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Ministério da Saude
Secretaria de Vigilancia em Saude
Departamento de Imunizacdo e Doengas Transmissiveis
Coordenacdo-Geral do Programa Nacional de Imunizagbes

NOTA TECNICA N2 319/2022-CGPNI/DEIDT/SVS/MS

1. ASSUNTO

1.1. OrientacOes técnicas para constituicio e funcionamento dos Comités Estaduais de
Farmacovigilancia em vacinas no Brasil.

2. DAS ACOES DE FARMACOVIGILANCIA DE VACINAS NO BRASIL

2.1. Todas as vacinas ofertadas pelo Programa Nacional de ImunizacGes (PNI) sdo seguras,
possuem autorizacdo de uso pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e passam por um
rigido processo de avaliacdo de qualidade pelo Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude
(INCQS) da Fundacdo Oswaldo Cruz, instituicdo responsavel pela andlise de qualidade dos
imunobioldgicos adquiridos e distribuidos pelo Sistema Unico de Satde (SUS).

2.2. Como qualquer medicamento, vacinas podem causar eventos adversos, sendo a maioria
deles sem gravidade. E importante destacar, no entanto, que eventos supostamente atribuiveis a
vacinacdo ou imunizacdo (ESAVI) sdo quaisquer ocorréncias médicas indesejadas temporalmente
associadas a vacinagdo ou imunizacdo, ndo possuindo necessariamente uma relacdo causal com o uso de
uma vacina ou outro imunobiolégico (imunoglobulinas e soros heterélogos). Um ESAVI pode ser qualquer
evento indesejavel ou ndo intencional, isto é, sintoma, doenca ou achado laboratorial anormal. Ressalta-
se que o termo ESAVI é uma atualizacdo da terminologia previamente utilizada, a saber, eventos adversos
pds vacinacdo (EAPV), conforme orientado na NOTA TECNICA N2 255/2022-CGPNI/DEIDT/SVS/MS de
19/08/2022.

2.3. Previamente a incorporacdo de uma nova vacina no PNI, sdo realizados os estudos pré-
clinicos e estudos clinicos (fase I, Il e Ill). Nestes estudos, é possivel descrever o perfil de eficacia e
seguranga da vacina em milhares de voluntarios. No entanto, apenas durante a fase IV de avaliacdo
clinica, quando a vacinacdo é ofertada a milhdes de individuos, se torna possivel a identificacdao de
eventos adversos raros (entre 1 evento a cada mil doses e 1 evento a cada 10 mil doses) e muito raros
(menos de 1 evento a cada 10 mil doses) sendo, portanto, fundamental o monitoramento de ESAVI em
cenarios de uso em vida real.

2.4, Por outro lado, considerando que as vacinas sdo ofertadas a milhGes de individuos todos
0s anos, muitas vezes sendo estes individuos aqueles mais vulneraveis, como os extremos de idades e
individuos com comorbidades, é esperado que nas a¢bes de farmacovigilancia sejam identificados um
elevado numero de ESAVI, incluindo eventos graves e Obitos, apds a vacinagdo. No entanto, parcela
expressiva destes eventos graves sao eventos coincidentes ou seja, processos decorrentes de causas
subjacentes e nao relacionados ao(s) imunobiolégico(s) administrado(s).

2.5. Frente a notificacdo de um ESAVI, é necessdria a investigacdo e avaliacdo do caso para uma
devida avaliacdo do nexo causal entre a vacinacdo e o evento notificado. A avaliacdo de casos individuais
requer uma investigacdo detalhada do evento ocorrido e contextualizacgdo do caso com a literatura
médica ja publicada. Ao se identificar eventos novos e inusitados nao previamente descritos, ha a
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necessidade de realizacdo de estudos clinicos e epidemioldgicos complementares para subsidiar uma
eventual relacdo causal.

2.6. O monitoramento de seguranga das vacinas ofertadas pelo Programa Nacional de
Imunizacdes é realizado desde 1992, sendo esta responsabilidade atualmente compartilhada com a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) desde a criacdo desta agéncia em 1999. O fluxo de
notificacdo, investigacdo e avaliacdo dos ESAVI é descrito em maiores detalhes no Manual de Vigilancia
Epidemiolégica de Eventos Adversos Pds-Vacinacdo, 42 edicdo atualizada, disponivel no link:
https://www.gov.br/saude/pt-br/centrais-de-conteudo/publicacoes/publicacoes-svs/vacinacao-
imunizacao-pni/manual_eventos-_adversos_pos_vacinacao_4ed_atualizada.pdf/view.

2.7. Ressalta-se que as acdes de farmacovigilancia visam ndo apenas assegurar a vacinacao
segura da populacdo, mas também sao fundamentais para preservac¢do da confianga da populagdo no PNI
e a prevencdo e combate a hesitacdo vacinal, a infodemia e as fake news relacionadas as vacinas e a sua
importancia para a saude publica do pais.

3. DA IMPORTANCIA DA INSTITUIGAO DE COMITES DE FARMACOVIGILANCIA

3.1. A avaliacdo de casos corriqueiros e esperados, com causalidade ja previamente estudada e
com varios trabalhos publicados, pode ser realizada por avaliadores capacitados para tal. No entanto,
considerando que um ESAVI pode ser qualquer ocorréncia médica e o fato de que a vacinagao é realizada
em milhdes de individuos todos os anos, com frequéncia sdo identificados na farmacovigilancia agravos
de elevada complexidade, incluindo agravos raros e/ou graves e eventos de grande comogdo social. A
avaliacdo de causalidade destes eventos é, portanto, uma atividade de grande complexidade.

3.2 Além de conhecimento técnico, o encerramento é carregado de responsabilidade. ESAVIs
normalmente acontecem em pessoas saudaveis, que procuraram a vacinacdo para a sua prote¢do, mas
adoeceram supostamente por conta dela. Pareceres sobre ESAVI poderdo ser usados como
fundamentacdo para subsidiar a condugdo e decisdo a serem adotadas em processos judiciais, por
exemplo. Além disso, responsabilizar a vacina por um evento que ela ndo estd relacionada pode
comprometer a credibilidade do programa de imuniza¢do. Desta forma, é fundamental que a avaliagdo
dos casos seja realizada de maneira criteriosa, por pessoas capacitadas e com legitimidade para tal.

3.3. A OMS recomenda que idealmente a avaliacdo de causalidade de um ESAVI seja realizado
por um comité ou grupo de revisores, com areas de expertise que incluam pediatria, neurologia,
medicina geral, medicina forense, patologia, microbiologia, imunologia e epidemiologia. Ainda, podera
ser necessaria a participacao de outras especialidades médicas para revisao de casos especificos (1).

3.4. O Ministério da Saude, por meio da Portaria Conjunta n2 92 de 9 de outubro de 2008, e
posteriormente pela Portaria GM n2 1.143 de 4 de junho de 2021, instituiu o Comité Interinstitucional de
Farmacovigilancia de Vacinas e outros Imunobiolégicos (Cifavi), que tem por finalidade apoiar o PNl e a
ANVISA em carater consultivo sobre aspectos técnicos e cientificos, com vistas, particularmente, a
vigilancia epidemioldgica dos ESAVI.

3.5. No entanto, ressalta-se que, conforme descrito no “Manual de Vigilancia Epidemioldgica
de Eventos Adversos Pds-Vacinacdo, 42 edicao atualizada”, compete a instancia estadual de saude, entre
outras ac¢oes (2):

e “Garantir, com a participacdo dos Centros de Referéncia para Imunobiologicos
Especiais (Cries), os mecanismos necessarios para a investigacdo, acompanhamento
e elucidagao de eventos adversos graves e/ou inusitados (Portaria n.° 48, de 28 de
julho de 2004).”

e “Consultar o Comité Estadual de Imunizagdes para auxiliar na investigac¢ao, no
esclarecimento e na discussao de todos os casos de EAPV graves e/ou inusitados.”

e “Analisar, classificar segundo a causalidade e encerrar os casos, validando os dados
do estado. “

3.6. Desta forma, visando assegurar o adequado funcionamento do Sistema Nacional de
Vigilancia Epidemiolégica de ESAVIs (SNVEESAVI), a Coordenacdo-Geral do Programa Nacional de
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Imunizagdes (CGPNI) vem, por meio do presente documento, trazer recomendacgdes sobre a importancia
da instituicdo de comités estaduais de farmacovigilancia e orientar sobre a estruturacdo destes comités.

4, RECOMENDACOES PARA O ESTABELECIMENTO DE COMITES ESTADUAIS DE
FARMACOVIGILANCIA DE VACINAS E OUTROS IMUNOBIOLOGICOS (CEFAVI).
4.1. Objetivos do Cefavi:

1. Gerar recomendacgdes para o programa de imunizacao local na avaliacao de eventos
adversos e erros de imunizagao;
2. Assessorar o programa em assuntos de seguranga em vacinagdo e imunizagao;
. Garantir a credibilidade na avaliagdo de risco das vacinas administradas pelo programa de
imunizagao;
4. Realizar adequada analise de causalidade de ESAVI com indicagao de avaliagdo em
comités.

(98]

4.2, S3o agdes dos Cefavi:

¢ Realizacio da avaliaciao de causalidade dos ESAVIs com indicagdo de avalicdo em
comité;

e Fazer recomendacdes referentes a conduta em imunizacio frente a ocorréncia de
ESAVIs e erros de imunizagao;

e Avaliar sinais de seguranca;

e Propor a realizagdo de estudos sobre a seguranc¢a da vacina;

e Auxiliar o programa de imunizacées em assuntos sobre seguran¢a em imunizagao,
operacionalizagdo das agdes e elaboracdo de documentos técnicos;

¢ Produzir notas técnicas e auxiliar nas estratégias de comunicacio sobre ESAVIs e
demais assuntos de seguranga em imunizagao.

4.3. Eventos que devem ser avaliados e encerrados pelos Cefavi

4.3.1. O sistema de vigilancia epidemioldgica de ESAVI deve priorizar o encerramento dos:

1. ESAVI graves (que resultam em morte, que requerem ou prolongam hospitalizacao, que
resultam em sequela ou incapacidade, que resultam em malformagao);

2. ESAVI com incidéncia (taxas) acima do esperado;

3. Sinais gerados por casos isolados ou em agrupamentos (clusters) que podem gerar crise na
saude publica;

4. ESAVI raros ou inusitados;

5. Eventos causados por erros de imunizag¢ao;

6. Eventos que promovem grande consternagdo, tanto em familiares como na comunidade, a
exemplo dos eventos neuroldgicos.

7. Eventos em populagdes em situagdes especiais (i.e. mulheres gravidas, novas vacinas em
criangas, novos dispositivos de administragdo) conforme definido pelo programa de
imunizagao.

8. Eventos de interesse especial definidos pelo programa de imunizagao.

4.3.2. Para um caso poder ser discutido em um comité de avaliacdo de causalidade, ele precisa
preencher quatro pré-requisitos:

e A investigacdo do caso de ESAVI deve estar concluida. Avaliagdes prematuras com
informagdes inadequadas podem induzir a avaliacdo da causalidade ao erro;

e Todos os detalhes do caso devem estar disponiveis no momento da avaliacido. Os
detalhes devem incluir documentos relativos a investigagao, bem como achados
laboratoriais e de autopsia;

e Deve ter um evento clinico ou diagnéstico valido. Usar uma definicao apropriada (da
Brighton Collaboration, de literatura padrdo, nacional ou outra aprovada) para avaliar a
certeza do diagndstico;
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¢ Todas as vacinas e medicamentos administrados antes do ESAVI devem ser
identificados.

4.4, Composicao dos Cefavi

O Cefavi deve receber o apoio e ter estreita relagdo com o programa estadual de
imunizacdes, mas precisa ser independente nas suas decisdes. Por isso, a sua composicdo ndo deve ser
restrita a pessoas inseridas na administracdo publica estadual e faz-se necessaria a declaracdo de
conflitos de interesse de todos os membros.

O Cefavi deve ser constituido de membros permanentes (organizados entre um nucleo e o
secretariado) e convidados. Para integrar os membros permanentes recomenda-se que sejam
convidados:

1. Representantes do programa estadual de imunizagdes;
2. Especialistas;

3. Representantes dos CRIEs;

4. Representante da Vigilancia Sanitaria Estadual.

Poderao ser convidados a participar ainda como membros permanentes:

1. Coordenadores de ambulatorios de ESAVI,

2. Profissionais “encerradores” da vigilancia epidemiologica - esfera municipal e
estadual;

3. Institui¢des de apoio: departamento/setor de comunicacdo do governo estadual;
ministério publico estadual; conselho estadual de saude; conselho de secretarios
municipais de saide (COSEMS).

Poderao ainda ser convidados a participar das reunides como convidados:
1. Demais técnicos da vigilancia municipal;

2. Profissionais de satde dos servigos que prestaram assisténcia ao caso;
3. Outros especialistas de interesse para elucidagao de casos especificos;

4. Funcionarios de empresas de fabricacdo de vacinas (para esclarecimentos pontuais);

Com relacdo aos especialistas convidados para composicdo do comité, as especialidades
escolhidas dependerao das demandas locais e da disponibilidade. Recomenda-se que sejam convidados
profissionais de diferentes especialidades, entre pediatria, neurologia, medicina geral, medicina forense,
patologia, infectologia, imunologia, epidemiologia, entre outros.

Os membros permanentes do nucleo serdo responsaveis pelas decisdes sobre a
causalidade (direito a voto), estes devem ser livres de conflitos de interesses e, idealmente, ndo estarem
vinculados diretamente a coordenagao de imunizacdo estadual. Considerando o papel tradicional dos
programas estaduais em avaliar a causalidade dos casos de eventos adversos e o seu papel de articulacdo
entre os municipios, os CRIE’'s e os demais componentes do sistema de vigilancia de ESAVI, é
recomendavel que os representantes dos programas estaduais de imunizagdo sejam membros

permanentes do secretariado e que um técnico do programa conduza as reunides.

Os membros permanentes do Cefavi deverdao passar por treinamento especial em
avaliacao de causalidade. Tanto o treinamento como a avaliagdes de causalidade do comité deverao
seguir o manual de avaliacdo de causalidade da Organizagdo Mundial da Saude, Causality assessment of
an adverse event following immunization (AEFI) - User manual for the revised WHO classification (2019)
(1). O treinamento poderd ser ministrado por técnicos do Ministério da Saude e Organiza¢cdo Pan-
Americana da Saude (OPAS/OMS) ou por meio de cursos virtuais a serem disponibilizados.

Recomenda-se ainda que os membros permanentes sejam treinados em comunicacdo,
conforme o manual Comunicacdo de crise relacionada a seguranca das vacinas e da vacinagao:
orientagdes técnicas (2020), da Organizagdo Pan-Americana da Saude (OPAS/OMS) (3). Por fim,
recomenda-se que os membros permanentes, em particular o secretariado, atuem em estreito vinculo
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com o setor de comunicacdo da Secretaria Estadual de Saude. Este vinculo permitira estabelecer uma
comunicacdo efetiva em situacdes de crise, bem como assegurar de maneira continua a promocao da
confianca da populagdo nas a¢des de vacinacgao.

4.5, Formalizacao do Cefavi

O Cefavi deve ser constituido de forma oficial, por portaria de governo, seja por despacho
do governador ou do secretdrio de estado da saude. A publicacdo deve ser feita em didrio oficial
contendo: 1) a composicdo; 2) as atribuicdes e 3) a organizacdo e funcionamento do comité de
farmacovigilancia.

A formalizacdo de um comité de farmacovigilancia também pode acontecer a partir de
uma decisdo do comité assessor em imunizacdo, lavrando-se em ata e desde que o comité assessor seja
formal.

4.6. Organizagao e funcionamento

4.6.1. Reunides ordinarias e extraordinarias

As reunides precisam ser ordinadrias, com frequéncia pré-estabelecida (semanais,
guinzenais ou mensais), conforme as demandas ou as necessidades do programa estadual de
imunizagdes. As reunides ordindrias devem acontecer sempre no mesmo dia da semana e horario, para
gue os membros reservem em sua agenda.

ESAVI graves ou de grande comogao social exigirdao uma resposta oportuna por parte dos
programas de imunizacbes. Desta forma, eventualmente, reunides extraordindrias precisardo ser
convocadas para discutir situagcGes inusitadas e emergenciais. Juntamente com o programa estadual de
imunizagdes, o comité estadual de farmacovigilancia precisara ser rapido na avaliacao e resposta.

4.6.2. Local das reunioes.

As reunides poderdo ser on-line, utilizando-se aplicativo de videoconferéncia, permitindo
assim a aproximacdo de pessoas de diferentes servicos e cidades. O modo de reunido online contribui
para ampliacdo do alcance da reunido e aumenta as trocas de experiéncia. Além disso, as ferramentas de
videoconferéncia permitem a gravacao das reunides. Alternativamente, as reunides poderdao ser
realizadas em carater presencial, em local pré-determinado a ser informado no convite da reunido.

4.6.3. Construgao da pauta

Serdo pautados casos em ordem de interesse do programa estadual de imunizacdes. Para
poder ser pautado, os técnicos do estado precisarao garantir que o caso preencha os critérios minimos
para a avaliacdo de causalidade.

Os membros do comité poderdo pautar casos ou trazer pontos sobre seguranca em
imunizagdo para discussdo. A insercao de pauta deve ser previamente informada ao técnico que preside
o comité e a sua inclusdo submetida ao colegiado.

A pauta deve ser divulgada com antecedéncia aos membros do comité. Isso permitird que
os participantes se preparem previamente para a reuniao, fazendo levantamento em literatura médica e
estudando o assunto.

4.6.4. Apresentacao dos casos

Os ESAVI devem ser identificados nos registros (apresentacées, videos e atas) pelo cddigo
da notificagdo, visando a protecdao a confidencialidade dos registros que possam identificar as pessoas
envolvidas, respeitando a privacidade delas e as normas de confidencialidade. O programa estadual de
imunizacOes é responsavel por cuidar do acervo da reunido. Os casos pautados devem ser previamente
organizados e idealmente apresentados por slides.

4.6.5. Decisoes

No encerramento de um ESAVI é preciso confirmar o diagndstico sindrémico do caso e a
sua classificacdo gravidade, decidir sobre a relacdo causal e a conduta em imunizacdo. A decisdo desses
pontos idealmente deve ser consensual, mas divergéncias poderdo acontecer, neste caso as decisées
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deverdao ser decididas por votacdo envolvendo os membros permanentes do nucleo do comité
previamente estabelecidos. Embora contribuam com a discussdo, os membros permanentes ndo
pertencentes ao nucleo e os convidados (especialistas sem treinamento em causalidade e representantes
de instituicdes de apoio e de interesse), tém direito a voz, mas ndo votam em decisdes de causalidade e
conduta em imunizacdo.

4.6.6. Sistematizag¢ao das informagoes

As reunides de um comité estadual de farmacologia congregardo especialistas com
diversos tipos e niveis de conhecimento. O entendimento e a conduta em imunizagdo de um
determinado caso poderdao ser reproduzidos em casos semelhantes. Além disso, as decisdes sobre a
causalidade e conduta em imunizagdo vdo impactar na vida das pessoas acometidas por um ESAVI. Por
isso, € muito importante fazer o registro documental das reuniGes, para se perpetuar o conhecimento e
as condutas geradas, além de gerar provas técnicas sobre eventos e condutas.

O acervo formal de um comité de farmacovigilancia deve conter ata e lista de presenca de
cada uma das reunides. Além disso, é recomendado que se armazene 1) as convocatdrias; 2) as
apresentacdes dos casos; 4) as gravacGes (video) e 5) os formuldrios de notificacdo, investigacdo e
encerramento dos casos.

5. REUNIOES INTERESTADUAIS E TRABALHO CONJUNTO COM O CIFAVI

5.1. Considerando a elevada complexidade da vigilancia de ESAVI e a grande heterogeneidade
da distribuicdo de especialistas nas diferentes regides do pais, é possivel que alguns estados tenham
dificuldade para constituir quérum de reunido com capacidade técnica suficiente para discussao de
determinados casos. Desta forma, é encorajada a realizacdo de reunides colaborativas entre Cefavis de
diferentes estados visando o compartilhamento de conhecimentos e capacidades técnicas entre os
comités. Estas reunides precisardo ter sua realizacdo formalizada por meio de convite emitido por um
Cefavi a outro(s), sendo que a conducdo da reunido e redacdo da ata devera ser realizada pelo Cefavi que
realizou o convite. Ainda, recomenda-se que nestas ocasides sejam convidados representantes do Cifavi.
Tais reunioes terdo carater consultivo, cabendo ao Cefavi responsavel pelo caso a deliberacao final.

5.2 Adicionalmente, em caso de duvidas ou divergéncias, os Cefavi poderdo eleger casos a
serem encaminhados para avaliacdo do Cifavi. Nesta ocasido, representante(s) do Cefavi sera(do)
convidado(s) a participar da reunido do Cifavi, e sera(do) responsavel(eis) por apresentar o caso. Ressalta-
se que o Cifavi permanecerd como a instancia mdxima dentro do Sistema Nacional de Vigilancia
Epidemioldgica de ESAVI para deliberagao final dos casos.

6. CONCLUSAO

6.1. Considerando que a vacinagdo segura é essencial para o sucesso das a¢des de vacinagdo
promovidas pelo Programa Nacional de Imuniza¢des, a farmacovigilancia torna-se peca fundamental
dentro das acbes do programa, sendo, portanto, prioritdrio o fortalecimento continuo da
farmacovigilancia no pais.

6.2. Ainda, ressalta-se que a constituicdo de comités estaduais de farmacovigilancia permitira
aprimorar as avaliagdes de ESAVI no pais, acelerando a resposta das a¢Ges da vigilancia epidemioldgica
dos ESAVI e assegurando maior precisado e credibilidade das avaliagdes.

6.3. Ante o exposto, a presente Nota Técnica visa trazer recomendacOes acerca da implantacdo
de Comités de Farmacovigilancia Estaduais, bem como do seu funcionamento.

ADRIANA REGINA FARIAS PONTES LUCENA
Coordenadora Geral do Programa Nacional de ImunizacGes
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