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RESUMO

SILVA, A. K. G. R. Farmacovigilancia das vacinas para COVID-19: Sindrome de
trombose com trombocitopenia induzida pelas vacinas Oxford/AstraZeneca e
Janssen. 2022. 54 p. Trabalho de Conclusdo do Curso de Farmécia-Bioquimica —
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas — Universidade de S&o Paulo, Séo Paulo,
2022.

INTRODUGCAO: A crise de salde publica causada pela pandemia da COVID-19
levou a busca pelo rapido desenvolvimento de vacinas contra o virus SARS-CoV-2.
Com o avanco da vacinacdo em massa, foi detectada a ocorréncia da sindrome de
trombose com trombocitopenia (TTS), uma reacdo adversa rara induzida por
vacinas de vetor viral ndo-replicante. O estudo dos efeitos indesejados provocados
por medicamentos € papel da farmacovigilancia, que obtém maiores dados para
avaliar seus beneficios e possiveis riscos associados, no cenario pos-
comercializacdo. A farmacovigilancia se mostra especialmente importante quando
se trata de vacinas, para garantir que a deteccdo e investigacdo de possiveis
reacdes adversas ocorram rapidamente e de forma efetiva. OBJETIVOS: Realizar
uma revisao de literatura sobre a sindrome de trombose com trombocitopenia (TTS)
induzida pelas vacinas de vetor viral ndo-replicante contra a COVID-19 (vacinas
Oxford/AstraZeneca e Janssen); identificar relacdo causal, possiveis fatores de
risco, fisiopatologia, manejo adequado da reacdo e demais informacdes relevantes.
MATERIAIS E METODOS: Pesquisa por artigos publicados nas bases de dados
PubMed, Scopus e LILACS, utilizando os termos de pesquisa “vaccine-induced
immune thrombotic thrombocytopenia”, “ChAdOx1 nCoV-19” e “Ad26COVS1”, nas
linguas portuguesa, inglesa e espanhola. RESULTADOS: As pesquisas realizadas
nas bases de dados geraram um total de 281 resultados, dos quais 67 estudos
foram selecionados para leitura completa. A maior parte dos estudos selecionados
sdo relatos de caso (41,8%), séries de casos (14,9%), e revisdes (14,9%).
CONCLUSAO: A TTS é uma reacéo adversa rara e grave, que esté relacionada as
vacinas de vetor viral contra COVID-19. O mecanismo fisiopatoldgico envolve a
producdo de anticorpos anti-PF4, que leva a ativacdo plaguetaria e consequente
ocorréncia de trombose e trombocitopenia. A rapida identificacdo da TTS e o inicio
precoce do tratamento sdo fundamentais para a remissao do quadro, prevencéao de
sequelas e reducdo da taxa de mortalidade. Até o momento, a maior parte das
evidéncias em torno da TTS tem sido obtida a partir de relatos de caso e séries de
casos. Mais estudos devem ser realizados para elucidar os mecanismos
fisiopatoldgicos envolvidos e fatores que possam contribuir para o desenvolvimento
da sindrome. Apesar da ocorréncia de reacbes adversas as vacinas, como a
sindrome de trombose com trombocitopenia, o beneficio da imunizacéo contra a
COVID-19 ainda supera os riscos, e a relacdo risco/beneficio continua sendo
constantemente avaliada por meio da farmacovigilancia.

Palavras-chave: farmacovigilancia; COVID-19; vacinas; sindrome de trombose com
trombocitopenia.
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ABSTRACT

SILVA, A. K. G. R. Pharmacovigilance of COVID-19 vaccines: Thrombosis with
Thrombocytopenia Syndrome induced by Oxford/AstraZeneca and Janssen
vaccines. 2022. 54 p. Trabalho de Conclusdo do Curso de Farmacia-Bioquimica —
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas — Universidade de S&o Paulo, Séo Paulo,
2022.

INTRODUCTION: The public health crisis caused by the COVID-19 pandemic has
led to the search for a fast development of vaccines against SARS-CoV-2 virus. With
the mass vaccination, the occurrence of thrombosis with thrombocytopenia
syndrome (TTS) has been detected, which is a rare adverse reaction induced by
non-replicating viral vector vaccines. The study of adverse events related to drugs
is the role of pharmacovigilance, which obtains more data to assess benefits and
possible associated risks, in the post-marketing phase. Pharmacovigilance is
especially important for vaccines, to ensure that the detection and investigation of
possible adverse reactions takes place quickly and effectively. OBJECTIVES: To
produce a literature review on the thrombosis with thrombocytopenia syndrome
(TTS) induced by non-replicating viral vector vaccines against COVID-19
(Oxford/AstraZeneca and Janssen vaccines); identify causal relationship, possible
risk factors, pathophysiology, appropriate management of the reaction and other
relevant information. MATERIALS AND METHODS: Search for articles published in
PubMed, Scopus and LILACS databases, using the search terms “vaccine-induced
immune thrombotic thrombocytopenia”, “ChAdOx1 nCoV-19” and “Ad26COVS1”, in
Portuguese, English and Spanish. RESULTS: The searches performed in the
databases generated a total of 281 results, of which 67 studies were selected for
full-text reading. Most of the selected studies are case reports (41.8%), case series
(14.9%), and reviews (14.9%). CONCLUSION: TTS is a rare and serious adverse
reaction that is related to viral vector vaccines against COVID-19. The
pathophysiological mechanism involves the production of anti-PF4 antibodies, which
leads to platelet activation and the consequent occurrence of thrombosis and
thrombocytopenia. The rapid identification of TTS and the early initiation of treatment
are essential for the remission of the condition, prevention of sequelae and reduction
of the mortality rate. To date, most of the evidence around TTS has been obtained
from case reports and case series. More studies should be carried out to elucidate
the pathophysiological mechanisms involved and factors that may contribute to the
development of the syndrome. Despite the occurrence of adverse reactions to
vaccines, such as thrombosis with thrombocytopenia syndrome, the benefit of
immunization against COVID-19 still outweighs the risks, and the risk/benefit ratio
continues to be constantly evaluated through pharmacovigilance.

Keywords:  pharmacovigilance; = COVID-19; vaccines; thrombosis  with
thrombocytopenia syndrome.



1. INTRODUCAO

A crise de saude publica causada pela pandemia da COVID-19, levando a
mais de 513 milhdes de casos confirmados e mais de 6,2 milhdes de mortes ao
redor do mundo (OMS, 2022), evidenciou a importancia da vacinagao para a
sociedade. A COVID-19 é causada pela infeccao pelo virus SARS-CoV-2, que foi
descoberto no final do ano de 2019 e € um novo virus da familia dos coronavirus,
sendo o0 sétimo coronavirus descoberto capaz de infectar seres humanos, e o
terceiro potencialmente fatal. Nos anos de 2002 e 2012, dois outros coronavirus
altamente patogénicos haviam sido descobertos: SARS-CoV (Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus) e MERS-CoV (Middle East Respiratory
Coronavirus), respectivamente — levando a uma grande preocupacdo sobre o
potencial de emergéncia de novos coronavirus potencialmente fatais e capazes de
causar pandemias (HU et al., 2021; MISHRA; TRIPATHI, 2021). O SARS-CoV-2 se
disseminou rapidamente pelo mundo através do contato humano envolvendo a
exposicdo a goticulas ou aerossois respiratéorios, e em 11 de marco de 2020 a OMS
declarou a COVID-19 como uma pandemia (OMS, 2020).

A gravidade da COVID-19 e o grande impacto da pandemia nos sistemas de
saude de todo o mundo levaram a necessidade do desenvolvimento rapido de
vacinas eficazes contra 0 novo coronavirus — sendo estas as vacinas mais rapidas
a serem desenvolvidas da histéria. De acordo com a Lei n° 5.991, de 1973,
medicamento é um “produto farmacéutico, tecnicamente obtido ou elaborado, com
finalidade profilatica, curativa, paliativa ou para fins de diagnéstico”. Esta definicdo

inclui as vacinas que sao, segundo a RDC n° 197/2017 da ANVISA:
Medicamentos imunobiolégicos que contém uma ou mais substancias
antigénicas que, quando inoculadas, sé8o capazes de induzir imunidade
especifica ativa, a fim de proteger contra, reduzir a severidade ou combater
a(s) doenca(s) causada(s) pelo agente que originou o(s) antigeno(s).

De forma geral, o desenvolvimento de medicamentos passa por diversas
etapas, incluindo estudos in vitro, estudos nao-clinicos e estudos clinicos, em que
sdo comprovadas a eficacia e a seguranca. Para obtencdo de registro frente as
agéncias regulatorias, € necessario que se apresente toda a documentacdo

relacionada aos estudos realizados, etapas de desenvolvimento e fabricacdo, e



estudos de controle de qualidade do medicamento. Essas informacbes sao
analisadas pela agéncia regulatéria, que decide pela concesséo do registro. Com
base na declaracdo, pela OMS, de Emergéncia de Saude Publica por causa da
COVID-19, diversas agéncias regulatérias do mundo estabeleceram critérios para
fornecer autorizacdo de uso emergencial de vacinas contra a COVID-19. A
autorizacdo de uso emergencial é temporaria e restrita a um grupo pré-definido, ndo
substituindo o registro definitivo, e permite que a eficicia e a seguranca das vacinas
sejam demonstradas a partir de estudos clinicos ainda ndo concluidos ou com
resultados preliminares, mas que atendem aos critérios necessarios para uso no
publico pretendido, o que contribui para acelerar o acesso a estas vacinas e conter
0 avanco da pandemia (FDA, 2020; ANVISA, 2020).

Diferentes estratégias tecnoldgicas foram utilizadas para o desenvolvimento
das vacinas ja aprovadas para uso — de forma emergencial ou por registro definitivo
— por agéncias regulatorias ao redor do mundo, sendo que as principais plataformas
utilizadas séo as vacinas de mRNA, vacinas de virus inativado e vacinas de vetor
viral ndo-replicante. A tecnologia das vacinas de vetor viral ndo-replicante envolve
a utilizacdo de um virus enfraquecido, modificado geneticamente para conter as
informacdes necessarias para a producao de proteinas do coronavirus — o objetivo
€ que o sistema imunolégico humano reconheca essas proteinas e adquira
imunidade contra 0 SARS-CoV-2, sem causar infecgcdo (BARAJAS-NAVA, 2021).

Duas vacinas de vetor viral estdo disponiveis para uso no Brasil atualmente:
sdo elas a vacina desenvolvida pela farmacéutica AstraZeneca em parceria com a
Universidade de Oxford — vacina Oxford/AstraZeneca (ChAdOx1 nCoV-19;
AZD1222) — e a vacina desenvolvida pela farmacéutica Janssen (Johnson &
Johnson; Ad26.COV2-S). Ambas as vacinas utilizam espécies de adenovirus ndo-
replicantes e geneticamente modificados, capazes de codificar a proteina spike do
SARS-CoV-2, também conhecida como proteina S, que é a responsavel pela
entrada do coronavirus na célula humana. A proteina spike, segundo analises, € um
antigeno imunodominante, e por esse motivo a maioria das vacinas contra a COVID-
19 tém sido desenvolvidas para induzir resposta contra esta proteina (RAMASAMY
et al., 2020; SADOFF et al., 2021).



As estratégias utilizando vetores de adenovirus ja sdo conhecidas e
amplamente estudadas contra doencas infecciosas, como HIV, Influenza, Ebola,
dentre outros, e até mesmo contra 0 cancer, pois 0s adenovirus podem gerar
respostas de anticorpos especificos e respostas de células T quando sao
modificados com genes de antigenos externos. A primeira vacina de vetor de
adenovirus aprovada para uso humano foi a vacina Ad26.ZEBQOV, para prevencao
da infecgéo pelo virus ebola. Outras vacinas de vetor viral estdo sendo estudadas
para Influenza e HIV (CHOKPITAKKUL, 2022). Os adenovirus geralmente causam
infeccbes leves nos seres-humanos, mas sdo altamente imunogénicos e capazes
de induzir respostas imunes — inatas e adaptativas — robustas em hospedeiros
mamiferos (ZHANG; ZHOU, 2016) e por isso estdo sendo bastante empregados no
desenvolvimento de vacinas contra 0 SARS-CoV-2.

No Brasil, até o dia 04 de fevereiro de 2022, ja haviam sido administradas
353,8 milhdes de doses de vacinas contra a COVID-19, com 71,17% da populagéo
totalmente imunizada contra o virus (OMS, 2022). Com o avango da vacinagdo em
massa, a ocorréncia de reacfes adversas relacionadas as vacinas se tornou motivo
de preocupacédo. A ocorréncia de um evento grave de trombose ap0s a vacinacao
no Brasil chamou a atencdo da populacéo. O evento adverso levou uma gestante a
Obito ap6s a administracdo da vacina Oxford/AstraZeneca, sendo suspeito para a
sindrome de trombose com trombocitopenia (TTS), reacdo adversa rara
possivelmente induzida por vacinas de vetor viral ndo-replicante. A TTS possui um
mecanismo imunoldgico que se assemelha aos casos de Trombocitopenia Induzida
por Heparina (HIT), e é caracterizada pela ocorréncia de eventos trombaéticos
associados a trombocitopenia (ALAM, 2021). A partir desta ocorréncia, a vacinagao
de gestantes com as vacinas de vetor viral foi suspensa temporariamente no Brasil,
como orienta a Nota Técnica N° 627/2021 do Ministério da Saude.

E papel da farmacovigilancia estudar os efeitos indesejados provocados por
medicamentos, de forma a se obter maiores dados para avaliar seus beneficios e
possiveis riscos associados, no cenario pos-comercializacdo. Segundo a
Organizacdo Mundial da Saude, “a farmacovigilancia consiste da ciéncia e das

atividades relativas a deteccéo, avaliacdo, compreensdo e preven¢do de efeitos



adversos ou quaisquer outros possiveis problemas relacionados a medicamentos”
(OMS, 2005, p. 8).

De modo geral, a aprovacdo de medicamentos para registro sanitario e
comercializacdo é precedida por estudos clinicos que comprovam a sua eficacia e
também a sua seguranca. Tais estudos séo realizados em um cenario controlado,
com numero reduzido de pessoas e por tempo limitado, de forma que esses nao
sdo suficientes para prever o que acontecera na pratica clinica, ou seja, quando 0s
medicamentos e vacinas estiverem em uso no mundo real — isso envolve, por
exemplo, a ocorréncia de reacdes adversas de menor frequéncia, ou que
apresentem desenvolvimento mais lento, situacées que podem néo ser detectadas
durante os estudos clinicos (OPAS, 2011).

A farmacovigilancia se mostra especialmente importante quando se trata de
vacinas. Por ser uma ferramenta de imunizacdo em massa, principalmente em
programas nacionais de imunizacao, as expectativas com relacdo a seguranca das
vacinas sao altas, gerando uma baixa aceita¢do a ocorréncia de eventos adversos.
Por isso, embora as vacinas sejam uma das tecnologias de salde mais seguras
para 0 uso atualmente, € necessario que a deteccado e investigacdo de possiveis

reacdes adversas ocorram rapidamente e de forma efetiva (ANVISA, 2020).

2. OBJETIVOS

Realizar uma revisdo de literatura sobre a sindrome de trombose com
trombocitopenia (TTS) induzida pelas vacinas de vetor viral ndo-replicante contra a
infecgcdo pelo SARS-CoV-2 — vacinas Oxford/AstraZeneca (ChAdOx1 nCoV-19;
AZD1222) e Janssen (Johnson & Johnson; Ad26.COV2-S) — e identificar relacao
causal, possiveis fatores de risco, fisiopatologia, manejo adequado da reacéo e

demais informacdes relevantes.



3. MATERIAIS E METODOS
3.1. Estratégias de pesquisa

Para o desenvolvimento da revisdo de literatura, foram utilizadas as
seguintes bases de dados: PubMed (US National Library of Medicine), Scopus e
LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude).

Foram realizadas buscas em cada uma das bases de dados citadas,
utilizando-se “vaccine-induced immune thrombotic thrombocytopenia” como termo
de pesquisa mais abrangente do tema de interesse. Os termos MeSH (Medical
Subject Headings) “ChAdOx1 nCoV-19” e “Ad26COVS1” foram utilizados como
termos mais abrangentes para selecionar o0s estudos sobre as vacinas
Oxford/AstraZeneca e Janssen, respectivamente.

Utilizando-se os operadores booleanos “AND” e “OR”, a pesquisa foi
realizada da seguinte forma: “(vaccine-induced immune thrombotic
thrombocytopenia) AND ((chadoxl ncov-19) OR (ad26covsl))”. Para refinar a
busca, também foram selecionados os filtros pertinentes em cada uma das bases

de dados utilizadas, como descrito no Quadro 1.

Quadro 1 — Filtros utilizados de acordo com a base de dados

Base de dados Filtros utilizados

Full text, Books and Documents, Case Reports, Clinical
Study, Clinical Trial, Comparative Study, Controlled
Clinical Trial, Government Publication, Guideline, Meta-
PubMed Analysis, Multicenter Study, Observational Study,
Practice Guideline, Randomized Controlled Trial,
Review, Systematic Review, Technical Report, English,

Portuguese, Spanish.

Document Type: Article, Review; Publication Stage:
Scopus _ )
Final; Language: English.

LILACS Nao foram utilizados filtros para esta base de dados.

Fonte: Elaboragao propria.



Ao longo das pesquisas, também foram consultados sites e documentos de
agéncias governamentais — como ANVISA e FDA — e ndo-governamentais — como
OPAS e OMS. As referéncias bibliogréficas mais relevantes dos artigos

selecionados também foram consultadas.

3.2. Critérios de incluséo

Foram incluidos artigos de estudos publicados nas linguas portuguesa,
inglesa e espanhola, e cujos titulos e resumos fossem relacionados a sindrome de
trombose com trombocitopenia (TTS) induzida pelas vacinas de vetor viral ndo-
replicante contra COVID-19 — vacinas Janssen e Oxford/AstraZeneca. A busca foi
finalizada no dia 1° de marco de 2022, portanto artigos publicados apds esta data

nao foram contemplados na selecgéo.

3.3. Critérios de excluséao
Foram excluidos os artigos que, apos leitura do texto na integra, ndo se

enquadraram no tema de pesquisa.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO
As pesquisas realizadas nas bases de dados geraram um total de 281
resultados, somando-se todas as bases de dados. A selecdo dos estudos para

leitura foi realizada como mostra o fluxograma na Figura 1.
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Figura 1 — Fluxograma de selecao de estudos
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Os estudos selecionados foram publicados entre os meses de abril de 2021

e marco de 2022. O Grafico 1 mostra a distribuicdo dos artigos selecionados por

més de publicacéo.

Gréfico 1 — Distribuicédo dos estudos selecionados por més de publicacdo
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A selecéo final dos estudos foi realizada no dia 1° de marco de 2022. Estudos publicados apés

esta data ndo foram contemplados. Fonte: Elaboragéo prépria.



A maior parte dos estudos selecionados séo relatos de caso, representando

41,8% do total. A Tabela 1 resume os principais tipos de estudo incluidos.

Tabela 1 — Distribuicdo dos estudos incluidos

Frequéncia
Tipo de estudo
N %
Relato de caso 28 41,8%
Série de casos 10 14,9%
Estudo laboratorial 3 4,5%
Estudo transversal 2 3,0%
Estudo caso-controle 1 1,5%
Estudo de coorte 7 10,4%
Estudo clinico 2 3,0%
Revisdo 10 14,9%
Reviséo sistematica 4 6,0%

4.1. Visao geral da sindrome de trombose com trombocitopenia (TTS)

A sindrome de trombose com trombocitopenia (TTS) € uma nova sindrome
que foi detectada pela primeira vez em fevereiro de 2021, em pacientes que
receberam a vacina AstraZeneca contra a COVID-19 (ChAdOx1 nCoV-19;
AZD1222). Mais tarde, em abril do mesmo ano, a mesma sindrome foi detectada
em pacientes que receberam a vacina Janssen contra a COVID-19 (Johnson &
Johnson; Ad26.COV2-S). Esta nova sindrome é também conhecida pelos termos:
vaccine-induced immune thrombotic thrombocytopenia (VITT; trombocitopenia
trombdtica imune induzida por vacina); vaccine-induced prothrombotic imune
thrombocytopenia (VIPIT; trombocitopenia imune pré-trombotica induzida por
vacina); e thrombosis with thrombocytopenia syndrome (TTS; sindrome de
trombose com trombocitopenia) (CHEN et al., 2021b).

Em abril de 2021, a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) comunicou

que uma relacdo causal entre a TTS e a vacina AstraZeneca € considerada



plausivel (EMA, 2021). No mesmo més, o Centro de Controle e Prevencao de
Doencas dos Estados Unidos (CDC) e o Food and Drug Administration (FDA)
recomendaram uma pausa na administragdo da vacina Janssen, resultante da
ocorréncia de seis casos de trombocitopenia e Trombose do Seio Venoso Cerebral
(TSVC) seis a 13 dias ap0s a aplicacédo da vacina (FDA, 2021).

A Organizacao Mundial da Saude define a TTS a partir da presenca conjunta
de trombose e trombocitopenia de inicio recente. A OMS incluiu trés critérios
obrigatérios para que a TTS seja classificada como decorrente de uma vacina contra
COVID-19. Sao eles: a) vacinacdo contra COVID-19 nos ultimos 30 dias; b)
nenhuma explicacdo alternativa para a doenca (ou seja, nenhuma exposicdo a
heparina nos 100 dias anteriores); e c) combinacdo de trombose e trombocitopenia
(OMS, 2021).

4.2. Avaliacao de causalidade de Eventos Adversos Pds-Vacinacéo (EAPV)

Para avaliar a relagéo causal entre Eventos Adversos Pos-Vacinagdo (EAPV)
—como a TTS — e a vacinagao contra COVID-19, o estudo de Pomara et al. (2021)
estabeleceu um fluxo pratico, baseado em uma estrutura basica da OMS, definida
no manual “Avaliacdo Causal de um Evento Adverso Pés-Vacinagao” (OMS, 2018).
Neste fluxo existem quatro etapas obrigatérias na avaliacdo de causalidade para
cada caso de EAPV, como demonstrado na Figura 2: 1) elegibilidade, 2) checkilist,
3) algoritmo, e 4) classificacdo final (POMARA et al., 2021).


https://www.ema.europa.eu/en/documents/dhpc/direct-healthcare-professional-communication-dhpc-vaxzevria-previously-covid-19-vaccine-astrazeneca_en-0.pdf
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Figura 2 — Estrutura do guia de avaliacdo de causalidade para EAPV apos

administracdo de vacina contra COVID-19

ELEGIBILIDADE

Caso suspeito de EAPV apos
vacina contra COVID-19

|

CHECKLIST
1 — Ordem dos eventos
2 - Proximidade temporal
3 - Evidéncia de outras causas
4 - Evidéncia publicada

ALGORITMO DE AVALIAGAO
DE CAUSALIDADE

|

CLASSIFICAGAO FINAL

Em casos fatais, a investigacao post-mortem (autdpsia) € fundamental para avaliagdo de
causalidade. EAPV: Evento Adverso Pés-Vacinacao. Fonte: Adaptado de POMARA et al. (2021).

A elegibilidade € um pré-requisito importante para iniciar a avaliacdo de
causalidade. Nesta fase, € fundamental se certificar de que a vacina foi administrada
antes da ocorréncia do evento, portanto € importante que se tenha uma histéria
clinica detalhada, além de achados clinicos e demais informacdes relevantes. Ao
final desta primeira avaliacdo, uma “pergunta de causalidade” é formulada — para a
TTS, a pergunta deve ser se a vacina contra COVID-19 causou a sindrome
(POMARA et al., 2021).

Na fase de “checklist’, sdo respondidas algumas perguntas — apresentadas
na Figura 3 — com o objetivo de se explorar a possivel relacdo causal entre a

vacinacao e o evento adverso. Na Figura, as op¢cbes em verde fortalecem a relacao
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de causalidade entre a vacinacdo e o evento adverso, enquanto as respostas em

vermelho revelam uma baixa associacdo. A primeira pergunta € considerada um
pré-requisito.

SIM

O EVENTO PODE SER
CLASSIFICADO
COMO UMEAPV?

|

Figura 3 — Fluxo de avaliacdo de causalidade

SIM

A ADMINISTRAGAO
DA VACINA CONTRA
COVID-19 OCORREU
ANTES DO EAPV
SUSPEITO?

1
_

SIM

0 EAPV SUSPEITO
ESTA
TEMPORALMENTE
RELACIONADO COM
A ADMINISTRAGAO
DA VACINA CONTRA
COVID-19?

|

NAO

FOI DETECTADA
EVIDENCIA PARA
OUTRAS CAUSAS?

!
_

SIM

EXISTEEVIDENCIA
PUBLICADA
DESCREVENDO A
ASSOCIACAO
CAUSALENTRE 0S
DOIS EVENTOS?

|

Fonte: Adaptado de POMARA et al. (2021).

Para a TTS, a temporalidade determinada pela OMS €& a administragédo de
uma vacina de vetor viral contra COVID-19 nos ultimos 30 dias antes do inicio dos
sintomas. Além disso, € importante descartar outras causas que possam estar
relacionadas aos sintomas apresentados, como a presenca de infeccéo ativa pelo
SARS-CoV-2, ou a administragéo de heparina no paciente ha menos de 100 dias
(OMS, 2021; POMARA et al., 2021).

Por fim, o evento pode ser classificado como mostrado no Quadro 2, a partir
das respostas obtidas com as cinco perguntas. Quando ha informacdes faltantes,
impossibilitando a classificacdo do caso, este pode ser classificado como

“‘indeterminado”. Nesta situagao, deve-se coletar maiores dados e informagdes.
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Quadro 2 — Classificacdo de causalidade entre o EAPV e a administracéo da

vacina contra COVID-19

Classificacao

Descricao

Relacionado

Presenca de evidéncia clara da administracdo da
vacina, confirmada por uma relacdo temporal,
apos a exclusao de outras causas. Além disso,

ha evidéncia publicada que confirma a relagéo.

Provavelmente relacionado

Presenca de evidéncia clara da administracdo da
vacina, confirmada por uma relacédo temporal,
apos a exclusédo de outras causas, mas ndo ha

evidéncia publicada que confirme a relacéo.

Pode estar relacionado

Presenca de evidéncia clara da administragéo da
vacina, confirmada por uma relacédo temporal.
Presenca de outras causas que podem estar

relacionadas com 0s sintomas.

Pode nédo estar relacionado

Presenca de evidéncia clara da administragéo da
vacina, mas ndo ha relacdo temporal confirmada.

Além disso, a associacdo causal ndo esta clara.

Na&o relacionado

N&o h& evidéncia da administracéo da vacina.

Fonte: Adaptado de POMARA et al. (2021).

4.3. Apresentacdao clinica da sindrome de trombose com trombocitopenia

A sindrome de trombose com trombocitopenia (TTS) induzida pelas vacinas

de vetor viral contra COVID-19 é caracterizada por um quadro clinico que inclui

trombose atipica, trombocitopenia e presenca de anticorpos IgG anti-Fator

Plaquetario 4 (PF4). O quadro clinico da TTS se assemelha a Trombocitopenia
Induzida por Heparina (HIT) (WAQAR et al., 2021).

Os sintomas iniciais da TTS incluem principalmente dor de cabeca intensa e

persistente. Em alguns casos ocorrem alteragcdes neurolégicas como disturbios

visuais, delirio, paresias e até mesmo convulsdes (WITTSTOCK et al., 2022).

Outros sintomas que podem servir de alerta para TTS s&o: dores abdominais, dores
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nas costas, dor no peito, falta de ar e dor ou inchaco nas pernas. A formacéo de
hematomas, petéquias e sangramento de mucosas, como a gengiva, também sao
comuns e estdo relacionados a trombocitopenia (WAQAR et al., 2021).

Em revisdo sistemética de Wagqar et al. (2021), que incluiu um total de 160
pacientes, o0 nimero médio de dias desde a vacinacdo até o inicio dos sintomas de
TTS foi igual a 9. A janela de tempo entre a administracéo da vacina e o inicio dos
sintomas variou de 5 a 30 dias em um estudo de coorte incluindo 220 pacientes no
Reino Unido (PAVORD et al., 2021). Saleh et al. (2022) relata ainda um caso de
TTS em que os sintomas iniciaram 35 dias ap6s a administracdo da vacina, havendo
deteccado de trombose do seio venoso cerebral somente 53 dias apds a vacinacao.
Esse quadro de sintomas mais tardios ajuda a diferenciar os sintomas iniciais da
TTS dos eventos adversos mais comuns apos a vacinacdo, como dor de cabeca,
dores no corpo, dentre outros, que aparecem em um periodo de até 72 horas apds
a aplicacao da dose da vacina, e sdo resolvidos espontaneamente.

A TTS pode ser identificada rapidamente em pacientes que se apresentam
com a triade completa de trombocitopenia, trombose e D-dimero elevado apos a
administracdo das vacinas ChAdOx1 nCoV-19 ou Ad26.COV2-S. A trombocitopenia
€ definida a partir de uma contagem de plaguetas menor do que 150.000/uL — a
contagem normal de plagquetas varia entre 150.000 a 400.000/pL. A trombocitopenia
pode ser considerada moderada, quando a contagem de plaquetas esta entre
50.000/pL e 150.000/uL, ou severa, quando esta abaixo de 50.000/pL (S@RVOLL
et al.,, 2021). O D-dimero € um marcador biolégico da ativacdo da coagulacdo e
fibrindlise, comumente utilizado no diagnéstico de pacientes com suspeita de
trombose (BJJRI, et al., 2017). O valor de D-dimero é considerado normal quando
esta abaixo de 500 ng/mL. Valores > 500 ng/mL sdo considerados positivos e
podem indicar a presenca de trombose e/ou risco aumentado para a formacéo de
trombos (KENNEDY et al., 2021).

Por outro lado, com o reconhecimento mais precoce dos sintomas, a
apresentacao clinica pode ser mais heterogénea (LAVIN et al., 2021). Em estudo
de Thiele et al. (2022), um subgrupo de pacientes com TTS se apresentou

inicialmente com trombocitopenia isolada, dor de cabeca grave e sangramento, sem
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a identificacédo de trombose. Este achado € corroborado por relatos de caso em que
0S pacientes possuem sintomas de TTS, mas sem a presenca de trombose. Em trés
destes relatos (KENNEDY et al., 2021; KHUHAPINANT et al., 2021; THALER et al.,
2021a), a sindrome foi confirmada por meio da presenca de anticorpos anti-PF4.
Para estes casos, 0os estudos concluem que o rapido reconhecimento do quadro,
com a realizacdo de testes para deteccdo dos anticorpos anti-PF4, e o tratamento

precoce possibilitam a prevencéo da formacao de trombos e demais complicagdes.

4.3.1. Trombose do seio venoso cerebral (TSVC)

Em uma coorte conduzida por Pavord et al. (2021), as veias cerebrais foram
o local mais comum de trombose no momento da apresentacao dos pacientes ao
servico de saude. Além disso, em cerca de 36% dos pacientes a TSVC foi
complicada pela ocorréncia de hemorragia intracranial secundaria. A hemorragia
intracranial foi mais comum em pacientes com menor contagem de plaquetas (em
média, 34.000/puL), em comparagcdo com pacientes que apresentaram maior
contagem de plaguetas (PAVORD et al., 2021). A TSVC também foi a forma mais
comum de trombose na série de seis casos de Gangi, et al. (2022).

O sintoma inicial mais comum de TSVC é dor de cabeca. Ao contrario da dor
de cabeca comumente presente apos a vacinag¢ao contra COVID-19, na TSVC os
sintomas geralmente se iniciam apés pelo menos uma semana da vacina, e pioram
com o tempo. A presenca de outros sintomas neurolégicos também deve servir de
alerta. A maior ocorréncia de TSVC em pacientes com TTS é bastante peculiar, ja
que na HIT essa forma de trombose ndo é comum, apesar da semelhanca entre
ambas, mas o0s mecanismos fisiopatoldégicos especificos ainda ndo foram
totalmente esclarecidos (WIEDMANN et al., 2021).

Para confirmar a presencga de TSVC, o método de imagem mais adequado é
a ressonancia magnética combinada com angiografia por ressonancia magnética
com contraste (RM/ARM). A tomografia computadorizada (TC) com contraste
também pode ser utilizada, a depender das condi¢des do local e disponibilidade de
eguipamentos, mas a RM é o método de escolha (WITTSTOCK et al., 2022).
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4.3.2. Trombose da veia esplancnica (TVS)

A trombose da veia esplancnica envolve as veias portal, mesentérica superior
e esplénica, e pode resultar em uma grande obstrugdo da circulacdo sistémica.
Além disso, a obstrucdo na veia portal pode privar o figado de cerca de dois tercos
de seu suprimento sanguineo (HWANG et al., 2022).

Em revisédo realizada por Hwang et al. (2022), pacientes com trombose
hepato-esplénica apresentaram achados mais graves do que pacientes sem este
tipo de trombose, incluindo menor contagem de plaquetas, maiores niveis de D-
dimero e trombos localizados em maior nimero de locais diferentes. A persisténcia
da obstrucdo na TVS pode levar a perfuragao intestinal, peritonite, choque e morte
por faléncia multipla de 6rgéos. Por outro lado, a deteccéo e o tratamento adequado
antes da progressado do quadro podem gerar um bom prognadstico para o paciente
(HWANG et al., 2022).

Para deteccdo deste tipo de trombose, a rapida realizacdo de exames de
imagem é necesséria em pacientes com sintomas abdominais e que apresentem
trombocitopenia entre 5 e 30 dias apds a vacinagdo contra COVID-19. Entretanto,
considerando que a maioria dos pacientes no estudo de Hwang et al. (2022) néao
apresentaram dor abdominal, os exames de imagem do abdémen também podem
auxiliar pacientes com TTS que se apresentam com trombocitopenia severa e D-
dimero elevado, com ou sem dores abdominais. O método de escolha para
investigacdo de TVS é a TC de abdome e/ou pelve com contraste, que esta
amplamente disponivel e possui alta acuracia para o diagndéstico de trombose

vascular e complicacdes de 6rgaos-alvo (HWANG et al., 2022).

4.3.3. Embolia pulmonar (EP)

Os sintomas mais comuns em pacientes com embolia pulmonar foram dor no
peito e falta de ar (WAQAR et al., 2021). Em um relato de caso de paciente com
trombose de artéria pulmonar, um dos primeiros sintomas foi a falta de ar. A
presenca de hipoxemia foi constatada ao exame clinico, com saturacao de oxigénio

igual a 85% — sendo a saturagdo normal maior do que 90% — e uma tomografia
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computadorizada com angiograma mostrou trombos segmentares bilaterais da
artéria pulmonar (JONES et al., 2021).

4.3.4. Trombose venosa profunda (TVP)

A trombose venosa profunda é caracterizada pela presenca de trombos nas
veias profundas, geralmente nas pernas, causando sintomas como inchaco e dor
nas pernas (WAQAR et al., 2021). Em estudo de Wagqar et al. (2021) esse foi um
dos locais comuns de trombose em pacientes com TTS, sendo relatado em 23 dos

160 casos incluidos no estudo (14,4%).

4.4, Diagnostico

A revisdo realizada por CHEN et al. (2021a) elenca uma série de
caracteristicas clinicas — apresentadas no Quadro 3 — que devem ser levadas em
consideracéo, funcionando como alerta em pacientes que receberam uma vacina
de vetor viral contra COVID-19 em um periodo de 28 dias antes do inicio dos
sintomas. Na mesma reviséao, foi constatado que a maior parte dos relatos de TTS
ocorrem apds a primeira dose da vacina AstraZeneca, com menor nimero de casos

relatados apds vacinas de mRNA ou apds a segunda dose da vacina.

Quadro 3 — Caracteristicas clinicas indicativas de TTS

¢ Inicio dos sintomas entre 4 a 28 dias ap0s a vacinac¢ao contra COVID-19;

e Dor no peito ou falta de ar;

¢ Dor abdominal severa ou nausea e voémitos persistentes;

e Dor nas pernas, vermelhiddo ou inchaco, palidez ou frieza;

¢ Novos sintomas neurolégicos, como dores de cabeca severas, recorrentes
ou persistentes, convulsdes, visdo embacada ou dupla, fraqueza focal ou
afasia;

e Dores nas costas ou extremidades;

e Petéquias ou purpura.

Fonte: Adaptado de CHEN et al. (2021a).
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Apesar de existirem relatos de casos de TTS apés a administracdo de
vacinas de mRNA — como BNT162b2 (Pfizer/BioNTech) e mRNA-1273 (Moderna)
— nenhum estudo até o momento demonstrou se a trombocitopenia desenvolvida
por estes pacientes € mediada por anticorpos IgG anti-PF4, como relatado para as
vacinas de vetor viral (THIELE et al., 2022). Além disso, um estudo caso-controle
conduzido por Krzywicka et al. (2021) identificou que casos de trombose do seio
venoso cerebral (TSVC) que ocorreram apos a aplicacdo de vacinas de mRNA
foram similares aos casos que ocorreram antes da pandemia de COVID-19, ou seja,
estes casos poderiam ser explicados pela prépria incidéncia de TSVC na populacéo,
ao invés de uma associacdo com as vacinas. Em uma coorte conduzida com 78
pacientes diagnosticados com TSVC pdés-vacinacdo, apenas um paciente que
recebeu a vacina BNT162b2 apresentou trombocitopenia leve (contagem de
plaguetas igual a 148.000/uL), mas possuia uma explicacdo alternativa para o
quadro (uso de ciclosporina) (SANCHEZ VAN KAMMEN et al., 2021).

Existem ainda relatos de trombocitopenia imune secundaria a imunizagao
com as vacinas BNT162b2 (Pfizer/BioNTech), mRNA-1273 (Moderna) e ChAdOx1
nCov-19 (Oxford/AstraZeneca). Sendo assim, um diagndstico alternativo deve ser
sempre considerado nos pacientes que se apresentam com trombocitopenia e sem
trombose, uma vez que nem toda a trombocitopenia isolada apés a vacina¢ao pode
ser diagnosticada como TTS (CHEN et al., 2021b).

Para casos suspeitos de TTS, recomenda-se que seja realizado um

hemograma completo, incluindo os parametros que sdo mostrados no Quadro 4.
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Quadro 4 — Testes e resultados indicativos de TTS

Teste

Resultado indicativo de TTS

Contagem de células

sanguineas

Trombocitopenia com niveis normais de leucocitos

e hemoglobina

Contagem de plaquetas

< 150.000/uL, com minimas de 9.000 a 107.000

Tempo de protrombina (TP)
e Tempo de tromboplastina

parcial ativada (PTTa)

Parametros anormais podem ser indicativos de
TTS em fase inicial; valores normais sao

sugestivos de trombocitopenia imune (ITP)

D-Dimero

Elevagéo acentuada ou > 4 vezes o limite superior

normal (valor normal < 500 ng/mL)

Teste de fibrinogénio

Baixos niveis de fibrinogénio foram notados na
TTS

PF4-Heparina ELISA

Resultado positivo

Fonte: CHEN et al. (2021a).

A Organizagdo Pan-Americana da Salde, baseada nos critérios

determinados pela Brighton Collaboration, elaborou um algoritmo para realizac&o

do diagndstico clinico da TTS, a partir da identificacdo concomitante de trombose e

trombocitopenia, como apresentado na Figura 4. O algoritmo da OPAS fornece uma

ferramenta para classificar a TTS como confirmada, provavel ou possivel (OPAS,

2021).
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Figura 4 — Algoritmo para diagndéstico da TTS
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Fonte: Adaptado de OPAS (2021).

Por outro lado, uma revisdo de Chen et al. (2021a) propde um algoritmo para
o diagnostico da TTS a partir de parametros laboratoriais, achados de imagem e a
relacdo temporal entre o inicio dos sintomas e a administracdo de uma vacina de
vetor viral contra a COVID-19. O algoritmo da Figura 5 fornece um procedimento de
diagndstico padrao, classificando a TTS como “definida”, “provavel” ou “possivel”, e
pode ajudar na deteccdo da sindrome mesmo em pacientes que ainda nao
apresentam trombos em exames de imagem, ajudando a melhorar a deteccédo da
sindrome e a prover o rapido inicio do tratamento para evitar possiveis

complicagoes.
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Figura 5 — Algoritmo proposto para diagnostico da TTS sem a presenca de

trombose

Inicio dos sintomas entre 4 e 28 dias
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Fonte: Adaptado de CHEN et al. (2021a).
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Este algoritmo se torna interessante, pois diversos pacientes que tém a
suspeita inicial de TTS, se apresentando com trombocitopenia, alto valor de D-
dimero, e deteccdo de anticorpos anti-PF4 por ELISA, ndo desenvolvem trombose
(THALER et al.,, 2021b; THIELE et al., 2022). Um exemplo desse tipo de
apresentacao é o caso relatado por Kennedy et al. (2021), em que um homem de
32 anos, que desenvolveu dor na perna oito dias apdés receber a vacina
Ad26.COV2.S (Janssen), se apresentou a um centro de urgéncia trés vezes antes
de ser admitido para internacdo. Trés hemogramas completos, realizados nos
diferentes dias, mostraram diminuicdo consecutiva da contagem de plaquetas:
61.000/uL na 12 apresentacdo, 52.000/uL na 22 apresentacdo e, finalmente,
43.000/puL no momento do atendimento de emergéncia. Apesar da piora da dor na
perna durante esse periodo, os exames de imagem néo detectaram a formacéo de
trombos no primeiro momento, mas a suspeita inicial de TTS a partir da relacao
temporal com a vacinagdo e dos sintomas relacionados foi imprescindivel para o
correto diagnostico, que foi confirmado com a detec¢do de anticorpos anti-PF4 no
teste ELISA (KENNEDY et al., 2021).

4.4.1. Deteccéo de anticorpos IgG anti-fator plaguetario 4

A presenca de anticorpos IgG anti-fator plaquetario 4 (PF4) é parte
importante do diagnéstico da TTS, e pode ser suficiente para estabelecer este
diagnéstico e iniciar o tratamento prévio para prevenir a ocorréncia de complicacdes
como trombose e/ou hemorragias em pacientes com sintomas cerebrais, mesmo 0s
que ainda n&o apresentam trombose, como requerido pela definicdo da Brighton
Collaboration (THIELE et al., 2022).

Para deteccdo dos anticorpos anti-PF4, é recomendavel realizar o teste
ELISA — do inglés “Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay” — ou ensaio de
imunoabsorcdo enzimatica. A utilizacdo do teste ELISA é de grande importancia,
uma vez que outros tipos de testes levaram a uma maior ocorréncia de resultados
falso-negativos (CHEN et al., 2021a).
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4.5. Fisiopatologia

Estudo realizado por Greinacher et al. (2021) em modelos animais sugere a
ocorréncia de um mecanismo fisiopatolégico dividido em duas etapas na TTS: na
fase mais inicial, a interacdo do fator plaquetario 4 (PF4) com componentes da
vacina leva a geracdo de neo-antigenos. Isso ocorre pois o PF4 tem capacidade
para se ligar a componentes da vacina e levar a formacéo de complexos contendo
proteinas de adenovirus. Esses complexos ligam-se entdo a superficie das
plaguetas, e sdo transportados através da corrente sanguinea para o baco. No
baco, sdo fagocitados por macrofagos e induzem a ativacao de células B, levando
a producéo de anticorpos IgG patogénicos anti-fator plaquetario 4. A propria vacina
e seus componentes tém a capacidade de induzir um estado agudo proé-inflamatorio
que contribui para aumentar as respostas das células B e, consequentemente,
estimulam a producédo de anticorpos anti-PF4 (GREINACHER et al., 2021b). A
forma exata com que 0s neo-antigenos sdo expostos para induzir a producao de
anticorpos anti-PF4 ainda néo foi totalmente elucidada e requer mais estudos.

A segunda etapa do mecanismo ocorre de 5 a 20 dias ap6s a vacinacao,
guando os anticorpos anti-PF4 atingem uma alta titulacéo e se tornam capazes de
gerar o agrupamento do fator plaquetario 4 nas superficies das plaquetas e ativa-
las por meio da ligacdo ao FcyRIIA (GREINACHER et al., 2021b). O FcyRIIA € um
receptor para a regido constante de IgG, que reconhece imunocomplexos e causa
agregacdo plaquetéaria e liberacdo de granulos, além de deposicdo de fator de
complemento e atividade acelerada de protrombinase (HOLM et al., 2021). O
agrupamento de PF4 por auto-anticorpos patogénicos anti-PF4 é também um
mecanismo central para a ativacao plaguetaria na HIT autoimune.

A comunicacao cruzada entre PF4, plaquetas ativadas e anticorpos anti-PF4
leva & ativacdo de neutrdéfilos e a formacéo de NETs (do inglés, neutrofil extracelular
traps) no soro de pacientes com TTS (GREINACHER et al., 2021b). O estudo de
Holm et al. (2021) corrobora este mecanismo, pois encontrou ativagédo extensiva de
neutrofilos e formagéo de NETs em trombo de um paciente com desfecho fatal de
TTS. O mesmo estudo indica que a formacgao de trombos mediada por IgG anti-PF4

nos pacientes com TTS é também acompanhada por uma ativagdo massiva do
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sistema imune inato, particularmente dos neutréfilos, que também expressam
FcyRIIA, que contribui para ativacdo da degranulacao e leva a netose (HOLM et al.,
2021).

A Figura 6 esquematiza as duas principais etapas no mecanismo
fisiopatolégico da TTS.

Figura 6 — Esquema proposto do mecanismo fisiopatolégico na TTS

Fase inicial Formagao de antigeno (neoepitopo)
(1-2 dias) Complexos PF4/vacina

“Sinal de perigo” imunolégico
Inflamagao induzida pela vacina

l

Fase tardia Anticorpos altamente patogénicos
(5-14 dias) Autoanticorpos anti-PF4 (alta titulagao) semelhantes aqueles
na trombocitopenia autoimune induzida por heparina

Estado pré-trombatico e amplificagao
Ativacdo plaquetéria induzida por anticorpos anti-PF4
NETose induzida por anticorpos anti-PF4

|

Sindrome de trombose com trombocitopenia induzida por vacina (TTS)

Fonte: Adaptado de GREINACHER et al. (2021).

Um estudo de Comer et al. (2022) destaca a presenca de hipergranularidade
nas plaquetas de um paciente com TTS, durante o estagio mais inicial da sindrome.
O estudo propde que a hipergranularidade aumenta a capacidade de secrecéo e
hiperatividade das plaguetas, contribuindo para a trombose. Essas plaguetas com

hipergranularidade sdo imaturas, e também estdo presentes em outras condi¢des,
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como a Pdrpura Trombocitopénica Imune e a Pdrpura Trombdtica
Trombocitopénica. A presenca de plaquetas imaturas provavelmente € causada
pela hiperproducado de plaquetas, secundéria ao seu consumo ou a hipoproducao.
Uma reducgédo na quantidade de plaguetas com hipergranularidade foi observada
com o passar do tempo no paciente, e associada a resolucdo do quadro e
normalizacdo da contagem total de plaguetas (COMER et al., 2022).

O estudo de Pang et al. (2022) discute sobre possiveis componentes que
podem interagir com o PF4 e contribuir para a formagao dos imunocomplexos que
fazem parte do mecanismo da TTS. Cinco substancias anionicas séo sugeridas, sao
elas: (1) proteinas na superficie do adenovirus, por exemplo, glicoproteinas
carregadas negativamente; (2) componentes adjuvantes da vacina, como Tween
80; (3) DNA do adenovirus; (4) proteina S expressada pela vacina (antigeno); (5)
proteinas de impurezas carregadas negativamente expressadas pela vacina, como
proteinas do citoesqueleto de adenovirus. As quatro primeiras substancias séo
citadas como menos provaveis de funcionar como gatilho para a formacao dos
imunocomplexos. Para a substancia 5, aponta-se que mesmo que o adenovirus na
vacina ChAdOx1 seja ndo-replicante em células normais, algumas células podem
ser capazes de expressar a proteina do citoesqueleto do adenovirus, possivelmente
porque uma baixa quantidade desses genes pode chegar ao nucleo de algumas
células juntamente com o gene da proteina spike. Propde-se que individuos
suscetiveis a TTS seriam capazes de expressar tais proteinas de adenovirus
carregadas negativamente e alcancar uma certa titulacdo. A partir disso, essas
proteinas poderiam formar complexos com o PF4, contribuindo para o
desenvolvimento dos auto-anticorpos observados na TTS (PANG et al., 2022).

Duas possiveis rotas para a formacdo dos auto-anticorpos estédo

esquematizadas na Figura 7.
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Figura 7 — Possiveis rotas para a formacao de anticorpos anti-PF4 desencadeada

por proteinas de impurezas carregadas negativamente
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Fonte: Adaptado de PANG et al. (2022).

Na rota extravascular, apds a injecao intramuscular da vacina o adenovirus
entra nas células musculares para expressar principalmente a proteina spike, mas
em alguns individuos suscetiveis genes do adenovirus também s&o expressos.
Caso ocorra micro sangramento acidental, as proteinas de adenovirus podem se
ligar ao PF4, que entdo é capturado por células APC. Células B de memodria se
engajam e linfonodos regionais secretam anticorpos anti-PF4, que entdo entram na
circulacao sanguinea, a partir da circulacao linfatica, e desencadeiama TTS (PANG
et al., 2022).

Ja na rota intravascular, a vacina entra na circulacdo sanguinea apés a
injecdo intramuscular, chegando a diferentes tecidos, e infecta uma série de células
permissivas, o que confere a suscetibilidade. Essas células, entdo, secretam as
proteinas de adenovirus juntamente com cépias da proteina S, e as proteinas do
adenovirus se ligam ao PF4 e desencadeiam a TTS (PANG et al., 2022).

Os processos fisiopatolégicos sdo estudados mais detalhadamente nos
estudos post-mortem, e os achados de autdpsia sdo muito Uteis para definir as

caracteristicas da TTS. A revisédo de Sessa et al. (2021) demonstra que 0s principais
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achados de autopsia foram a hemorragia intracranial e a presenca de microtrombos
difusos encontrados em diversos locais. Uma avaliacdo microscopica mostrou
trombos vasculares e areas hemorragicas a nivel cerebral, e trombos difusos foram
observados em vasos de pequeno e médio calibre, devido a ativacdo endotelial
apos reacao inflamatéria e processo pré-coagulante. As investigacdes imuno-
histoquimicas também revelaram expressdo de moléculas de adesédo e células
inflamatorias ativadas nos tecidos e em diferentes érgaos, como coracado, pulmdes,
figado, rins e veias. As células inflamatdrias se encontravam agregadas com

plaquetas, confirmando o estado pré-trombdético (SESSA et al., 2021).

4.6. Fatores de risco

A principio, dois fatores de risco para a ocorréncia da TTS foram
identificados, sendo eles a idade abaixo de 60 anos e o sexo feminino. Em revisédo
de Wagqar et al. (2021), a maioria dos pacientes de TTS foram do sexo feminino,
com idades entre 30 e 49 anos e sem comorbidades conhecidas. O estudo aponta
que essa tendéncia pode ser atribuida a similaridade com a sindrome HIT, uma vez
gue as mulheres possuem risco duas vezes maior de desenvolver HIT comparado
com os homens (WAQAR et al., 2021). Apesar disso, discute-se também que o
predominio de pessoas do sexo feminino pode ser apenas um reflexo da demografia
dos pacientes que receberam a vacina no primeiro momento (MATAR et al., 2022),
ou ainda, das maiores taxas de vacinacdo entre mulheres do que homens
(CHOKPITAKKUL, 2022).

Outros fatores de risco identificados ndo sdo especificos para a TTS, mas
sim condi¢Bes predisponentes a trombose de forma geral, como trombofilia,
gravidez, periodo pos-parto, uso de contraceptivos hormonais, terapia de reposicéo
hormonal e obesidade (MATAR et al., 2022; SHARIFIAN-DORCHE et al., 2021).
Diversos estudos apontam a dificuldade em se chegar a conclus6es mais assertivas
acerca dos fatores de risco, uma vez que nem sempre os dados concretos de
distribuicdo etaria, sexo e possiveis comorbidades das pessoas que receberam a

vacina estao disponiveis para analise (KRZYWICKA et al., 2021).
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4.7. Manejo clinico

O manejo clinico de pacientes com TTS € bastante desafiador. A partir da
suspeita da sindrome, o envolvimento de uma equipe multidisciplinar e
encaminhamento urgente para hematologia é essencial para que se tenha uma boa
evolucdo do caso. Também sado requeridos suporte radioldgico, neurocirargico,
patolégico e farmacoldgico, principalmente durante as primeiras horas apos a
chegada do paciente ao hospital (BANO; BADUGAMA; CHANDRA, 2021). O
Quadro 5 destaca condutas que podem ou néo ser realizadas em pacientes com
TTS.

Quadro 5 — Manejo de pacientes com TTS confirmada ou suspeita

O que fazer O que nao fazer
Teste laboratorial para presenca de N&o excluir a possibilidade de TTS com
anticorpos anti-PF4 (ELISA) base em teste rapido negativo

o _ ) Evitar heparina, incluindo anticoagulantes
Iniciar terapia com anticoagulantes néo _ _ _
_ . derivados de heparina; fondaparinux pode
derivados de heparina .
ser utilizado

Iniciar imunoglobulina urgentemente Evitar transfuséo de plaguetas

. . _ ) Evitar agonistas do receptor de
Considerar terapia com corticosteroides _
trombopoetina

Reportar para agéncia regulatéria de A principio, ndo administrar uma segunda

saude dose com qualquer vacina contra COVID-19

Fonte: Adaptado de BANO; BADUGAMA; CHANDRA (2021).

Segundo Chen et al. (2021b), o mais seguro é que se mantenha a
hospitalizagdo do paciente até que haja uma reducado da ativacdo plaquetéria e da
geracdo de trombina, com a normalizacdo da contagem de plaquetas, diminuicdo

dos niveis de D-dimero e normalizagdo dos niveis de fibrinogénio. Realizar
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novamente o teste ELISA antes de encerrar a anticoagulagcdo também & uma
estratégia interessante para que ndo ocorra recorréncia do quadro (CHEN et al.,
2021b).

A principio, por se tratar de uma nova sindrome, as recomendacdes de
tratamento para a TTS foram baseadas na extrapolacdo e nas semelhancas com a
sindrome HIT, bem como na analise de relatos de caso e investigacbes de
fisiopatologia. As principais recomendagdes incluem o uso de imunoglobulina
intravenosa (IVIG), corticosteroides e uso de anticoagulantes n&do derivados de
heparina (JAFRI; PRIETO, 2021).

4.7.1. Anticoagulantes

A utilizacdo de anticoagulantes em pacientes com trombocitopenia e
trombose necessita sempre de uma avaliacdo muito cuidadosa dos riscos e
beneficios, especialmente se o paciente apresenta um quadro hemorragico. Apesar
disso, 0 manejo da TTS geralmente requer uma terapia anticoagulante, devendo-se
evitar a transfuséo de plaquetas (BANO; BADUGAMA; CHANDRA, 2021).

Devido a semelhanca com a Trombocitopenia Induzida por Heparina, o uso
de heparina e anticoagulantes derivados de heparina € contraindicado na TTS. Em
trés relatos de caso em que houve administracdo de heparina e enoxaparina 0s
pacientes apresentaram piora clinica apds a administracdo destes anticoagulantes,
levando a desfechos fatais (ALADDIN; ALGAHTANI; SHIRAH, 2021; BEREZNE et
al., 2021; SZYPOWSKI et al., 2022). Em outro relato de caso, a terapia inicial com
heparina foi trocada para argatrobana apo6s a identificagdo de novos locais de
trombose venosa. A terapia com argatrobana associado a imunoglobulina resultou
em melhora clinica da paciente (BERSINGER et al., 2021).

A escolha do anticoagulante deve ser individualizada de acordo com o estado
clinico do paciente. De forma geral, sdo recomendados o0s anticoagulantes
argatrobana, danaparoide, fondaparinux e anticoagulantes orais diretos (DOACS),
como apixabana, rivaroxabana e dabigatrana. Em casos de hemorragia grave ou
necessidade de intervencdo neurocirirgica, DOACs e fondaparinux ndo sao

indicados, devendo-se utilizar anticoagulantes com meia-vida curta (WIEDMANN et
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al., 2021), como no estudo de Bano, Badugama e Chandra (2021), que utilizou
argatrobana para o tratamento da TTS em pacientes com quadro instavel.

O danaparoide é um antitrombatico glicosaminoglicano que inibe a geragéo
de trombina, e pode ser administrado por via subcutanea ou intravenosa. A
administracdo subcutanea é mais pratica de ser realizada do que as infusdes
intravenosas exigidas para outros anticoagulantes, e por isso foi mais utilizada na
coorte de Myllylahti et al. (2022), em que cinco dos seis pacientes se recuperaram
totalmente e sem sequelas significativas (MYLLYLAHTI et al., 2022).

Os anticoagulantes orais diretos (DOACs) sdo mais recomendados a partir
da recuperacéo da contagem normal de plaquetas, caso ndo haja contraindicacdes
para o paciente. Eles podem ser utilizados como medida profilatica para prevenir a
formacg&o de novos trombos apds o desenvolvimento da TTS (FURIE et al., 2021).

4.7.2. Imunoglobulina

O uso de imunoglobulina para o tratamento da TTS parte do racional baseado
em prevenir que complexos antigeno-anticorpo ativem as plaquetas por meio do
receptor Fcy Il. Esse racional é utilizado como extrapolacdo da abordagem utilizada
para a HIT espontanea (PAVORD et al., 2021).

O uso de imunoglobulina intravenosa (IVIG) em altas doses leva a inibicdo
competitiva da interagcdo entre os anticorpos presentes na TTS e 0s receptores
Fcylla nas plaquetas, levando a reducdo da ativacdo plaquetaria (JONES et al.,
2021). A recomendacéo do uso de IVIG para o tratamento de pacientes de TTS é
baseada em uma analogia com o tratamento da HIT autoimune, em que a
administracdo de IVIG aumenta rapidamente a contagem de plaquetas e reduz a
hipercoagulabilidade (BOURGUIGNON et al., 2021).

Ainda que um efeito colateral raro da imunoglobulina seja a trombose, a IVIG
€ um tratamento essencial para retardar a progressao da TTS. O tratamento
imediato com IVIG pode desacelerar a progressao da reacdo imunoldgica e acelerar
a recuperacao da contagem normal de plaguetas (KHUHAPINANT et al., 2021). De
fato, diversos relatos de caso demonstraram uma rapida melhora clinica e de

parametros laboratoriais apdés a administracdo de IVIG em pacientes com TTS
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confirmada ou altamente suspeita (BERSINGER et al., 2021; KENDA et al., 2021;
KHUHAPINANT et al., 2021; THALER et al., 2021a).

4.7.3. Corticosteroides

Diversos estudos relatam o uso de medicamentos corticosteroides para o
tratamento da TTS, como dexametasona (BERLOT et al., 2022; CESCHIA et al.,
2021; KHUHAPINANT et al., 2021; MANCUSO et al., 2022; MIRANDOLA et al.,
2022), prednisona (CLARK et al., 2021; KENNEDY et al., 2021) ou prednisolona
(THALER et al., 2021a). A utilizacdo dos corticosteroides em conjunto com
imunoglobulina é realizada para interromper a ativacdo plaquetaria induzida pelos
anticorpos produzidos na TTS (CESCHIA et al, 2021). Além disso, esses
medicamentos também podem ser utilizados com o objetivo de se causar uma
imunossupressao no paciente, inibindo a acdo do sistema imunolégico, e diminuir

0s possiveis efeitos colaterais da imunoglobulina (THALER et al., 2021a).

4.7.4. Transfuséo de plasma

A transfusdo de plasma é uma alternativa considerada em pacientes que
apresentam contagem de plaquetas muito baixa, geralmente abaixo de 30.000/uL,
mesmo com a administracdo de imunoglobulina e terapia com corticosteroides
(COMER et al., 2022). Em estudo de Pavord et al. (2021), a terapia com plasma foi
associada a 90% de sobrevida, sendo consideravelmente melhor do que o esperado

devido as caracteristicas dos pacientes na admissao hospitalar.

4.7.5. Transfusao de plaquetas

De forma geral, a transfusdo de plaquetas em pacientes com TTS para
tratamento de sangramento e hemorragias € contraindicada. Estudos sugerem que
a infusdo de plaquetas pode piorar o quadro de trombose nos pacientes por fornecer
mais reagente para 0s anticorpos associados, exacerbando o estado pro-
coagulante (DE MICHELE et al., 2021; JONES et al., 2021).
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4.8. Acompanhamento ap6s TTS

Apoés o desenvolvimento da sindrome, os niveis de anticorpos patogénicos
anti-PF4 diminuem com o tempo, mas estima-se que a presenca desses anticorpos
possa durar mais de 12 semanas (COMER et al., 2022). Por esse motivo, a
anticoagulacao profilatica € recomendada por diferentes estudos, de forma geral,
por um periodo de tempo que varia de 3 a 12 meses ap0os o0 desenvolvimento da
TTS (KHUHAPINANT et al., 2021; THALER et al., 2021b; WITTSTOCK et al., 2022).
Recomenda-se também que 0s niveis séricos de anticorpos IgG anti-PF4 devem
ser controlados antes de interromper a anticoagulacéo (WITTSTOCK et al., 2022).

O acompanhamento ap0s a alta é especialmente importante nos casos em
que h& algum tipo de sequela decorrente da TTS, como ocorreu com uma paciente
de 42 anos de idade que desenvolveu um AVC decorrente da sindrome, tendo
consequéncias como perda de visdo do olho direito e paresia do braco esquerdo.
Apos 52 dias de internacdo, a paciente foi transferida para uma unidade de
reabilitacdo de lesdo cerebral grave, sendo acompanhada por mais cinco meses
(MANCUSO et al., 2022).

E importante enfatizar que diversos estudos recomendam que os pacientes
gue desenvolveram TTS ndo devem receber uma segunda dose de vacina de vetor
de adenovirus, com o objetivo de se evitar a exposi¢ao repetida ao antigeno que
causou a sindrome (BANO; BADUGAMA; CHANDRA, 2021; CHEN et al., 2021a,
2021b). Wittstock et al. (2022) recomenda que um especialista seja consultado para
decidir se pode ser realizada a aplicacdo de uma vacina de mRNA como dose de
reforco. Uma série de casos de Lindhoff-Last et al. (2022) indica que a aplicacdo de
vacinas de mRNA pode ser segura em pacientes que desenvolveram TTS. Neste
estudo, trés pacientes recuperados da TTS receberam a vacina BNT162b2 (Pfizer-
BioNTech) como segunda dose, e ndo apresentaram trombocitopenia ou outros
eventos adversos relacionados (LINDHOFF-LAST et al., 2022).

4.9. Incidéncia e mortalidade
Até o dia 31 de julho de 2021, um total de 1.503 casos de TTS haviam sido

reportados ao redor do mundo, enquanto aproximadamente 592 milhdes de doses
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da vacina ChAdOx1 nCoV-19 foram administradas até 25 de junho de 2021 (EMA,
2021), gerando uma incidéncia geral de aproximadamente 1 caso a cada 393 mil
doses. De acordo com a base de dados global da AstraZeneca, as taxas de
incidéncia de TTS — em numero de casos por 1 milhdo de doses administrada, por
21 dias — variam de 17,6 em paises nordicos a 0,2 em paises asiaticos e no Brasil,
sugerindo a existéncia de diferencas geogréaficas no risco de desenvolver TTS
(OMS, 2022).

A incidéncia real de TTS apdés a administracdo das vacinas ChAdOx1 nCoV-
19 e Ad26.COV2-S ainda é desconhecida, devido as limitacdes existentes, como
dificuldades nos mecanismos de notificacdo aos sistemas de farmacovigilancia e
diferencas na obtencao dos dados entre os estudos (CHEN et al., 2021a). A Tabela
2 contém dados obtidos a partir do estudo de Chen et al. (2021a), com as diferentes
incidéncias encontradas por diferentes métodos de andlise e em diferentes

populacdes, para cada uma das vacinas.

Tabela 2 — Taxas de incidéncia da TTS em diferentes populagdes e a partir de

diferentes métodos de analise

. . Pais A
Método Vacina (Populacdo do estudo) Incidéncia

Europa
ChAdOx1 nCoV-19 EudraVigilance 1/153.153
(34.000.000)

ChAdOx1 nCoV-19 (Q'%"Oa;‘g% 1/87.121
Andlise de resultados de o
relatérios de
farmacovigilancia . .
ChAdOX1 nCoV-19 Reino Unido 1/275.325

(21.200.000)

Estados Unidos
Ad26.COV2-S (7.200.000) 1/600.000

(continua)
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Tabela 2 — Taxas de incidéncia da TTS em diferentes populacfes e a partir de

diferentes métodos de analise (continuacao)

. . Pais A
Método Vacina (Populaco do estudo) Incidéncia

Dinamarca
(148.792)
ChAdOx1 nCoV-19 1/1.981
Noruega
(132.472)
Analise retrospectiva de
populacdes vacinadas Nepal
ChAdOx1 nCoV-19 (5.591) 1/5.591
Coreia do Sul
ChAdOx1 nCoV-19 (5.589) 0
Escécia
hA 1 V-1 1
Estudos prospectivos de ChAdOX1 nCoV-19 (1.707.962) /395
fase Illb ou fase IV pos-
comercializagdo em larga
escala Africa do Sul
Ad26.COV2-S (288.368) 0

A incidéncia é apresentada em numero de eventos de TTS por populagdo vacinada. Nenhum caso
de TTS foi encontrado na Coreia do Sul e na Africa do Sul. Fonte: Adaptado de CHEN et al. (2021a).

A revisdo sistematica de Wagar et al. (2021), realizada com base na literatura
disponivel até o dia 4 de setembro de 2021, encontrou uma taxa de mortalidade de
36,2% (47 de 130 pacientes) por TTS induzida pelas vacinas de vetor viral contra
COVID-19. O estudo de Van de Munckhof et al. (2022) observou uma diminui¢ao
da mortalidade por TSVC decorrente da TTS de 47% para 22%, comparando-se
casos ocorridos antes e apds o0 més de marco de 2021. Esta diminuicdo pode estar
relacionada ao maior conhecimento adquirido sobre a sindrome ao longo do tempo,
gerando reconhecimento mais precoce e melhores escolhas de manejo clinico e
tratamento (VAN DE MUNCKHOF et al., 2022).
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5. CONCLUSAO

A sindrome de trombose com trombocitopenia (TTS) € uma reacao adversa
rara e grave, que esta relacionada as vacinas de vetor viral contra COVID-19:
vacinas Oxford/AstraZeneca e Janssen. O mecanismo fisiopatol6gico € bastante
complexo, envolvendo a producéo de anticorpos anti-fator plaquetério 4, que leva a
ativacdo plaquetaria e consequente ocorréncia de trombose e trombocitopenia
concomitantes nos pacientes acometidos. A apresentacdo clinica da sindrome
chama a atencdo por causa da ocorréncia de trombose em multiplos locais,
incluindo locais ndo usuais da trombose comum, como as veias cerebrais.

A rapida identificacdo da TTS e o inicio precoce do tratamento sao
fundamentais para a remissdo do quadro, prevencdo de possiveis sequelas e
reducado da taxa de mortalidade. Atentar para o status vacinal dos pacientes que se
apresentam com sintomas neurologicos e trombocitopenia — com ou sem trombose
— também é de suma importancia para o diagnostico.

Existe certa dificuldade em se determinar os fatores de risco para esta reagao
adversa, jA& que nem sempre os dados de distribuicdo etaria, sexo e possiveis
comorbidades das pessoas que receberam as vacinas estdo disponiveis para
analise. Apesar disso, podem ser considerados os mesmos fatores de risco para
predisposicao a trombose de forma geral, como trombofilias, gravidez, periodo pos-
parto, uso de contraceptivos hormonais, terapia de reposi¢cao hormonal e obesidade
— estes fatores, entretanto, ndo séo contraindicacdes para a administracdo de uma
vacina de vetor viral contra COVID-19.

Até o momento, a maior parte das evidéncias em torno da TTS tem sido
obtida a partir de relatos de caso e séries de casos, com poucas revisdes
sistematicas e meta-analises disponiveis. Sendo assim, mais estudos e
investigacbes devem ser realizados para elucidar os mecanismos fisiopatologicos
envolvidos, além de fatores que possam contribuir para o desenvolvimento da
sindrome. Informagbes mais concretas sobre a incidéncia da sindrome nas
populacdes também sdo necessarias para concluir com qual frequéncia ela ocorre

na populacédo e qual a taxa de mortalidade relacionada.
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Por fim, € importante ressaltar que apesar da ocorréncia de reacdes adversas
as vacinas contra a COVID-19, como a TTS, o beneficio da imunizacdo contra a
COVID-19 ainda supera os riscos, e a relagdo risco/beneficio continua sendo
constantemente avaliada por meio da farmacovigilancia. A comunicacao apropriada
e transparente sobre a ocorréncia de reacdes adversas € de extrema importancia
para garantir a populacdo que as vacinas sao suficientemente seguras, portanto a
farmacovigilancia desempenha um papel essencial nos programas de vacinacao, e
0s sistemas de farmacovigilancia devem ser constantemente melhorados para este

fim.
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