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RESUMO
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Objetivo: Descrever a distribuicdo espacial da incidéncia de eventos supostamente atribuiveis
a vacinagdo ou imunizagdo (ESAVI) contra COVID-19 em Minas Gerais. Método: Estudo
ecolégico com dados de notificagbes do sistema e-SUS Notifica e de doses aplicadas do
Programa Nacional de Imunizagdes em 2021. As incidéncias de notificagbes e eventos foram
calculadas por 100.000 doses aplicadas. Realizou-se analise descritiva dos casos. A
distribuicdo espacial foi representada por mapa coroplético classificado pelo método de
Jenks, e a dependéncia espacial foi avaliada pelo indice Global de Moran, analise local de
autocorrelagdo espacial (LISA) e estatistica Getis-Ord Gi*. Resultados: Entre 23.462
notificagbes em 625 municipios, predominaram mulheres e adultos de 30-49 anos. Cefaleia,
febre e mialgia foram os eventos mais frequentes, majoritariamente ndo graves. A incidéncia
foi de 73,45 notificacbes e 160,61 eventos por 100.000 doses aplicadas. A maioria dos
municipios (60,73%) apresentou incidéncia entre 1 e 308 eventos por 100.000 doses.
Observou-se autocorrelagao espacial significativa (I = 0,0625; p < 0,001), com 20 clusters de
alta incidéncia e 40 hotspots, indicando concentragdo espacial de eventos. Conclusdo: A
incidéncia de ESAVI/COVID-19 foi espacialmente heterogénea em Minas Gerais, e a analise
espacial das notificagdes pode fortalecer a farmacovigilancia no estado.
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ABSTRACT

Objective: To describe the spatial distribution of the incidence of adverse events following
immunization (AEFI) against COVID-19 in Minas Gerais, Brazil. Methods: An ecological study
was conducted using notification data from the e-SUS Notifica system and records of
administered doses from the National Immunization Program in 2021. Incidence rates of
notifications and events were calculated per 100,000 administered doses. Spatial distribution
was represented using choropleth maps classified by the Jenks Natural Breaks method, and
spatial dependence was assessed using Global Moran’s |, Local Indicators of Spatial
Association (LISA), and the Getis-Ord Gi* statistic. Results: Among 23,462 notifications
reported across 625 municipalities, women and adults aged 30-49 years predominated.
Headache, fever, and myalgia were the most frequently reported events and were mostly non-
serious. The incidence was 73.45 notifications and 160.61 events per 100,000 administered
doses. Most municipalities (60.73%) presented incidence rates between 1 and 308 events per
100,000 doses. Significant spatial autocorrelation was observed (I = 0.0625; p < 0.001), with
20 high-incidence clusters and 40 hotspots, indicating spatial concentration of events.
Conclusion: The incidence of AEFI related to COVID-19 vaccination showed spatial
heterogeneity across municipalities in Minas Gerais, and spatial analysis of notifications may
strengthen pharmacovigilance in the state.

Keywords: Regional Inequalities. Incidence. Drug-Related Side Effects and Adverse
Reactions. Public Health. Medical Geography.

INTRODUGAO

A pandemia de COVID-19 representou um dos maiores desafios sanitarios da histéria moderna e
mobilizou esforgos globais para o desenvolvimento e a distribuicdo de vacinas em tempo recorde.
Nesse contexto, a vacinagdo em massa consolidou-se como estratégia central para controlar a
disseminagao do virus e reduzir a mortalidade associada (Marta et al., 2022). No Brasil, o Programa
Nacional de Imunizagdes (PNI) desempenhou papel central na condugdo da campanha vacinal, com a
aplicagdo de milhdes de doses em curto periodo (Boing et al., 2023). Esse processo evidenciou a
necessidade de monitorar e avaliar os Eventos Supostamente Atribuiveis a Vacinagdo ou Imunizagao
(ESAVI), etapa fundamental para assegurar a seguranga das vacinas, fortalecer a confianga publica e
subsidiar politicas baseadas em evidéncias (Li et al., 2024; Santos et al., 2025; Silva et al., 2025).

No ambito da vigilancia da segurancga vacinal, a ocorréncia de eventos adversos apds a vacinagéo é
um fenbmeno amplamente descrito para diferentes imunobioldgicos utilizados em programas de
imunizagao. Diversas vacinas de uso rotineiro apresentam frequéncias relevantes de reagoes leves e
transitérias. A vacina pentavalente (DTP/HB/Hib), por exemplo, apresenta eventos locais em
aproximadamente 15,3% a 57,3% das doses e febre em 4% a 58%, com convulsdes estimadas em
cerca de 1 caso a cada 5.000 doses. A vacina pneumocécica conjugada (VPC10) pode produzir
reagdes locais em cerca de 40% a 60% das aplicagdes, com febre em aproximadamente 33% e
convulsbes raras variando entre 1/10.000 e 1/1.000 doses. A vacina meningocécica B apresenta
eventos locais em 30% a 90% das doses, febre em cerca de 65% e irritabilidade em até 90% dos
vacinados. Vacinas amplamente utilizadas em adultos, como a influenza, também apresentam reagoes
locais em aproximadamente 15% a 20% das aplica¢des, com sindrome de Guillain-Barré estimada em
1 a 2 casos por milhdo de doses (Brasil, 2020).

No caso especifico das vacinas contra a COVID-19, evidéncias internacionais também apontam para

um perfil de seguranca favoravel. Em nivel global, a vigilancia da seguranga dessas vacinas tem

demonstrado resultados consistentes nesse sentido. Evidéncias provenientes de ensaios clinicos

randomizados, sintetizadas em revisao sistematica e meta-analise, indicam que as reagdes adversas

mais frequentemente relatadas apds a vacinagédo sdo, em sua maioria, leves e transitérias, como dor

no local da injecdo, cefaleia, mialgia e fadiga (Pimenta et al., 2026). Embora estudos de
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farmacovigilancia em larga escala tenham identificado eventos adversos de especial interesse, como
miocardite, pericardite, sindrome de Guillain-Barré e trombose venosa cerebral, esses eventos sédo
raros e tém sido detectados principalmente por meio de sistemas de monitoramento pds-vacinagado em
grandes populagdes (Faksova et al., 2024).

No Brasil, analises baseadas em sistemas nacionais de vigilancia também indicam baixa frequéncia de
eventos adversos em relagdo ao grande volume de doses administradas. A vigilancia de ESAVI tem
evidenciado baixa proporcao de notificagbes em relacdo ao expressivo volume de doses vacinais
aplicadas no pais. Analise baseada em dados dos sistemas e-SUS Notifica e Vacivida identificou
109.424 notificacdes concluidas em 2021, correspondendo a uma incidéncia de 30,82 eventos por
100.000 doses aplicadas entre mais de 355 milhdes de doses administradas no Brasil. A maioria dos
casos foi classificada como néo grave (95,03%), com predominio de sintomas leves e autolimitados,
como cefaleia, febre e mialgia, frequentemente associados as respostas imunoldgicas esperadas apoés
a vacinagao. Eventos com desfecho fatal foram raros, representando apenas 0,03% das notificagcdes
analisadas (Do Carmo Pimenta et al., 2025).

Em analises realizadas em nivel subnacional, resultados semelhantes também foram observados. No
estado de Minas Gerais, estudo baseado em dados do sistema e-SUS Notifica descreveu o perfil inicial
dos eventos adversos poés-imunizagdo durante as primeiras semanas da campanha de vacinagao
contra a COVID-19. Entre 20 de janeiro e 5 de margo de 2021, foram aplicadas 940.013 doses de
vacinas no estado, com registro de 7.305 notificagbes de eventos adversos, correspondendo a 0,45%
das doses administradas e a uma incidéncia de 777,12 casos por 100.000 doses aplicadas. Desses
registros, 97% foram classificados como eventos nao graves e 3% como graves, com incidéncia de
20,85 casos por 100.000 doses. Entre os eventos graves, 4,71% evoluiram para 6bito (8,19 por 100.000
doses), predominantemente associados a condi¢des clinicas preexistentes, sem evidéncia de relagéo
causal direta com a vacinacéo (Silva et al., 2021).

Em conjunto, as evidéncias disponiveis indicam que reacdes leves sao relativamente frequentes apods
diferentes imunobiolégicos, enquanto eventos graves permanecem raros, situando os ESAVI
associados as vacinas contra a COVID-19 dentro do padrdo epidemioldgico esperado para programas
de imunizagéo em larga escala. Além disso, 0 maior nimero absoluto de notificagdes reflete, em grande
medida, a magnitude das campanhas vacinais e o fortalecimento dos sistemas de farmacovigilancia,
reforgando a importancia do monitoramento continuo da segurancga vacinal e da comunicagao baseada
em evidéncias para sustentar a confianga publica nos programas de imunizagéo (Santos et al., 2025).

Diante desse cenario, a seguranca das vacinas constitui um componente central dos programas de
imunizacao e requer sistemas robustos de vigilancia para identificar e responder aos ESAVI. No caso
da vacinacéo contra a COVID-19, a farmacovigilancia tornou-se ainda mais relevante em razéo da
introducdo de novas tecnologias vacinais e da ampla escala de administracdo. Assim, a analise
epidemiolégica segundo tempo, pessoa e lugar, com destaque para a dimensio espacial, torna-se
fundamental para detectar sinais de seguranga e distinguir eventos relacionados a vacinagédo de
ocorréncias coincidentes ou falhas operacionais (Brasil, 2021a; World Health Organization, 2020).

Além disso, a ocorréncia e a notificacdo de eventos adversos podem apresentar variagdes territoriais
relevantes, influenciadas por fatores como cobertura vacinal, capacidade local de vigilancia, acesso
aos servigos de saude e caracteristicas demograficas da populagdo (Barbosa et al., 2025a). Em
estados de grande extenséo territorial e elevada heterogeneidade socioeconémica, como Minas Gerais,
compreender essas variagbes constitui um desafio para a vigilancia epidemioldgica (Barbosa et al.,
2025b).

Nesse sentido, abordagens de analise espacial podem contribuir para identificar padrées territoriais de
ocorréncia e agrupamentos locais de incidéncia, permitindo reconhecer areas com maior concentragédo
de notificagbes e subsidiar estratégias mais direcionadas de monitoramento e investigagédo (Ferreira-
da-Silva et al., 2025). Entretanto, estudos que investiguem a distribuigao espacial da incidéncia de
ESAVI associados as vacinas contra a COVID-19 em nivel municipal ainda sdo escassos na literatura,
particularmente em contextos subnacionais amplos e heterogéneos, como o estado de Minas Gerais
(Barbosa et al., 2025a; Silva et al., 2021).

Hygeia Uberlandia - MG v. 22 2026 e2221 3



Kadja Emanuelle Monteiro Lima
Vittéria de Campos Galo

Victoria Bicalho Lanza

Marcela Emanuelly Silva

Isabele Masson de Brito

Ana Laura Silva Nascimento
Denis de Oliveira Rodrigues

Livia Maris Ribeiro Paranaiba Dias
Murilo César do Nascimento

Distribuicao espacial e clusters de incidéncia de
eventos supostamente atribuiveis a vacinagao ou
imunizag&o contra COVID-19 em Minas Gerais,
Brasil

Diante disso, este estudo teve como objetivo descrever a distribuicdo espacial da incidéncia de Eventos
Supostamente Atribuiveis a Vacinagdo ou Imunizagdo (ESAVI) relacionados as vacinas contra a
COVID-19 no estado de Minas Gerais, Brasil, em 2021. Adicionalmente, buscou identificar padroes de
autocorrelagéo espacial € municipios prioritarios para vigilancia, com base na integragdo da incidéncia
acumulada municipal e de indicadores de dependéncia espacial, por meio da construgdo de um
indicador composto de risco espacial.

METODO
Delineamento do estudo, contexto, periodo e unidade de analise

Trata-se de estudo observacional, de delineamento ecolégico e transversal, conduzido em
conformidade com as recomendagbes da iniciativa Strengthening the Reporting of Observational
Studies in Epidemiology (STROBE) (Von Elm et al., 2008).

O estudo foi realizado no estado de Minas Gerais, Brasil, que possui 853 municipios e apresenta ampla
diversidade demografica, socioeconémica e territorial. Essas caracteristicas justificam a adogéo de
abordagem analitica espacial em nivel municipal para investigar a distribuigdo territorial de eventos
adversos relacionados a vacinagéo.

A unidade de analise adotada foi o municipio, abrangendo todos os entes municipais do estado. O
periodo analisado compreendeu de 1° de janeiro a 31 de dezembro de 2021, correspondente ao
primeiro ano completo da campanha nacional de vacinagdo contra a COVID-19 no Brasil.

A analise fundamentou-se em técnicas de Exploratory Spatial Data Analysis (ESDA) (Dall’erba, 2009),
utilizadas para avaliar a heterogeneidade territorial, a dependéncia espacial e a formagido de
agrupamentos locais na incidéncia de eventos adversos pés-imunizagéo.

Participantes, elegibilidade e tamanho do estudo

Foram incluidos todos os registros de ESAVI notificados no estado de Minas Gerais durante o ano de
2021. O estudo nado envolveu amostragem, apresentando carater censitario no nivel municipal. A
populagcdo analisada compreendeu 23.462 registros de eventos adversos distribuidos em 625
municipios.

Municipios sem notificagdes no periodo foram mantidos na base analitica e receberam incidéncia igual
a zero, com o propésito de preservar a integridade da matriz espacial e evitar viés decorrente da
exclus&o de unidades territoriais sem registro.

O estudo incluiu a totalidade dos municipios do estado e todos os registros disponiveis no periodo
analisado. Nao foi realizado calculo prévio de tamanho amostral em razao do carater censitario da base
de dados.

Fontes de dados, medidas e variaveis

Foram utilizados exclusivamente dados secundarios provenientes de sistemas oficiais do Ministério da
Saude. As notificagbes de Eventos Supostamente Atribuiveis a Vacinagdo ou Imunizagado (ESAVI)
foram extraidas do sistema e-SUS Notifica (Brasil, 2025), incluindo todos os registros referentes ao ano
de 2021 com municipio de residéncia em Minas Gerais.

Os dados relativos as doses administradas foram obtidos do Sistema de Informag¢des do Programa
Nacional de Imunizagdes (SI-PNI) (Brasil, 2021b), sob gestdo da Coordenacao-Geral do Programa
Nacional de Imuniza¢des (CGPNI/DEIDT/SVS/MS), considerando o total de doses de vacinas contra a
COVID-19 aplicadas no mesmo periodo.

O acesso aos microdados anonimizados ocorreu mediante autorizagdo institucional formal da
CGPNI/DEIDT/SVS/MS, em conformidade com a Lei n°® 12.527/2011 (Lei de Acesso a Informacgao)
(Brasil, 2011) e a Lei n°® 13.709/2018 (Lei Geral de Prote¢do de Dados Pessoais) (Brasil, 2018). A
extracao dos dados do sistema e-SUS Notifica foi validada por despacho oficial e ocorreu em 20 de
maio de 2022, apds o encerramento do ano epidemioldgico de referéncia.
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A incidéncia de Eventos Supostamente Atribuiveis a Vacinagao ou Imunizagédo (ESAVI) foi estimada
por duas medidas: incidéncia de notificagbes e incidéncia de eventos, ambas expressas por 100.000
doses administradas (Do Carmo Pimenta et al., 2025).

Para a incidéncia de notificagbes, o numerador correspondeu ao total de notificagdes de ESAVI
registradas em cada municipio durante o periodo analisado, enquanto o denominador correspondeu ao
total de doses de vacinas contra a COVID-19 administradas no respectivo municipio no mesmo
intervalo temporal.

Para a incidéncia de eventos, o numerador correspondeu ao total de eventos adversos descritos nas
notificacdbes de ESAVI, considerando que uma mesma notificacdo pode registrar multiplas
manifestacdes clinicas. O denominador manteve-se o total de doses administradas no municipio.

As incidéncias foram calculadas pela razdo entre os respectivos numeradores e o total de doses
administradas, multiplicada por 100.000. A utilizacdo do numero de doses como denominador
fundamenta-se na relagéo direta entre exposigao vacinal e ocorréncia de eventos adversos, permitindo
comparabilidade entre municipios com diferentes tamanhos populacionais e niveis de cobertura
vacinal.

Adicionalmente, foram consideradas variaveis descritivas relacionadas as caracteristicas demograficas
dos casos (sexo, faixa etaria e raga/cor), caracteristicas da vacinagao (tipo de vacina administrada -
CoronaVac, AstraZeneca, Pfizer ou Janssen - e numero de doses recebidas) e caracteristicas clinicas
do evento adverso, incluindo classificagao quanto a gravidade e desfecho clinico.

Processamento e integragao dos dados

Os bancos de dados foram importados e processados no ambiente estatistico RStudio, versao
2026.01.1 (POSit Team, 2026). Inicialmente, foi realizada a limpeza das bases, com identificacédo e
remocéo de registros duplicados nas notificagdes individuais de ESAVI. Também foi conduzida a
verificagdo de plausibilidade das variaveis quantitativas e temporais, incluindo idade e datas de
notificagao e vacinagao, a fim de identificar valores inconsistentes.

Em seguida, os registros individuais de ESAVI provenientes do sistema e-SUS Notifica foram
agregados por municipio de residéncia mediante a soma do total de notificagdes registradas em cada
localidade ao longo do ano de 2021.

Para permitir a integragdo entre a base epidemioldgica e a base de doses aplicadas do Programa
Nacional de Imunizagbes, os nomes dos municipios foram padronizados mediante conversdo para
letras mindsculas, remogado de espagos excedentes e eliminagdo de caracteres especiais.
Posteriormente, realizou-se verificagdo manual para assegurar a correspondéncia entre os 853
municipios do estado de Minas Gerais.

A integracdo das bases foi realizada por meio de jungéo do tipo left join, utilizando o municipio de
residéncia como chave de pareamento. Apds a jungao, verificou-se a presencga de valores ausentes
nas variaveis essenciais, particularmente no niumero de notificagdes e no numero de doses aplicadas.
Por fim, realizou-se validagdo cruzada entre as bases epidemiologica e vacinal, assegurando a
consisténcia entre as notificagdes agregadas e os denominadores utilizados no calculo das taxas
municipais de incidéncia.

Base cartogrdfica e representacdo espacial da incidéncia

As informagbes cartograficas necessarias a analise espacial foram obtidas a partir da malha municipal
oficial disponibilizada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) (IBGE, 2026a),
acessada no ambiente R por meio do pacote geobr. Utilizou-se a malha municipal referente ao ano de
2020, contendo os limites geograficos dos 853 municipios de Minas Gerais.

A base espacial foi integrada ao banco epidemioldgico por meio de juncdo baseada no nome
padronizado dos municipios. Apés a integracdo, municipios sem registros foram mantidos na base
analitica com incidéncia igual a zero, preservando a integridade territorial do estado.
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Para garantir consisténcia nas operagdes espaciais, a geometria foi validada e os dados foram
projetados no sistema de referéncia geografica SIRGAS 2000 (EPSG:4674) (IBGE, 2026b), apropriado
para representacdo em coordenadas geograficas. Adicionalmente, foi gerado o limite estadual a partir
da unido das geometrias municipais, permitindo destacar a borda externa do estado nos mapas
produzidos.

Inicialmente foi realizada representagéo cartografica da incidéncia acumulada de ESAVI por meio de
mapa coroplético municipal. A classificagcdo tematica foi realizada utilizando o método Natural Breaks
de Jenks (Jenks, 1967), que busca minimizar a variabilidade intra-classe e maximizar a
heterogeneidade interclasse. Foram definidas cinco classes de incidéncia.

Anadlises estatisticas e espaciais

Foram calculadas frequéncias absolutas e relativas das variaveis demograficas, vacinais e clinicas. A
distribuicdo dos casos foi apresentada em tabelas segundo sexo, faixa etaria, raca/cor, tipo de vacina
e gravidade do evento adverso.

A analise espacial foi conduzida com base na abordagem de Analise Exploratéria de Dados Espaciais.
Foram empregadas estatisticas globais e locais de autocorrelagdo espacial, com inferéncia obtida por
procedimentos de randomizacao. Essa estratégia permitiu avaliar a presenc¢a de dependéncia espacial
na incidéncia acumulada de ESAVI e identificar padrées territoriais de agrupamento ou dissimilaridade.

A dependéncia espacial foi modelada por meio de matriz de contiguidade do tipo Queen de primeira
ordem, construida a partir da geometria municipal. Consideraram-se vizinhos os municipios que
compartilham fronteira ou vértice. A matriz foi padronizada por linha (estilo “W”), de modo que a soma
dos pesos atribuidos aos vizinhos de cada unidade fosse igual a 1. Municipios sem vizinhos contiguos
foram mantidos na analise mediante a opgao zero.policy.

A autocorrelagao espacial global foi avaliada pelo indice Global de Moran (1). A significancia foi testada
sob hipotese nula de aleatoriedade espacial por meio de permutagdes aleatérias, adotando-se nivel de
significancia de 5%.

Para identificacdo de padrdes locais de associagéo espacial foi aplicado o indice Local de Moran (LISA).
Para cada municipio foram estimados a estatistica local (li), o valor Z padronizado e o valor de p
correspondente. Os municipios foram classificados nos quadrantes Alto-Alto, Baixo-Baixo, Alto-Baixo
e Baixo-Alto, conforme a relagéo entre o valor observado e a média espacial ponderada dos vizinhos.
Adotou-se nivel de significancia de 5%, com corre¢ao para multiplas comparagdes pelo método False
Discovery Rate (FDR).

Adicionalmente, aplicou-se a estatistica Getis-Ord Gi* para identificacdo de aglomerados espaciais de
alta e baixa intensidade (hotspots e coldspots).

A convergéncia entre os resultados do LISA e da estatistica Gi* foi utilizada como critério de
consisténcia espacial na identificagdo de areas com padrao robusto de agrupamento.

Por fim, foi construido um escore sintético obtido a partir da padronizagéo da incidéncia municipal, da
estatistica local de Moran (li) e do escore GiZ.

Todas as andlises foram realizadas no ambiente estatistico RStudio, versdo 2026.01.1 (POSit Team,
2026), utilizando os pacotes sf, spdep, tmap, geobr, classint, dplyr e readxl.

Vieses e limitac6es metodolégicas

Por se tratar de estudo ecolégico baseado em sistema passivo de vigilancia, os resultados estédo
sujeitos a subnotificagdo e a possiveis inconsisténcias de registro. Pode haver heterogeneidade na
capacidade de notificagdo entre municipios.

Adicionalmente, por se tratar de estudo ecoldgico, as inferéncias limitam-se ao nivel agregado
municipal, ndo sendo apropriada extrapolagao para o nivel individual. Variagbes intramunicipais de
densidade populacional e acesso aos servigos de saude nao foram incorporadas a analise espacial.
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Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Alfenas (CAAE

57035922.1.0000.5142; parecer n° 5.812.620). O Comité concedeu dispensa do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido em virtude do uso exclusivo de dados secundarios anonimizados,

sem possibilidade de identificagao individual.
RESULTADOS

Caracteristicas demograficas, vacinais e clinicas dos casos de ESAVI/COVID-19

A analise incluiu 23.462 notificacdes de ESAVI registradas em Minas Gerais em 2021. Observou-se
predominancia do sexo feminino, com maior concentragado de casos na faixa etaria de 30 a 49 anos.
Individuos pardos e brancos representaram a maior parte das notificagdes, embora tenha sido

observada proporcao relevante de registros classificados como ignorados (Tabela 1).

Tabela 1 — Caracteristicas demograficas, vacinais e clinicas dos casos (N = 23.462)

Variavel Categoria Frequéncia (n) Percentual (%)

Sexo Feminino 16.128 68,74
Masculino 7.334 31,26

15-29 5.217 22,23

Faixa etaria (anos) 30-49 10.159 43,31
50-69 5.579 23,78

270 2.507 10,68

Amarela 146 0,62

Branca 8.141 34,68

Ignorado 4.416 18,82

RagalCor Indigena 9 0,04
Parda 9.187 39,16

Preta 1.563 6,66

AstraZeneca - 1 dose 11.979 51,07

AstraZeneca - 2 2 doses 3.990 17,01

Vacina (doses) CoronaVac - 1 dose 4.591 19,57
CoronaVac - = 2 doses 1.471 6,27

Pfizer - 1 dose 1.864 7,94

Pfizer - = 2 doses 708 3,02

Cefaleia 7.381 31,45

Febre 5.520 23,53

Mialgia 5.448 23,22

Calafrio 1.421 6,06

Eventos adversos N_éluse_a 1.295 5,52
Diarreia 1.684 7,18

Tosse 1.555 6,63

Coriza 1.066 4,54

Dor de garganta 914 3,90

Dor localizada 759 3,23

Grave 1.226 5,22

. N&o grave 11.392 48,57
Gravidade do evento Classificagao ausente 8.853 37,73
Ignorado 991 4,22

Cura sem sequelas 18.701 79,71

Em acompanhamento 1.359 5,79

Desfecho clinico Cura com sequelas 76 0,32
Perda de seguimento 21 0,09

Nao aplicavel (NA) 6.633 28,27

Obito 442 1,88

Faixas etarias agregadas a partir das categorias originais do sistema TabNet/DATASUS.
Fonte: Organizado pelos autores a partir do e-SUS Notifica, 2021.
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Entre as vacinas associadas as notificacoes, AstraZeneca apresentou a maior frequéncia, seguida por
CoronaVac e Pfizer. Os eventos adversos mais relatados foram cefaleia, febre e mialgia.

A maioria dos eventos foi classificada como nido grave, e o desfecho predominante foi cura sem
sequelas, enquanto os 6bitos representaram pequena proporgao dos casos.

Distribui¢do espacial da incidéncia de ESAVI

No periodo analisado, foram consideradas 31.944.692 doses de vacinas contra COVID-19 em Minas
Gerais em 2021. A incidéncia de ESAVI baseada no numero de notificagdes foi de 73,45 notificagdes
por 100.000 doses (23.462 notificagdes / 31.944.692 doses).

Ao utilizar o total de eventos ou reacgdes registrados nas notificagdes, que podem incluir multiplas
manifestacdes clinicas por registro, foram contabilizados 51.309 eventos, correspondendo a 160,61
eventos por 100.000 doses (51.309 eventos / 31.944.692 doses). A mediana das incidéncias municipais
acumuladas de ESAVI, calculadas com base no total de eventos registrados, foi de 75,69 eventos por
100.000 doses, variando de 0 a 5.287,4 eventos por 100.000 doses, o que indica ampla
heterogeneidade territorial.

A Figura 1 apresenta a distribuigdo espacial da incidéncia acumulada de eventos por 100.000 doses
administradas nos municipios de Minas Gerais, em 2021. Observam-se 234 municipios (27,43%) sem
registro de eventos (incidéncia igual a zero) e 518 municipios (60,73%) na faixa de 1 a 308 eventos por
100.000 doses, bem como municipios classificados em faixas superiores de incidéncia no territorio
estadual.

Trés municipios apresentaram as maiores incidéncias acumuladas: Pedra do Anta (5.287,4 eventos
por 100.000 doses), Caxambu (3.925,4 eventos por 100.000 doses) e Papagaios (1.894,5 eventos por
100.000 doses). Também registraram valores elevados Turmalina (1.814,9 eventos por 100.000 doses)
e Piedade de Ponte Nova (1.789,0 eventos por 100.000 doses).

Autocorrelagao espacial e identificagao de clusters da incidéncia de ESAVI

Observou-se autocorrelagao espacial positiva e estatisticamente significativa (1 = 0,0625; Z = 3,18; p =
0,0007), indicando que municipios geograficamente préximos tendem a apresentar valores
semelhantes de incidéncia acumulada. O valor esperado sob hipétese de aleatoriedade espacial foi
-0,00117, com variancia estimada de 0,0004015. Esses resultados indicam que a distribuicdo espacial
da incidéncia de ESAVI em Minas Gerais ndo ocorre ao acaso, justificando a aplicagdo de métodos de
autocorrelagéo espacial local para identificagcdo de padrdes territoriais especificos.

A anadlise de autocorrelacdo espacial local (LISA) permitiu identificar padrdes especificos de
agrupamento espacial. Foram observados 20 municipios classificados como clusters Alto-Alto (HH),
indicando areas com incidéncia elevada circundadas por municipios com incidéncia igualmente
elevada, além de 20 municipios classificados como Baixo-Alto (LH), caracterizando areas com
incidéncia relativamente baixa cercadas por municipios com incidéncia mais elevada. A maioria dos
municipios (n = 813) ndo apresentou associagao espacial local estatisticamente significativa.

De forma complementar, a estatistica Getis-Ord Gi*foi utilizada para identificar areas com concentragao
significativa de altas incidéncias (hotspots). Foram identificados 22 municipios classificados como
hotspots com significancia de 1% (p < 0,01) e 18 municipios classificados como hotspots com
significancia de 5% (p < 0,05), totalizando 40 municipios com concentracdo significativa de alta
incidéncia. Nao foram identificados coldspots estatisticamente significativos, enquanto a maior parte
dos municipios (n = 813) ndo apresentou padrao espacial significativo segundo esse indicador.

A Figura 2 apresenta os padrdes locais de dependéncia espacial da incidéncia de eventos adversos
pds-imunizagdo em Minas Gerais, incluindo o mapa de clusters locais obtido pela analise LISA (Figura
2B) e 0 mapa de hotspots e coldspots obtido pela estatistica Getis-Ord Gi* (Figura 2C).
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Figura 1 — Incidéncia acumulada municipal de Eventos Supostamente Atribuiveis a Vacinagao ou
Imunizagédo contra COVID-19 em Minas Gerais, Brasil, 2021 (por 100.000 doses aplicadas)

ws| A) Incidéncia acumulada N
de ESAVI/COVID-19 A
(x 100.000 doses)
16°S
18°S
20°8
incidencia_acumulada
0 (n=234)
s 1 - 308 (n=518)
308 — 964 (n=85)
964 — 1.890 (n=14)
_ _ C —
. 1520 —5.290 (n 2) 0 100 200 km Datum: SIRGAS 2000 « Coordenadas geograficas
24°
50°W 48°W 46°W 44°W 42°W 40°W

Fonte: Organizado pelos autores a partir do e-SUS Notifica e Programa Nacional de Imunizagées (PNI),
2021.

A incidéncia acumulada municipal foi calculada pela razdo entre o nimero total de eventos adversos
pos-imunizagdo e o total de doses aplicadas em cada municipio, multiplicada por 100.000. Mapa
coroplético da incidéncia acumulada de eventos adversos pds-imunizagao por municipio de residéncia,
no qual as classes foram definidas pelo método de quebras naturais de Jenks.

Hygeia Uberlandia - MG v. 22 2026 e2221 9



Kadja Emanuelle Monteiro Lima
Vittéria de Campos Galo

Victoria Bicalho Lanza

Marcela Emanuelly Silva

Isabele Masson de Brito

Ana Laura Silva Nascimento
Denis de Oliveira Rodrigues

Livia Maris Ribeiro Paranaiba Dias
Murilo César do Nascimento

Distribuicao espacial e clusters de incidéncia de
eventos supostamente atribuiveis a vacinagao ou
imunizag&o contra COVID-19 em Minas Gerais,
Brasil

Figura 2 — Autocorrelagao espacial local da incidéncia de Eventos Supostamente Atribuiveis a
Vacinagao ou Imunizagao contra COVID-19 em Minas Gerais, Brasil, 2021
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Fonte: Organizado pelos autores a partir do e-SUS Notifica e Programa Nacional de Imunizagbes (PNI), 2021.
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Em 2B, foi representado os Clusters locais identificados pela analise LISA (Local Indicators of Spatial
Association) e em 2C os Hotspots e coldspots identificados pela estatistica Getis-Ord Gi*.

A analise LISA (2B) identifica padrbes locais de associagcédo espacial, classificando os municipios em
clusters Alto-Alto (alta incidéncia cercada por municipios com alta incidéncia), Baixo-Baixo (baixa
incidéncia cercada por municipios com baixa incidéncia), Alto-Baixo e Baixo-Alto, além de areas sem
associagao espacial significativa. A estatistica Getis-Ord Gi* (2C) identifica concentragbes espaciais de
valores elevados (hotspots) e reduzidos (coldspots) de incidéncia. Enquanto li corresponde a estatistica
local de Moran e GiZ ao escore padronizado da estatistica Gi*.

Municipios prioritarios segundo indicadores compostos de risco espacial

A analise integrada dos indicadores de dependéncia espacial permitiu identificar municipios com
padrao consistente de agrupamento de alta incidéncia de eventos adversos pés-imunizagao. Observou-
se convergéncia entre os resultados da analise LISA e da estatistica Getis-Ord Gi*, evidenciando
municipios classificados simultaneamente como clusters Alto-Alto e hotspots estatisticamente
significativos.

A partir do escore sintético de risco espacial, que combinou valores padronizados da incidéncia
municipal, da estatistica local de Moran (li) e do escore GiZ, foi possivel hierarquizar os municipios
segundo a intensidade do padrao espacial observado.

A Tabela 2 apresenta os municipios com maior prioridade epidemiolégica segundo esse indicador
composto, destacando aqueles que também apresentaram concordancia entre os resultados das
analises LISA e Gi*.

Tabela 2 — Municipios prioritarios segundo convergéncia entre LISA (Alto-Alto) e hotspot (Gi*), Minas
Gerais, Brasil, 2021

Incidéncia Moran Estatistica
Municipio (por 100.000 Local (li Gi* (Z Classificagao Gi*
doses) ocal (li) i* (2)

Natalandia 1739,0 6.775 2.433 Hot spot (p < 0.05)
Bonfindpolis de Minas 1018,0 3.721 3.681 Hot spot (p < 0.01)
Mesquita 762,0 1.822 2142 Hot spot (p < 0.05)
Paraopeba 756,0 2.506 3.521 Hot spot (p < 0.01)
Santa Helena de Minas 755,0 2.253 2.395 Hot spot (p < 0.05)
Presidente Juscelino 704,0 1.449 2.058 Hot spot (p < 0.05)
Romaria 571,0 1.647 2.491 Hot spot (p < 0.05)
Fronteira dos Vales 563,0 1.331 2.053 Hot spot (p < 0.05)
Dom Bosco 508,0 2.454 4.342 Hot spot (p < 0.01)
Brasilandia de Minas 381,0 1.078 3.560 Hot spot (p < 0.01)
Curvelo 281,0 0.504 3.845 Hot spot (p < 0.01)
Augusto de Lima 279,0 0.358 2.050 Hot spot (p < 0.05)
Monte Carmelo 262,0 0.348 2.602 Hot spot (p < 0.01)
Bonfim 2440 0.360 2.502 Hot spot (p < 0.05)
Unai 237,0 0.380 4.004 Hot spot (p < 0.01)
Amparo do Serra 225,0 0.764 6.459 Hot spot (p < 0.01)
Fortuna de Minas 211,0 0.194 2.326 Hot spot (p < 0.05)
Bertopolis 210,0 0.232 2.613 Hot spot (p < 0.01)
Pompéu 151,0 0.031 2.181 Hot spot (p < 0.05)
Cascalho Rico 145,0 0.025 2.362 Hot spot (p < 0.05)

Municipios considerados prioritarios foram aqueles classificados simultaneamente como cluster Alto-Alto na analise
LISA (Local Indicators of Spatial Association) e como hotspot significativo na estatistica Getis-Ord Gi*. li: estatistica
local de Moran. GiZ: escore padronizado da estatistica Gi*.

Fonte: Organizado pelos autores a partir do e-SUS Notifica e Programa Nacional de Imunizagées (PNI), 2021.
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Em conjunto, esses resultados caracterizam o perfil epidemiolégico das notificagdes, a distribuigdo
territorial da incidéncia e os padrdes locais de dependéncia espacial dos ESAVI contra COVID-19 em
Minas Gerais em 2021, permitindo identificar areas com maior concentragao de notificagdes e subsidiar
a priorizagao de agdes de vigilancia epidemiolégica, tanto para investigagcao de possiveis agregados
de eventos quanto para avaliacdo da sensibilidade do sistema de notificagao.

DISCUSSAO

Este estudo analisou a distribuicdo espacial e os padrdes de agrupamento da incidéncia de Eventos
Supostamente Atribuiveis a Vacinagdo ou Imunizagdo (ESAVI) relacionados as vacinas contra a
COVID-19 no estado de Minas Gerais em 2021. Os resultados evidenciaram heterogeneidade territorial
na incidéncia municipal, com identificagdo de clusters locais e hotspots estatisticamente significativos,
além de municipios classificados como prioritarios a partir da convergéncia entre diferentes indicadores
espaciais. Em conjunto, os achados indicam que a ocorréncia e o registro de ESAVI nao se distribuem
aleatoriamente no territério, sugerindo interagéo entre caracteristicas epidemiolégicas, organizagéo dos
servigcos de saude e capacidade local de vigilancia.

Incidéncia de ESAVI associados a vacinagao contra COVID-19 em Minas Gerais

A ocorréncia de eventos adversos apos a vacinagdo é amplamente documentada no Brasil,
especialmente no contexto das campanhas de imunizagédo contra a COVID-19. Neste estudo, observou-
se predominancia de reagdes leves e autolimitadas, resultado consistente com evidéncias descritas na
literatura nacional e internacional sobre ESAVI associados as vacinas contra a COVID-19 (Eler Mourao
et al., 2024; Do Carmo Pimenta et al., 2025; Ferreira-da-Silva et al., 2025; Pimenta et al., 2026).
Cefaleia, febre e mialgia foram os sintomas mais frequentemente reportados, padrao também descrito
em ensaios clinicos e estudos de mundo real conduzidos em diferentes paises (Beladiya et al., 2024;
Ferreira-da-Silva et al., 2025).

Em Minas Gerais, um estudo conduzido apds a introdugao das vacinas contra a COVID-19 no estado
relatou incidéncia de 777,12 eventos adversos por 100.000 doses, sendo apenas 3% classificados
como graves e a maioria dos Obitos atribuida a condigdes preexistentes, e ndo a vacinagao (Eler
Mourdo et al.,, 2024; Silva et al., 2021). Resultados semelhantes foram observados em outras
localidades do pais. Na Bahia, entre 2021 e 2022, a prevaléncia de ESAVI foi de 74,3 por 100.000
doses, com predominio de eventos ndo graves e maior frequéncia apds a vacina ChAdOx1-S em
comparacgao a CoronaVac (Saavedra et al., 2025). Em Aracaju, a vigilancia de 145.000 doses aplicadas
identificou 474 ESAVI, todos n&o graves; cefaleia e dor no local da aplicacao foram mais associadas a
CoronaVac, enquanto febre foi mais frequente ap6s a Oxford-AstraZeneca (Martins-Filho et al., 2022).
Em conjunto, esses achados reforcam a importancia da farmacovigildncia e indicam que, embora
eventos adversos ocorram, as vacinas permanecem seguras e eficazes na reducdo da morbidade e
mortalidade (Silva et al., 2021; Martins-Filho et al., 2022; Saavedra et al., 2025).

Apesar da consisténcia geral com a literatura, as estimativas de incidéncia de ESAVI observadas neste
estudo diferem daquelas reportadas em outras analises realizadas no estado de Minas Gerais. O
Boletim Epidemiolégico de ESAVI da Secretaria de Estado de Saude de Minas Gerais, referente ao ano
de 2021, registrou 34.451 notificacdes de eventos adversos entre 35.103.274 doses de vacinas contra
a COVID-19 administradas, correspondendo a uma incidéncia de 98,14 notificagdes por 100.000 doses
aplicadas (Secretaria de Estado de Saude de Minas Gerais, 2023). No presente estudo, considerando
0 mesmo tipo de numerador, foram identificadas 23.462 notificagcbes entre 31.944.692 doses
administradas, resultando em uma incidéncia de 73,45 notificagbes por 100.000 doses.

Essas diferengas podem estar relacionadas ao estagio de consolidagcéo das bases de dados utilizadas,
considerando a possibilidade de investigagées de ESAVI ainda em andamento no momento da extragéo
dos dados, bem como variagbes no niumero de doses administradas consideradas em cada analise.
Atualizagbes subsequentes dos sistemas de vigilancia podem resultar em modificagdes no numero total
de notificacdes e nas estimativas de incidéncia reportadas. Ainda assim, as estimativas obtidas neste
estudo ndo apresentam discrepancias relevantes em relagdo as descritas em outras abordagens
geoespaciais sobre ESAVI associados a COVID-19 no estado de Minas Gerais (Barbosa et al., 2025a,
2025b).
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Além dessas diferengas, as incidéncias superiores observadas neste estudo decorrem da abordagem
metodoldgica adotada. Além da incidéncia baseada no numero de notificagdes, foi estimada uma
medida considerando o total de eventos ou reagdes registrados nas notificagdes, reconhecendo que
uma unica notificagdo pode incluir multiplas manifestagdes clinicas (Do Carmo Pimenta et al., 2025;
Pimenta et al., 2026). Nesse formato, foram contabilizados 51.309 eventos, correspondendo a 160,61
eventos por 100.000 doses administradas. A adogdo dessa métrica adicional permite uma
compreensdao mais detalhada do perfil de seguranga dos imunobiolégicos ao considerar cada
manifestacao clinica como unidade de analise, aumentando a sensibilidade para detecgéo de sinais de
vigilancia e para o monitoramento da seguranca vacinal (Brasil, 2021a; World Health Organization,
2020).

A incidéncia municipal variou de 0 a 5.287,4 eventos por 100.000 doses, evidenciando marcada
heterogeneidade territorial na ocorréncia e no registro de ESAVI em Minas Gerais. Durante as fases
iniciais da campanha de vacinagao no estado, foi reportada incidéncia de 777,12 eventos adversos por
100.000 doses aplicadas (Silva et al., 2021), valor situado dentro da amplitude observada nas
estimativas municipais deste estudo. Assim, enquanto estimativas baseadas em notificagées permitem
comparabilidade direta com relatérios de vigilancia, a utilizagao do total de eventos amplia a capacidade
de descrever a diversidade de manifestagbes clinicas registradas no sistema de farmacovigilancia,
resultando em valores de incidéncia mais elevados.

Padrées demogrdficos e espaciais das notificagcées de ESAVI e implicagcbes para a vigildncia

A analise demografica dos casos notificados revelou predominancia de mulheres e maior frequéncia
de registros em adultos jovens e de meia-idade. Esse padrdo tem sido descrito em estudos de
farmacovigilancia e pode refletir multiplos fatores (Beatty et al.,, 2021). Mulheres tendem a utilizar
servigos de saude com maior frequéncia e apresentam maior probabilidade de relatar sintomas e buscar
atendimento médico. Além disso, nas fases iniciais da campanha de vacinagao contra a COVID-19,
trabalhadores de setores essenciais, especialmente profissionais de saude, foram priorizados,
categoria com elevada participagao feminina entre adultos jovens (Silva et al., 2021).

Para além dos padrdes demograficos, a analise espacial evidenciou distribuigdo heterogénea da
incidéncia municipal de ESAVI em Minas Gerais. A presenga de autocorrelagdo espacial positiva indica
que municipios geograficamente proximos tendem a apresentar valores semelhantes de incidéncia,
sugerindo influéncia de fatores territoriais compartilhados. A identificagdo de clusters do tipo Alto-Alto
e de hotspots aponta areas do estado onde a incidéncia permanece superior a observada em
municipios vizinhos.

A interpretacdo desses padrbes deve considerar as caracteristicas dos sistemas de vigilancia passiva.
Incidéncias mais elevadas podem refletir tanto maior ocorréncia de eventos adversos quanto maior
capacidade local de deteccéo e registro (Do Carmo Pimenta et al., 2025; Pimenta et al., 2026). Por
outro lado, a auséncia de notificagbes em parte dos municipios sugere possivel subregistro, uma vez
que, em sistemas passivos de farmacovigilancia, a inexisténcia de registros nao implica
necessariamente auséncia de eventos adversos (Barbosa et al., 2025a).

Fatores como limitagdes na infraestrutura de saude, condi¢des atipicas do local de trabalho (Santos et
al., 2023), escassez de profissionais capacitados e restricdes no acesso a tecnologias de informagéao
podem reduzir a capacidade de identificacdo e registro de ESAVI, contribuindo para a heterogeneidade
espacial observada. Nesse cenario, a presenca de aglomerados de baixa notificagdo pode indicar a
necessidade de estratégias integradas e adaptadas as particularidades regionais para fortalecer a
vigilancia desses eventos (Barbosa et al., 2025a).

Alguns municipios foram simultaneamente classificados como de elevada incidéncia de ESAVI,
identificados como clusters Alto-Alto na andlise LISA e como hotspots significativos na estatistica Getis-
Ord Gi*. A convergéncia entre esses indicadores de frequéncia e dependéncia espacial sugere a
presenga de agrupamentos territoriais mais consistentes. Neste estudo, essa sobreposi¢ao foi adotada
como critério para identificar areas prioritarias para investigagao epidemioldgica. Esses padrdes podem
estar associados a fatores relacionados a operacionalizagcdo da vacinagdo, incluindo erros
programaticos, praticas de aplicagdo ou manejo inadequado de imunobiolégicos (Barbosa et al., 2025a;
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Brasil, 2021a; World Health Organization, 2020). A utilizagdo combinada das analises LISA e Getis-Ord
Gi* permite destacar territérios onde a incidéncia elevada ocorre de forma espacialmente estruturada,
orientando agbes de investigagcdo e monitoramento.

Nesse sentido, a incorporagdo de analises espaciais a vigilancia epidemiolégica pode qualificar o
monitoramento e a gestdo em saulde ao permitir a identificagdo de territérios prioritarios e apoiar o
planejamento de agdes, a capacitacao de profissionais e a integragdo com a Atengéo Primaria a Saude
(Barcellos; Bastos, 1996; Eler Mouréo et al.,, 2024). Na andlise geoespacial (Askar; Zufle, 2021),
abordagem central na geofarmacovigilancia (Barbosa et al., 2025b), o uso de geoprocessamento
possibilita integrar dados epidemiolégicos, demograficos e socioecondmicos, fortalecendo o
monitoramento da seguranca vacinal e o uso estratégico das informagbes na tomada de decisdo, em
consonancia com a inteligéncia epidemioldégica como modelo de organizagao em saude (Rodrigues-
Junior, 2012).

Limitagbes e perspectivas futuras

Algumas limitagdes devem ser consideradas na interpretagdo dos resultados. O estudo baseia-se em
dados provenientes de sistema passivo de vigilancia, sujeito a subnotificacdo e heterogeneidade na
qualidade dos registros. A elevada proporgao de classificagdes ausentes em algumas variaveis clinicas
também limita analises mais detalhadas sobre a gravidade dos eventos. Além disso, por se tratar de
estudo ecoldgico, as associagdes identificadas referem-se ao nivel agregado municipal, ndo sendo
possivel estabelecer relagdes causais ou realizar inferéncias no nivel individual.

Apesar dessas limitagdes, o estudo contribui para ampliar a compreensao dos padrées territoriais de
eventos adversos pds-imunizagdao no contexto mineiro. A aplicagcdo de métodos de analise espacial
permitiu identificar dependéncia espacial e municipios prioritarios para vigilancia, evidenciando o
potencial dessas abordagens para o monitoramento da seguranga vacinal em campanhas de
imunizacdo em larga escala.

Estudos futuros que integrem analises espaciais a variaveis demograficas, socioecondémicas,
estruturais e relacionadas a organizagao dos servigos de saude podem aprofundar a compreensao dos
determinantes territoriais e sistémicos da notificagdo de ESAVI e apoiar o aprimoramento da
farmacovigilancia e da tomada de decisdo em saude publica.

CONCLUSAO

Este estudo descreveu a distribuigdo espacial da incidéncia de Eventos Supostamente Atribuiveis a
Vacinagdo ou Imunizacdo (ESAVI) associados as vacinas contra a COVID-19 em Minas Gerais no ano
de 2021, evidenciando heterogeneidade territorial na notificacdo desses eventos. A maioria das
notificacdes correspondeu a eventos leves e autolimitados, com predominio de cefaleia, febre e mialgia
e baixa proporcao de eventos graves, padrdo compativel com o perfil de seguranca descrito para as
vacinas contra SARS-CoV-2.

A analise espacial identificou autocorrelagédo espacial positiva e a presenca de clusters locais e hotspots
de incidéncia, indicando distribui¢ao territorial diferenciada das notificagcdes no estado. A integracdo da
incidéncia municipal com indicadores de dependéncia espacial permitiu identificar municipios
prioritarios para a vigilancia epidemiolégica, oferecendo subsidios para o direcionamento de agdes de
monitoramento e para a avaliagdo da sensibilidade do sistema de vigilancia. Esses achados reforgam
o potencial das analises geoespaciais como ferramentas para o aprimoramento da farmacovigilancia
no ambito do Programa Nacional de Imuniza¢cbes e para o fortalecimento da vigildncia de ESAVI
relacionados as vacinas contra a COVID-19.
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