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RESUMO

Palavras-chave

Objetivo. Descrever a implementacado e a atuagéo pioneira do comité de farmacovigilancia em vacinas do
estado de S&o Paulo, Brasil, na andlise de eventos supostamente atribuiveis a vacinacdo ou imunizacao
(ESAVI) no periodo da pandemia de covid-19.

Métodos. Trata-se de um estudo de caso retrospectivo, qualiquantitativo, com enfoque na atuagéo do comité
de farmacovigilancia nos anos de 2021 e 2022. A partir dos registros das reuniées do comité, foi descrito o
modo de funcionamento do comité e contabilizados os casos de ESAVI discutidos e resolvidos nas reuniées
de especialistas. O numero de doses de vacinas aplicadas no periodo de interesse, assim como 0 nimero de
ESAVI notificados nesse periodo, foi obtido de sistemas de informacéo estaduais.

Resultados. Em 55 encontros realizados em 2021 e 2022, foram discutidos 118 casos de ESAVI nas reunides do
comité de farmacovigilancia, majoritariamente relacionados as vacinas de covid-19. Contabilizou-se a aplicagdo
de 126 778 252 doses de vacinas de covid-19 nesse periodo, tendo havido 42 893 notificagcdes de ESAVI. Entre
0s casos elencados para discussao, 71,2% ocorreram apds a primeira dose da vacina, 32,8% representaram
eventos neurologicos e apenas 5% dos casos apresentaram associagdo causal com os imunizantes.
Conclusées. O comité de farmacovigilancia teve um papel importante no sistema de vigilancia de ESAVI no
periodo analisado, auxiliando na avaliagdo de casos de maior complexidade, com potencial para contribuir posi-
tivamente no fortalecimento do programa de imunizag&o, em especial no &mbito do sistema de vacinagédo segura.

Farmacovigilancia; covid-19; vacinas; efeitos colaterais e reagcGes adversas relacionados a medicamentos;
comités consultivos; Brasil.
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As vacinas estdo entre as interveng¢des mais custo-efetivas
em saude publica, tendo desempenhando um papel crucial
na mitigacdo da pandemia de covid-19 ao prevenir casos gra-
ves e Obitos relacionados a doenca (1). No Brasil, a campanha
de vacinagdo contra a covid-19, iniciada em 17 de janeiro de
2021, utilizou quatro vacinas licenciadas pela Agéncia Nacio-
nal de Vigilancia Sanitaria (ANVISA): CoronaVac (Sinovac
Biotech/Instituto Butantan), BNT162b2 (Pfizer—-BioNTech),
ChAdOx1 nCoV-19 (AstraZeneca/Oxford/Fiocruz) e Ad26.
COV2.S (Johnson & Johnson-Janssen). Até o fim de 2023, mais
de 500 milhoes de doses de vacinas contra a covid-19 haviam
sido administradas em todo o territorio nacional, sendo mais
de 130 milhoes aplicadas apenas no estado de Sao Paulo (2),
que possui populacdo estimada em mais de 44 milhdes de
pessoas distribuidas em 645 municipios, representando quase
22% da populagao brasileira (3).

Ocasionalmente, o amplo uso de uma vacina pode eviden-
ciar eventos adversos graves e muito raros (frequéncia < 1/
10 000 doses aplicadas). Por exemplo, a trombocitopenia
trombética imune induzida por vacina, associada as vacinas
contra covid-19 da plataforma de adenovirus nao replicante, foi
identificada apenas ap6s a utilizagao dessas vacinas em grande
escala (4). Por outro lado, especialmente dentro de um contexto
de vacina¢do em massa, espera-se que ocorram muitos eventos
temporalmente associados a vacina¢do, mas que ndo possuem
associagdo causal com o imunizante. Nesse cendrio, a andlise
adequada e oportuna dos eventos supostamente atribuiveis
a vacinagao ou imuniza¢do (ESAVI) — definidos como qual-
quer ocorréncia médica indesejada temporalmente associada
a vacinagdo, tendo ou ndo uma relagdo causal com a vacina
aplicada (5, 6) — pode evitar a perda de confianca da popu-
lacdo e dos profissionais de satide nas vacinas, especialmente
em momentos de propagacao de grande quantidade de desin-
formacao, como observado no contexto brasileiro no decorrer
da pandemia (7, 8). Destaca-se ai a importancia das atividades
de vigilancia voltadas a notificagdo, investigagdo, anlise e ava-
liacdo de causalidade dos ESAVI (9), especialmente daqueles
classificados como graves. Para apoiar esse processo, a Organi-
zac¢do Mundial da Satide (OMS) recomenda o estabelecimento
de comités de farmacovigilancia (10).

No Brasil, o sistema de vigilancia de ESAVI se baseia prin-
cipalmente em vigilancia passiva, que depende da notificagao
espontanea pelos profissionais de satde, realizada em sis-
tema eletrénico especifico para esse fim, apresentando grande
abrangéncia territorial, porém também estando sujeita a sub-
notificacdo. Por sua vez, os eventos adversos graves (aqueles
que exigem hospitalizagao, ocasionam ébito ou risco de ébito,
causam disfuncdo significativa e/ou incapacidade perma-
nente, ou resultam em anomalia congénita) sao de notificagao
obrigatéria em todo o territério nacional. Segundo a estrutura-
¢do atualmente vigente, ap6s a notificacdo, os municipios sao
responsaveis por realizar a investigagdo dos casos de ESAVI,
cabendo principalmente ao nivel estadual o papel de realizar
as andlises de causalidade dos eventos em relacdo as vacinas
aplicadas (5).

Considerando a necessidade de manutengao de um sistema
de vigilancia de ESAVI funcionante e oportuno, em 2021 foi
criado, no estado de Sao Paulo, o primeiro comité brasileiro de
farmacovigilancia com atuagao estadual. Esse comité foi estru-
turado para avaliar a causalidade dos ESAVI e propor condutas
de imunizagdo para os casos, apoiando a equipe técnica da
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Divisao de Imunizacado do Centro de Vigilancia Epidemiolégica
“Prof. Alexandre Vranjac” da Secretaria de Estado da Satide de
Sao Paulo (DI/CVE/SES-SP). Sendo assim, o objetivo do pre-
sente artigo € descrever a implantagao e a atuagao do comité de
farmacovigilancia do estado de Sao Paulo durante o periodo da
pandemia de covid-19, nos anos de 2021 e 2022.

MATERIAIS E METODOS

Realizou-se um estudo de caso qualiquantitativo, documen-
tal e bibliografico, com analise descritiva e retrospectiva da
implantagdo e das agdes do comité de farmacovigilancia em
vacinas do estado de Sado Paulo no periodo da pandemia de
covid-19, em 2021 e 2022. A realizacdo do presente estudo nao
exigiu aprovagdo por Comité de Etica.

O comité foi criado em 3 de junho de 2021 para discussao de
ESAVI, principalmente de eventos adversos graves, de ESAVI
envolvendo incertezas quanto ao diagnéstico ou a associagao
causal com os imunizantes, de eventos adversos inusitados
ou de eventos sensiveis a opinido publica com potencial para
causar alguma comogao social. O comité ainda permanecia em
funcionamento no momento da redacdo deste manuscrito.

A criagao do comité de farmacovigilancia de Sao Paulo foi
formalizada através de registro em ata de reunido da Comis-
sdo Permanente de Assessoramento em Imunizag¢do (CPAI)
do estado, comissdo técnica responséavel por deliberar sobre
assuntos pertinentes a utilizagdo de imunobiolégicos no ambito
estadual. A implementagdo e execugdo das atividades do comité
foi realizada pela DI/CVE/SES-SP, érgao responsavel pela
coordenagao do Programa Estadual de Imunizagdes de Sao
Paulo, estando a vigilancia de ESAVI incluida como uma de
suas areas de atuagao.

A composi¢ao do comité contemplou integrantes da DI/
CVE/SES-SP; membros da CPAL médicos integrantes dos nove
Centros de Referéncia de Imunobiolégicos Especiais (CRIE) do
estado; médicos coordenadores de dois ambulatdrios de ESAVI
no estado; médicos especialistas ad hoc das areas de neurolo-
gia, cardiologia, imunologia e hematologia, selecionados por
apresentarem demonstrada capacitacdo profissional em suas
areas de atuagao. Considerando todos os participantes, estavam
representadas as especialidades médicas da infectologia, pedia-
tria e saude coletiva. Além desses, a convocatoéria se estendia
para os profissionais envolvidos na assisténcia direta dos casos
pautados e profissionais das vigilancias epidemiolégicas regio-
nais e municipais, além de médicos de outras especialidades,
conforme demanda.

No periodo de interesse deste estudo (2021 e 2022), os
integrantes do comité realizavam reunides ordindrias com
periodicidade semanal, somadas a reunides extraordinarias
convocadas conforme demanda, com duracdo prevista de
1 hora. Havia previsdao de discussdao de um a trés casos por
reunido, definidos antecipadamente pelos integrantes da DI/
CVE/SES-SP. Eram selecionados casos que apresentassem
dados completos na notificacdo e que representassem maior
dificuldade para avaliacdo quanto a causalidade em relagdo a
vacinacdo (classificacdo grave, apresentacdo inusitada e ava-
liados como complexos do ponto de vista clinico). Ademais,
os outros participantes do comité podiam elencar casos com
ESAVI de mesmas caracteristicas, cujos atendimentos médicos
haviam sido realizados em seus servicos de saude de atuagao.
As reunides eram realizadas em plataforma virtual, com envio

2 Rev Panam Salud Publica 48, 2024 | https://journal.paho.org | https://doi.org/10.26633/RPSP.2024.89


https://journal.paho.org
https://doi.org/10.26633/RPSP.2024.89

Mello Lopez et al. » Atuagao de comité local de farmacovigilancia

de convocatéria antecipada por e-mail pela DI/CVE/SES-SP
aos membros participantes, com aproximadamente 30 pessoas
regularmente convocadas. Os encontros eram rotineiramente
gravados, com contabilizacdo de presenca e confeccdo de atas
contemplando os principais pontos de discussao. Em situa¢oes
em que fossem pautados casos sensiveis a opinido publica, as
reunides poderiam servir de embasamento para a confeccao
de notas informativas, destinadas a divulgacao publica e nos
meios de comunicagao. Esses registros foram analisados indivi-
dualmente e utilizados no presente estudo como fonte de dados
para a analise do funcionamento do comité, incluindo a quanti-
ficagao de reunides e de casos pautados.

Por sua vez, a consulta do total de notificagoes realizadas no
estado de Sao Paulo em 2021 e 2022 foi obtida de um banco
estadual de casos de ESAVI, originado no inicio da vacinacao
de covid-19. Nessa ocasido, o estado criou um sistema de infor-
magcao préprio para o registro nominal de doses aplicadas das
vacinas de covid-19, o VaciVida, com interoperabilidade para a
plataforma nacional de dados de vacinagao. Os quantitativos
de doses aplicadas eram divulgados em uma plataforma aberta
do Ministério da Satide, o VacindOmetro covid-19, com os dados
agrupados por imunobiolégico, data de administracao e locali-
dade, servindo de fonte para consulta das doses aplicadas em
2021 e 2022. O VaciVida, por meio do médulo Eventos Adver-
sos, foi também utilizado como sistema de notificagdo dos
ESAVI associados as vacinas contra covid-19; as notificagoes
eram realizadas através do preenchimento de campos estrutu-
rados pelas unidades de satide notificadoras, incluindo dados
de identificagdo, histdrico vacinal, antecedentes médicos e deta-
lhamento dos casos (dados clinicos, laboratoriais e classificacao
de gravidade). Apds o preenchimento inicial, as notificagdes
estariam disponiveis para inclusao de informacdes advindas da
investigacdo e, finalmente, para serem avaliados quanto a cau-
salidade em relagdo a vacina administrada.

RESULTADOS

Nos dois primeiros anos de funcionamento do comité esta-
dual de farmacovigilancia de Sdo Paulo, de junho de 2021 a
dezembro de 2022, foram realizadas 55 reunides, das quais 50
foram dedicadas a discussao clinica dos casos de ESAVI.

Na discussao de casos, um profissional médico da DI/
CVE/SES-SP, ou, eventualmente, outro integrante do comité,
era responsavel por apresentar aos participantes informacoes
relacionadas a vacinagdo e a histéria clinica do caso em ques-
tao, incluindo exames laboratoriais e/ou de imagem, sempre
garantindo a confidencialidade dos dados pessoais de identi-
ficagao. A apresentagdo era seguida de discussao aprofundada,
objetivando o diagnéstico do ESAVI e a analise de causali-
dade em relagdo aos imunizantes, utilizando-se a metodologia
preconizada pela OMS para esse fim (6). Além da analise de
causalidade, todos os casos eram avaliados quanto as condu-
tas recomendadas individualmente para a imunizagao (por
exemplo, contraindicagao de doses futuras), objetivando uma
definicdo mais assertiva para o prosseguimento dos esquemas
vacinais.

Cinco reunides tiveram formato de semindrio. Nessas reu-
nides, membros do comité que haviam realizado revisdes de
literatura na tematica de ESAVI apresentavam dados com o
objetivo de padronizar as condutas de avaliagdo dos casos
notificados.

Artigo original

Adesao dos membros do comité as reunioes

Verificou-se ampla adesdo dos participantes as reunides do
comité — o que foi observado tanto entre os membros perma-
nentes, com participacdo regular, quanto entre os convidados
a contribuir em casos especificos (em geral profissionais da
vigildncia epidemiolégica municipal ou regional da éarea de
abrangéncia do ESAVI ou profissionais de satide diretamente
envolvidos no cuidado desses casos). Em 52 reunides foi con-
tabilizado o ntmero de participantes, com mediana de 35
participantes por reunido (intervalo interquartil: 28,75 — 38).
A reunido com maior presenga teve 70 participantes.

Notificacdes de ESAVI

O niimero contabilizado de doses aplicadas das vacinas de
covid-19 foi de 126 778 252 em todo o estado de Sao Paulo nos
anos de 2021 e 2022 (2). Nesse mesmo periodo, a vigilancia epi-
demiolégica estadual registrou 42 893 notificacoes de ESAVI
associados as vacinas de covid-19 no sistema VaciVida. Dessas
notificagdes, 37 763 casos (88%) foram classificados como nao
graves e 5 130 casos (12%) como graves. No periodo de andlise,
para cada 10 000 doses aplicadas de vacinas de covid-19, foram
registrados 3,38 ESAVI gerais (isto €, todos os ESAV], indepen-
dentemente da gravidade) e 0,40 ESAVI graves.

ESAVI analisados no comité

Foram pautadas para discussdo nas reunides do comité
118 ESAVI. Entre os casos elencados, 111 (94,1%) sucederam
a aplicacdo de vacinas da covid-19 e sete (5,9%) sucederam a
aplicagao de outras vacinas do calendario de rotina; os casos
neuroldgicos corresponderam a maioria dos casos elencados
para discussdo (32,8%). Com relagdo as classificagdes de cau-
salidade, 39,6% dos casos discutidos foram classificados como
eventos coincidentes ou com associagdo inconsistente, por-
tanto, sem associa¢do causal com o imunizante. Por sua vez,
5,0% dos casos foram classificados como reacdes relacionadas
aos imunizantes, incluindo quadros de urticaria, anafilaxia,
purpura, miocardite e meningite viral. As informagdes demo-
graficas e os antecedentes médicos dos casos discutidos no
comité de farmacovigilancia, assim como as informagoes rela-
tivas a vacinagdo e ao encerramento dos casos, aparecem na
tabela 1.

Esclarecimentos publicos sobre ESAVI

Durante o periodo relatado de funcionamento do comité,
houve a emissdo de trés notas informativas contendo escla-
recimentos publicos de casos de ESAVI de maior repercussao
que haviam sido discutidos com os especialistas do comité de
farmacovigilancia. Um exemplo com repercussao nacional foi o
caso de uma crianga de 10 anos que havia recebido uma dose
da vacina de covid-19 e apresentou parada cardiorrespiratéria
cerca de 12 horas ap6s a vacinagdo. A noticia foi amplamente
divulgada na imprensa e teve repercussdo nas redes sociais,
havendo suspensdo temporaria da vacinagdo no municipio
em que o evento ocorreu. O caso foi rapidamente notificado a
vigilancia epidemiolégica, desencadeando a realizagdo de uma
reunido extraordinaria do comité de farmacovigilancia no dia
seguinte a ocorréncia do evento.
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TABELA 1. Caracteristicas dos 118 casos discutidos em reuni-
o6es do comité de farmacovigilancia do estado de Sao Paulo,
Brasil, 2021-2022

Caracteristica? n (%)
exceto idade

Sexo feminino (total=117) 64 (54,7)

Idade (mediana [intervalo interquartil]) 30 [16-53]
(total=117)
Presenca de comorbidades ou antecedentes relevantes 57 (57,0)
(total=100)®
Tipo de comorbidades ou antecedentes (total=94)°
Hipertensdo arterial/diabetes/dislipidemia/obesidade 26 (27,7)
Neuroldgica 17 (18,1)
Reumatolégica 9(9,6)
Cardioldgica 7(7,4)
Pulmonar 6 (6,4)
Dermatoldgica 5(5,3)
Endocrinoldgica 4(4,3)
Psiquidtrica 4 (4,3)
Genética 2(2,1)
Hematol6gica 2(2,1)
Ortopédica 2(2,1)
Oncoldgica 2(2,1)
Renal 2(2,1)
Outras 6 (6,4)
Principais categorias de eventos (total=125)
Neuroldgicos 41(32,8)
Cardioldgicos 25 (20,0)
Imunoldgicos 14 (11,2)
Oftalmolégicos 12 (9,6)
Hematol6gicos 1(8,8)
Vacina de covid-19 (total=111)
BNT162b2 48 (43,2)
ChAdOx1 nCoV-19 36 (32,4)
CoronaVac 22 (19,8)
Ad26.C0V2.S 5(4,5)
Dose da vacina de covid-19 (total=111)
1 79 (71,2)
2 19 (17,1)
3 10 (9,0)
4 3(27)
Encerramento (relagdo causal com a vacina) (total=101)¢
A1. Reacdo relacionada ao produto® 5(5,0)
B1. Relacdo temporal consistente, mas sem evidéncias na 14 (13,9)
literatura para estabelecer relacdo causal
B2. Os dados da investigagao sao conflitantes em relagao a 34 (33,7)
causalidade
C. Associagdo inconsistente ou coincidente 40 (39,6)
D. Inclassificavel 8(7,9)

20 N diferente de 118 reflete falhas na coleta das informac@es.

b Para 100 pessoas havia informacao de antecedentes; entre elas, 57 apresentavam comorbidades. Das 57, 32
apresentavam uma (inica comorbidade e 25 apresentavam mais de uma comorbidade (19 com duas comorbidades,
duas com trés comorbidades, duas com quatro comorbidades e duas com cinco comorbidades).

¢ Sete eventos em duas categorias.

¢ Encerramento ndo definido na reunido em 17 eventos. Classificacao de encerramento de ESAVI baseada na
classificagdo prevista pela OMS (5, 6).

¢Casos de urticéria, anafilaxia, pirpura, miocardite e meningite viral.
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Com as informacdes levantadas na investigagao e a discus-
sao com um cardiologista experiente, foi possivel concluir que
o evento estava relacionado ao diagnéstico de sindrome de
Wolff-Parkinson-White, uma alteracdo cardiaca congénita nao
diagnosticada até entdo e sem qualquer associagdo causal com
a vacinagdo. A notificacdo do caso como ESAVI e a discussao
no comité permitiram o diagnoéstico de doenca cardiovascular
pré-existente e ndo conhecida, possibilitando o direcionamento
para tratamento adequado da crianga. Além disso, uma nota
informativa, publicada no dia seguinte ao ocorrido, com divul-
gacdo das informagdes na imprensa, esclareceu a populagao
acerca do ocorrido em periodo oportuno, contribuindo para
evitar a propagagao de noticias falsas e rumores (11).

As outras notas informativas trataram de ESAVI sem relacao
causal com as vacinas aplicadas: trés 6bitos em idosos morado-
res de uma instituicao de longa permanéncia, sendo dois deles
confirmados por tromboembolismo pulmonar; e um 6bito de
adolescente por ptirpura trombética trombocitopénica.

DISCUSSAO

As vacinas pertencem a um grupo de produtos biolégicos
com perfil de seguranga bastante favoravel, sendo a vigilancia
de ESAVI importante na detecgao precoce e analise dos eventos
adversos, minimizando possiveis impactos negativos na satide
dos individuos e no programa de imunizagao. O fornecimento
de respostas rapidas e com rigor cientifico contribui para man-
ter a confianca da populagdo nos programas de imunizacao,
evitando crises frente a eventuais ocorréncias de maior impor-
tancia (5, 12).

Desde sua criagao, em junho de 2021, o comité de farmacovi-
gilancia estabelecido no estado de Sao Paulo tem proporcionado
um espaco voltado a discussao de ESAVI de maior complexidade
notificados a vigilancia epidemioldgica estadual, contando com
a participacao de diversos profissionais com grande experiéncia
em vacinas e em diversas especialidades médicas. O comité ser-
viu como referéncia local para a discussao de casos de ESAVIno
decorrer da pandemia de covid-19, apoiando a equipe técnica
da DI/CVE/SES-SP.

A vigilancia de ESAVI vem continuadamente se mostrando
como um componente essencial do sistema de vacinagao
segura. Teve papel relevante ao longo da pandemia de covid-19
(13), sendo incluida como uma das areas estratégicas do Plano
Global de Seguranga de Vacinas 2021-2023, da OMS (10). Entre
os objetivos dessa area estratégica, destaca-se a importancia
do estabelecimento de comités de especialistas com atuagao
voltada especialmente a avaliagdo de causalidade dos even-
tos adversos graves, de clusters de eventos adversos, ou ainda
de eventos que gerem preocupacdes publicas relacionadas as
vacinas (10). As categorias de ESAVI que o comité de farmaco-
vigilancia do estado de Sao Paulo priorizou durante o periodo
avaliado neste estudo estdo em consondncia com o preconizado
pela OMS (10), com maior enfoque em casos temporalmente
associados as vacinas de covid-19, uma vez que o periodo de
implantagdo do comité coincidiu com a campanha de vacinagao
contra essa doenga.
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O ndamero de casos elencados para discussdao — 118 casos —
representa uma parcela pequena frente ao total de notificagdes.
Entretanto, considera-se que grande parte das notificaces
(88%) é de casos nao graves, previsiveis ou clinicamente menos
complexos, ndo envolvendo dificuldades para analise quanto
a causalidade. Além disso, a discussao aprofundada de alguns
casos selecionados de maior complexidade permite que sejam
referendadas condutas de interpretacdo para outros casos
semelhantes, possibilitando encerramentos mais apropriados e
com maior agilidade por parte dos profissionais da vigilancia
epidemiolégica. Especialmente em periodos de sobrecarga das
equipes de vigilancia, como foi a pandemia de covid-19, com
limitagao de recursos humanos, esse modelo permite que casos
inesperados, graves e de maior complexidade, sejam avaliados
de modo mais assertivo.

Verificou-se, no periodo estudado, que a maioria dos ESAVI
discutidos no comité recebeu classificacdo final de causalidade
coincidente ou indeterminada em relagdo a vacinagdo. Isso
destaca um ponto importante da realizagdo das avaliagdes de
causalidade, diferenciando os eventos apenas coincidentes tem-
poralmente a vacinacdo daqueles que de fato tém associagao
causal, que representaram uma minoria (5%) dos casos notifica-
dos. Verificou-se que 33,7% dos casos receberam a classificagao
B2, indicando a presenca de explicaces alternativas encontra-
das na investigacdo que poderiam justificar o evento ocorrido;
e 13,9% dos casos receberam a classificacdo B1, indicando a ndao
existéncia de evidéncias de base epidemiolégica para apoiar a
causalidade. Essas porcentagens sao elevadas se comparadas,
por exemplo, a totalidade de casos notificados no Brasil, que
receberam essas classificagdes em 8,2% e 7,3%, respectivamente
(14). Contudo, isso se justifica pela amostra enviesada que foi
submetida para anélise pelo comité, representando os casos de
maior complexidade notificados no estado de Sao Paulo. Por
fim, a anélise de causalidade dos ESAVI dentro do contexto de
introdugao de novas vacinas apresenta desafios, tendo em vista
uma inicial escassez de informagoes em nivel populacional (estu-
dos pés-comercializagdo) para embasar a tomada de decisoes,
requerendo uma revisao continua das evidéncias disponiveis,
inclusive para eventualmente reclassificar eventos incialmente
classificados como indeterminados. Algumas das reunides rea-
lizadas pelo comité foram destinadas a discussao de dados de
revisdo de literatura, objetivando suprir essa necessidade.

Em termos mundiais, verificou-se, na tltima década, um pro-
gresso dos paises em direcdo a melhoria de seus sistemas de
monitoramento de seguranca das vacinas quando avaliados a
partir da taxa de notificagdo de ESAVI graves a cada 100 000
criancas e existéncia de comités nacionais de avaliagao de causa-
lidade. Em 2010, 94 paises (48,5%) dos 194 estados membros da
OMS possuiam um comité de analise de causalidade de ESAVI
em funcionamento, tendo esse niimero crescido para 129 pai-
ses (66,5%) em 2019 (12). O Brasil tem um comité nacional em
funcionamento desde 2008, o Comité Interinstitucional de Far-
macovigilancia de Vacinas e outros Imunobiolégicos (CIFAVI).
O estado de Sao Paulo iniciou as atividades de notificacdo e
investigacdo de ESAVI em 1984 (15), porém a estruturagao
de um comité de farmacovigilancia se deu com a experiéncia
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atual, que constituiu o primeiro comité com atuacao estadual
dentro do contexto brasileiro. Considerando que a populagao
brasileira supera os 200 milhdes, é importante a melhoria das
capacidades locais de vigilancia de ESAVI. Apés recomendagao
nacional em 2022, foram implementados Comités Estaduais de
Farmacovigilancia (CEFAVI) em todos os estados brasileiros
(16), tendo o comité de Sao Paulo contribuido na definicao de
um modelo de atuacao.

Adicionalmente, a estruturagao do sistema de vigilancia de
ESAVI em territério nacional contempla também uma rede de
apoio ambulatorial, com o objetivo de facilitar a investigacao,
o acompanhamento e a elucidacao dos casos. Além dos ambu-
latérios de ESAVI, o estado de Sao Paulo conta também com
uma rede constituida por nove CRIEs. Esses centros ndo apenas
facilitam o acesso da populagdo aos imunobiolégicos especiais
nao contemplados no calendario basico de rotina, mas também
realizam o atendimento de casos de ESAVI, contando com uma
equipe especializada na area de imunizagao (17, 18). A inser-
¢ao tanto dos médicos especialistas nas diversas dreas quanto
dos médicos dos CRIE na rotina de discussdes do comité per-
mitiu qualidade nos encerramentos dos casos de ESAVI, assim
como a defini¢do de condutas em imunizacao mais assertivas,
compondo uma rede de apoio especializada frente as grandes
demandas do sistema de vigilancia de ESAVI na pandemia.

O presente estudo apresenta limita¢cdes. Do ponto de vista
quantitativo, a contabilizacao das reunides e dos casos discu-
tidos teve carater retrospectivo, baseando-se nos registros da
reunides. Portanto, as falhas nesses registros (por exemplo,
reunides ndo gravadas, falhas de armazenamento dos arquivos,
atas ndo confeccionadas, entre outros) podem ter subestimado
a atuacdo do comité durante o periodo avaliado. Entretanto,
a utilizacao de multiplas fontes (gravagdes, atas e registros
de presenca) compensa eventuais falhas. Ademais, os dados
utilizados do banco do VaciVida para calcular as taxas de noti-
ficagdo nao foram analisados individualmente para este estudo,
podendo conter imprecisdes (duplicatas, erros de classificacao,
entre outros). Tampouco foi feita uma analise qualitativa do
modelo estrutural do comité. Por se tratar de uma nova ini-
ciativa, o modelo de estruturacdo foi se moldando conforme a
necessidade de avaliagdo dos casos de ESAVI notificados, em
um momento de sobrecarga da vigilancia epidemiolégica. Ape-
sar disso, a existéncia de um comité formado por profissionais
com experiéncia na area de imunizacdo e médicos especialis-
tas capacitados possibilitou a analise de casos complexos de
ESAVI notificados no estado de Sao Paulo. Anélises periédicas
da estruturagao dos comités podem possibilitar melhorias con-
tinuas, visando o alcance integral dos propésitos de atuacao,
contribuindo de maneira efetiva na vigilancia de ESAVIL

Conclui-se que o comité de farmacovigilancia de Sao Paulo
representa uma experiéncia pioneira em nivel local, com poten-
cialidade de trazer contribui¢des positivas a vigilancia de
ESAV], ja implementada no territério brasileiro ha mais de 30
anos. E de grande importancia a manutengao dos comités locais
de farmacovigilancia ja estabelecidos, assim como a implemen-
tagdo adicional em outros estados, especialmente dentro do
contexto populacional brasileiro. Interpreta-se que os comités
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de farmacovigilancia contribuem para o fortalecimento e a
manutencao da confianga da populagdo nos programas de imu-
nizagado, auxiliando na consolidagao do sistema de vacinagao
segura.
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Experience of setting up a state pharmacovigilance committee during the
COVID-19 pandemic

ABSTRACT

Keywords

Objective. To describe the implementation and pioneering work of a vaccine pharmacovigilance committee in
the state of Sao Paulo, Brazil, for the analysis of events supposedly attributable to vaccination or immunization
(ESAVI) during the COVID-19 pandemic.

Methods. This is a retrospective, mixed-methods (qualitative and quantitative) case study focusing on the
work carried out by the pharmacovigilance committee in the years 2021 and 2022. The minutes of committee
meetings were used to describe how the committee operates. ESAVI cases discussed and addressed at
expert meetings were recorded. The number of vaccine doses applied during the period of analysis, as well
as the number of ESAVIs reported within that period, was obtained from statewide information systems.
Results. Over 55 pharmacovigilance committee meetings held in 2021-2022, 118 ESAVI cases—most related
to COVID-19 vaccines—were discussed. A total of 126,778,252 doses of COVID-19 vaccines were administe-
red during this period, with 42,893 ESAVI reported. Among the cases selected for discussion, 71.2% occurred
after the first dose of vaccine, 32.8% represented neurological events, and only 5% were deemed to have a
causal relationship with the vaccine.

Conclusions. The pharmacovigilance committee played a significant role in the ESAVI surveillance system
during the period of analysis by assisting in the evaluation of more complex cases. It shows potential to con-
tribute positively to strengthening the immunization program, especially within the safe vaccination system
framework.

Pharmacovigilance; COVID-19; vaccines; drug-related side effects and adverse reactions; advisory commit-
tees; Brazil.

Experiencia de la puesta en marcha de un comité estatal de farmacovigilancia
durante la pandemia de COVID-19

RESUMEN

Palabras clave

Objetivo. Describir la puesta en marcha del comité de farmacovigilancia de vacunas del estado de S&o Paulo
(Brasil) y su actuacioén pionera en el andlisis de eventos supuestamente atribuibles a la vacunacion o inmuni-
zacion (ESAVI) durante la pandemia de COVID-19.

Métodos. Se trata de un estudio de caso, retrospectivo, cualitativo y cuantitativo, centrado en la actuacion
del comité de farmacovigilancia en el periodo 2021-2022. A partir de las actas de las reuniones del comité,
se describié su funcionamiento y se contabilizaron los casos de ESAVI examinados y sobre los que se llegd
a una conclusion en las reuniones de expertos. El nimero de dosis de vacunas administradas en el periodo
de interés y el nimero de ESAVI notificados en ese periodo se obtuvieron de los sistemas de informacion
estatales.

Resultados. En 55 reuniones celebradas en el periodo 2021-2022, se analizaron 118 casos de ESAVI en
las reuniones del comité de farmacovigilancia, la mayoria de ellos relacionados con las vacunas contra la
COVID-19. Durante este periodo se administrd un total de 126 778 252 dosis de vacunas contra la COVID-19,
y hubo 42 893 notificaciones de ESAVI. De los casos seleccionados para el examen por el comité, el 71,2%
ocurrieron después de administrar la primera dosis de la vacuna, el 32,8% fueron eventos neuroldgicos y solo
el 5% presentaron una asociaciéon causal con los productos vacunales.

Conclusiones. El comité de farmacovigilancia desempefié un papel importante en el sistema de vigilancia de
ESAVI en el periodo analizado y ayudo a evaluar los casos mas complejos, y mostré su potencial de contribuir
positivamente a fortalecer el programa de inmunizacion, sobre todo en el contexto del sistema de vacunacion
segura.

Farmacovigilancia; COVID-19; vacunas; efectos colaterales y reacciones adversas relacionados a medica-
mentos; comités consultivos; Brasil.
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