infecgdo prévia por COVID-19. A incidéncia foi descrita em porcentagem

(%). *Todas as diferengas entre proporgdes tiveram valores de p < 0,05.

receberam pelo menos uma dose de alguma vacina contra
COVID-19. Foram coletadas informacoes referentes a dados
sociodemogréficos, histéria clinica, cobertura vacinal e EAs
associados a imunizagdo contra a COVID-19. A coleta de
dados s6 foi iniciada apés aprovagao do comité de ética local.

EAs foram definidos como quaisquer ocorréncias médicas
indesejaveis apés a vacinagao e foram categorizados como
EAGs ou eventos adversos nao graves (EANGs). Os EAs foram
considerados graves quando necessitaram de hospitalizacao,
levando a disfuncao orgdnica significativa, incapacidade
permanente e/ou risco de morte. O EANG foi definido
como qualquer sintoma autolimitado que nao atendesse aos
critérios para EAG, como dor local, febre, adinamia, mialgia,
dor de cabega ou outros (tontura, ndusea, dor de garganta,
palpitacoes, dor abdominal e diarreia) com uma duragao
inferior a 3 dias.

As andlises estatisticas foram realizadas com R, versao 4.1.2.
As varidveis categoricas foram descritas como proporgoes e
as varidveis quantitativas foram descritas como média (desvio
padrdo) e medianas (intervalo interquartil). A normalidade da
distribuigao das variaveis foi avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk
e pelas caracteristicas da distribuigdo. As andlises inferenciais
foram exploratérias. Quanto a vacina utilizada, a CoronaVac
foi considerada categoria de referéncia. O teste t de Student
e o teste exato de Fisher foram utilizados para comparar
varidveis categoricas ou médias, respectivamente. Modelos de
regressao logistica multivariada foram utilizados para andlise
ajustada entre caracteristicas selecionadas e presenca de EAs
p6s-vacinais, estimando a razdo de prevaléncia como medida
de associagao. O nivel de significancia adotado foi de 5%.

Resultados

Entre novembro de 2021 e julho de 2022, foram incluidos
329 pacientes. A média de idade foi de 62 anos (=15,5)
anos. As mulheres correspondiam a 64,5% (211) da amostra e
84,4% (265) eram pretas/pardas. Os dados sociodemograficos
e clinicos sdo apresentados na Tabela 1. As comorbidades mais
comuns foram hipertensao, dislipidemia, diabetes mellitus e
doenca renal cronica.

278 (84,5%) receberam esquema vacinal completo,
considerado na época como dose Unica da Janssen ou 2
doses de outros imunizantes. Desses, 122 (43,9%) receberam
CoronaVac, 109 (39,2%) receberam AstraZeneca, 42 (15,1%)
Pfizer e 5 (1,8%) Janssen. Ao final do estudo, 129 (42,6%)
pacientes haviam recebido a terceira dose da vacina, sendo
124 (96,1%) da Pfizer e 3 (2,3%) da CoronaVac.

Do total de vacinados, 110 (33,4%) relataram EAs, todos
sem gravidade. Daqueles que relataram EAs, 46 (41,8%)
relataram dor local, 44 (40%) relataram febre, 32 (29,1%)
relataram adinamia, 31 (28,2%) referiram mialgia, 21 (19,1%)
tiveram dores de cabeca e 9 (0,8%) relataram outros EANGs.
A analise bivariada demonstrou que EAs foram relatados com
maior frequéncia ap6s a imunizagdo com as vacinas Pfizer,
AstraZeneca e Janssen em comparacao com CoronaVac
(51,2%vs. 19,5%; p < 0,01), bem como entre pacientes com
menos de 65 anos em comparagao com individuos mais velhos
(51,9% versus 24,5%; p<0,01). Além disso, pacientes com
histérico de infecgao por COVID-19 também relataram maior
taxa de EAs (52,8% vs. 33,5%; p=0,03) quando comparados
a individuos nao infectados (Figura Central).
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Em andlise multivariada exploratéria incluindo idade, tipo
de vacina (considerando a vacina CoronaVac como referéncia)
e COVID-19 prévia, tipo de vacina e idade permaneceram
significativamente associados a ocorréncia de EAs pés-vacinais,
embora a idade tenha apresentado associagao muito limitrofe
(Tabela 2).

Discussao

Embora frequentes, os EAs foram em sua maioria leves
e autolimitados. Essas descobertas concordam com aqueles
relatados por revisdes sistematicas e meta-andlises, que
incluiram dados de ensaios clinicos de vacinas e bancos de
dados de relatérios de EAs pés-comercializagao.*®

Pacientes com infecgao prévia por Sars-Cov-2 tiveram
maior probabilidade de relatar EAs, assim como pacientes
mais jovens (< 65 anos). Este Gltimo também foi relatado
sistematicamente na literatura.®” De acordo com estudos
anteriores, EAs foram relatados com mais frequéncia apés
imunizacdo com mRNA (Pfizer) ou vacinas portadoras de
adenovirus (AstraZeneca e Janssen) do que com vacinas
inativadas (CoronaVac).”® Esse achado é de particular interesse
considerando que a vacina CoronaVac foi amplamente
distribuida no Brasil, especialmente entre grupos populacionais
considerados de maior risco para complicagoes da infecgao
por COVID-19, que incluem pacientes com cardiopatias. Os
EAs também foram mais frequentes em individuos nao idosos,
o que pode ter sido devido ao maior uso de imunizagao com
mRNA ou vacinas transportadoras adenovirais nesse grupo.
Contudo, esta descoberta permaneceu estatisticamente
significativa ap6s o ajuste para o tipo de vacina, embora a
associagao ajustada tenha sido limitrofe.

Embora nao tenham sido relatados em nosso estudo, os EAGs
dos imunizantes contra a COVID-19 foram particularmente
preocupantes para pacientes com cardiopatias, uma vez
que a maioria dos EAGs relatados em ensaios clinicos e na
vigilancia do mundo real estavam relacionados a eventos
cardiovasculares.” Em 2020, a Brighton Collaboration e a
Organizacao Mundial da Satdde (OMS) endossaram uma
lista prioritdria de EAs de interesse especial (EAIEs), que
inclufa embolia pulmonar, infarto agudo do miocérdio e
coagulagao intravascular disseminada. O risco desses EAIEs
poderia ser potencializado entre pacientes com cardiopatias
e comorbidades.?

Nosso estudo tem limitagbes. Primeiro, o estudo é
observacional e retrospectivo. Em segundo lugar, a amostragem
de conveniéncia e o pequeno tamanho da amostra reduzem o
poder do estudo e limitam a analise estatistica inferencial, que
compromete a validade interna dos dados e limita a obtengao
de conclusoes definitivas. Além disso, a falta de um grupo
de controle, como pacientes saudaveis, limita conclusdes
definitivas sobre a seguranga da vacina contra a Covid-19 em
pacientes com doengas cardiacas. Por fim, como alguns dos
dados foram coletados por meio de prontudrios eletrénicos,
pode haver incerteza quanto a validade das informagoes
encontradas.

Concluindo, os achados apresentados sugerem que as
vacinas contra COVID-19 disponiveis no Brasil na época
do estudo eram seguras para aplicacio em pacientes com
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Tabela 1 - Dados sociodemograficos, clinicos e cobertura vacinal
da amostra

Dados sociodemograficos

62415

211 (64,5%)
265 (84,4%)

Idade (anos)
Género feminino
Raga negra ou parda
Tabagismo 14 (4,3%)
Dados clinicos

Dislipidemia 261 (79,6%)
Diabetes Mellitus 147 (45%)
Hipertensdo Arterial Sistémica 268 (81,7%)
Doenga Renal Cronica 78 (23,9%)
Sindrome Coronariana Aguda Prévia 96 (29,2%)
Valvopatia 72 (22%)
Insuficiéncia cardiaca 119 (36,2%)
Fibrilagdo atrial 49 (15%)
Cobertura vacinal

Ciclo de vacinagdo completo 278 (84,5%)

CoronaVac 122 (43,9%)
AstraZeneca 109 (39,2%)
Pfizer 42 (15,1%)
Janssen 5 (1,8%)

Os dados sdo apresentados como nimeros (porcentagens) e
médiatdesvio padrdo conforme apropriado.

Tabela 2 - Analise multivariada* para eventos adversos
pos-vacinagao

RPa 1C 95% Valor-p

Idade em anos) 1.003 1.000 - 1.006 0,048
Tipo de vacina** 1.136  1.032 - 1.251 0,010

Infecgédo anterior por COVID-19 1.077  0.963-1.208 0,196

*Regressdo logistica binomial. RPa: razdo de prevaléncia ajustada;
IC: intervalo de confianga. ** A vacina CoronaVac foi considerada
categoria de referéncia e comparada com as demais vacinas
estudadas (MRNA BNT162b2-Pfizer, ChAdOx1 nCoV-19-Astrazeneca
e Ad26.C0V2.S-Janssen).

cardiopatias e comorbidades. Até onde sabemos, este é o
primeiro estudo que avalia a seguranga das vacinas neste
subgrupo da populagao, uma vez que a maioria dos estudos
exclui pacientes com doencas cardiovasculares prévias.
Nosso estudo esclarece a questao da relacao dano/beneficio
dos imunizantes contra a infeccao por Sars-Cov-2 para esses
pacientes, mas ainda sao necessarias analises adicionais para
validar esses resultados, bem como a avaliacdo de novas
vacinas disponiveis para a doenca.
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