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Estratégia de Vacinagcao contra a dengue - 2024

1. Introducao

A dengue é uma doenca infecciosa febril aguda, transmitida pelo mosquito
Aedes aegypti que podera progredir para quadros graves e até o momento nao
ha um medicamento para tratamento. Dessa forma, o desenvolvimento de uma
vacina segura e eficaz contra os quatro sorotipos virais (DENV-1, DENV-2, DENV-
3 e DENV-4) é um avango no campo da imunizacdao e um importante passo para
ampliar as medidas integradas e efetivas para a prevencao e controle da doenga,
com base na vigilancia epidemioldgica e laboratorial, no manejo clinico e na
comunicacgao efetiva.

Em marco de 2023, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
efetuou o registro da vacina dengue (atenuada), fabricada pela empresa IDT
Biologika e fornecida pela Takeda Pharma LTDA.

A vacinacdo contra a dengue envolve as trés esferas gestoras do SUS,
contando com recursos da Unido, das Secretarias Estaduais (SES) e Municipais
de Saude (SMS). Este informe apresenta as diretrizes e orientagdes técnicas e
operacionais para a organizacao da vacinacao contra a dengue no pais e
fundamenta o processo de trabalho das Equipes estaduais e municipais, bem
como orienta as agdes de comunicagao e mobilizagdo social.

2. Dengue

Segundo a Organizacao Mundial da Saude (OMS), a dengue é o arbovirus
com maior numero de casos na Regidao das Américas, com epidemias a cada 3 a
5 anos. No Brasil a primeira epidemia de dengue foi registrada em 1981 em Boa
Vista (Roraima), e desde entdo ha registro de casos de forma continuada em todo
o territério nacional, com ocorréncia de epidemias ocasionadas pela
introdugao/reintroducdao dos diferentes sorotipos. Atualmente, sdao conhecidos
quatro sorotipos: DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4 e cada qual com distintos
gendtipos e linhagens.

Em 2023, foi observado aumento de casos de dengue ndo apenas no Brasil,
mas na Regido das Américas. Os fatores que estdo contribuindo para essa
situacdo sdo: as mudancas climaticas, o aumento das temperaturas e a
pluviosidade que favorecem a proliferacdo do mosquito, a introducdao e/ou
circulacdo de um ou mais sorotipos do virus no pais e o crescimento populacional
desordenado.

A principal medida de controle e prevencdo da transmissao de dengue é o
controle vetorial. Desde o século XX, o controle do Aedes aegypti tem sido alvo
de programas institucionais. Atualmente, além de ser o vetor transmissor do virus
da dengue e potencialmente transmissor do virus da febre amarela no ciclo
urbano, outros arbovirus emergentes como o Chikungunya e o Zika também tém
0 Aedes Aegypti como vetor transmissor, o que requer intensificagcao das agoes
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de controle e prevencao. Essas acdes juntamente com o diagndstico oportuno e
a assisténcia adequada aos casos, auxiliam na reducdo da morbimortalidade por
dengue.

O Aedes aegypti estd amplamente distribuido no territério nacional, com
registro de infestacdo em 5.296 (91,7%) dos municipios do pais. A elevada
infestacdo pelo mosquito no Brasil é reflexo do crescimento desordenado dos
centros urbanos e das fragilidades nos servigos de infraestrutura e saneamento
basico. Os impactos das mudancgas climaticas criam condicOes favoraveis a
proliferacdao do vetor e a sua transmissao, dificultando o controle da doenca.

Em 2023, o Ministério da Saude discutiu, junto com os estados e municipios,
novas estratégias e tecnologias de vigilancia e controle vetorial para reduzir a
infestacdo do mosquito e o risco de infecgao, tais como: a estratificacdo de risco
intramunicipal, o monitoramento entomoldgico por ovitrompas, borrifacao
residual intradomicilar, utilizacdo de estagbes disseminadoras de larvicidas e
liberacdo de mosquitos infectados pela bactéria Wolbachia. A atuacdo dos
Agentes Comunitarios de Salude (ACS) e dos agentes de Combate as Endemias
(ACE), juntamente com o envolvimento da sociedade, é fundamental para o
sucesso destas novas estratégias, assim como das estratégias para o controle
vetorial.

A incorporacao da vacina dengue (atenuada) no SUS, é uma medida
adicional, que em conjunto com as demais acdes de controle e prevencao ira
contribuir para a reducao da incidéncia, hospitalizacdo e mortes pela doenca no
Brasil. E importante ressaltar que todos os cuidados individuais e comunitarios
gue visam o controle da proliferagao do vetor Aedes aegypti devem ser mantidos.
O controle da dengue é multisetorial e exige acbes de infraestrutura e
saneamento basico, além da mobilizacao da populacao para a redugao dos focos
de criadouros do mosquito.

O desenvolvimento e implementagao de uma vacina segura e eficaz contra
0s quatro sorotipos da dengue sera um passo importante na ampliacdo das
medidas efetivas relacionadas ao controle da doenca.

2.1. Vigilancia epidemiolégica e laboratorial da dengue

No Brasil, entre 2013 e 2022, foram notificados 10,1 milhdes de casos
provaveis de dengue, com 5.970 6bitos. Em 2023, foram notificados 1.659.816
casos provaveis de dengue no pais, com coeficiente de incidéncia de 816,9
casos/100.00 habitantes, 1.094 6bitos e uma letalidade de 4,6%.

Em 2023, foi detectada a circulacdo simultanea dos sorotipos DENV-1,
DENV-2, DENV-3 e DENV-4. Apesar da predominancia do sorotipo DENV-1,
observou-se, a partir do segundo semestre de 2023, a inversao do sorotipo
DENV-1 para DENV-2 nos estados da regiao Centro-Oeste e nos Estados do
Tocantins, Sergipe, Paraiba e Rio Grande do Norte, com identificacdo recente do
gendtipo III do sorotipo DENV-2, também conhecida como linhagem asiatico-
americana.
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Somente no monitoramento 2023/2024 (SE27/2023 a SE02/2024), entre
as semanas epidemioldgicas (SE) 27/2023 e 02/2024, foram registrados
305.190 casos provaveis de dengue, com coeficiente de incidéncia de 150,3
casos/100.000 habitantes, encontrando-se fora dos limites do canal endémico.
Quando comparando com o mesmo periodo de monitoramento 2022/2023,
observa-se um aumento de 38,3% no numero de casos.

A taxa de hospitalizagao por dengue no Brasil, no periodo de 2019 a 2023,
considerando-se a faixa etaria que a vacina dengue (atenuada) foi licenciada no
pais (4 a 59 anos de idade), demostra que as maiores taxas ocorreram na
populacao de 5 a 9 anos de idade no Brasil e na Regidao Nordeste, de 10 a 14
anos na Regiao Norte e de 55 a 59 anos de idade nas Regides Sul, Sudeste e
Centro Oeste.

Dentre a faixa etaria recomendada pelo SAGE (6 a 16 anos), a maior taxa
de hospitalizagdes permaneceu de 5 a 9 anos de idade no Brasil e na Regiao
Nordeste e de 10 a 14 anos de idade para as demais Regides do pais.
Considerando-se o niumero absoluto de hospitalizagdes por dengue no periodo,
a faixa etaria com maior proporcao de casos é a de 10 a 14 anos de idade.

3. Vacinacgao contra a dengue

A incorporagao de uma nova vacina no SUS leva em consideragdao nao
somente o impacto na morbimortalidade da doenga, mas também se ela é custo-
efetiva, ou seja, se traz beneficios a salde e reduz os custos relacionados a esta
doenca (tratamento, hospitalizacao, dia de trabalho/estudo perdido do paciente
e/ou de seus familiares, sua sobrevida), além de seu impacto orcamentario.

Desta forma, a Comissao Nacional de Incorporagdao de Tecnologias do
SUS (CONITEC) passou a avaliar a incorporacao da vacina dengue (atenuada),
conforme o art. 15, § 1° do Decreto n°® 7.646/2011, em outubro de 2023.

Todos os critérios sanitarios, epidemiolégicos e econbmicos foram
atendidos por esta vacina e, consequentemente, a sua incorporacao ao Sistema
Unico de Salde (SUS) foi aprovada nesta comissdo em 21 de dezembro de
2023.

O avanco da vigilancia da dengue, tanto no fortalecimento das acdes de
prevencdo e controle da doenga, como no aprimoramento dos dados clinicos e
epidemioldgicos no Brasil, motivou as discussdes com varios segmentos da
sociedade cientifica, Conselho Nacional de Secretarios de Saude (CONASS),
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude (CONASEMS), Camara
Técnica Assessora em Imunizacdes (CTAI), Organizacdo Pan-Americana da
Saude (OPAS), Organizacdao Mundial da Saude (OMS) e fabricante do
imunobioldgico, no que se refere a operacionalizacdao da estratégia de vacinacao
contra a dengue no pais, a fim de definir a melhor estratégia no ambito
epidemioldgico, cientifico e social.

A OPAS por intermédio do Grupo Técnico Consultivo (TAG) sobre a
imunizacdo das Ameéricas reiterou a recomendacao do Grupo Estratégico
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Consultivo de Especialistas em Imunizagao (SAGE) da OMS, sobre a introducao
da vacina dengue (atenuada), para as pessoas de 6 a 16 anos de idade que
vivem em ambientes com alta carga da doenca e alta intensidade de
transmissao.

Ainda, retificou as recomendagoes do SAGE, a saber: realizacao de avaliagao
e monitoramento da seguranca e eficacia da vacina; seja realizado a introducdo
como um piloto acompanhado por um estudo de fase 4 (o acompanhamento da
segurancga e efetividade da vacina); que nao seja implementado como uma
estratégia nacional; e que o esquema nao seja incorporado em adolescentes em
paises que nao tenham uma politica de vacinacao para essa etapa de vida. Além
disso, a populacao e os profissionais de saude devem estar informados sobre os
possiveis beneficios e riscos.

A CTAI considerou as recomendagdes do SAGE e da OPAS propondo a
vacinacdo na faixa etaria entre 6 e 16 anos de idade. Durante a discussdo
tripartite, Ministério da Saude (MS), CONASS e CONASEMS, decidiram iniciar a
vacinagdo contra dengue na faixa etaria de 10 a 14 anos de idade, baseando-
se nas taxas de hospitalizagdo por dengue nos ultimos 5 anos no Brasil. Além
disso, definiram critérios para a escolha das regides de saude que serdo
contempladas pela vacinagao. Tais decisdes foram tomadas por conta do
quantitativo restrito baseado na capacidade de produgao e entrega do
laboratorio produtor.

3.1. Meta da vacinacao

A vacinagdo contra a dengue tem como objetivo a redugdo das
hospitalizacdes e obitos decorrentes das infeccdes pelos virus da dengue na
populacao-alvo para a vacinacao. A populagdao alvo serdao as criangas e
adolescentes entre 10 e 14 anos de idade e a meta a ser atingida no pais sera
de 90% para o esquema completo.

3.2. Esquema de vacinacao

Nesse momento, a vacina dengue (atenuada) estd indicada para criancas e
adolescentes de 10 a 14 anos, 11 meses e 29 dias, independente de infecgao
prévia por dengue (soropositivos e soronegativos).

O esquema vacinal é de duas doses, com intervalo de trés meses entre as
doses.

Observacao:

e Apoés a infeccao pelo virus da dengue é recomendado aguardar seis meses
para o inicio do esquema vacinal.

e Nas situagcOes que a infeccdo ocorra apos o inicio da vacinagcao, nao ha
necessidade de alteracao do intervalo entre D1 e D2, desde que a D2 ndo
seja aplicada com periodo inferior a 30 dias do inicio da doenca. Esse
intervalo nao prejudica a resposta imunoldgica para a complementacgao do

Divisdo de Imunizacdo| Centro de Vigilancia Epidemiolégica “Prof. Alexandre Vranjac” - CVE Pagina | 6
Av. Dr. Arnaldo, 351, 6% andar, sala 620 | CEP 01246-000 | Sao Paulo, SP | Fone: (11) 3066-8779



E:::f':::::‘"';'i‘wani“" COORDENADORIA DE GOVERNO DO ESTADO
. CONTROLE DE DOENGAS
SAO PAULO SAO TODOS

N CENTRO DE VIGILANCIA CC,,_T ' Sﬂo PAU I.O

esquema vacinal, ndo sendo necessario reinicia-lo.

3.3. Estratégias de vacinacao

Considerando-se as dimensdes continentais do Brasil, a heterogeneidade
de transmissdo em cada regido e o limitado quantitativo de doses disponiveis,
foram selecionados municipios de grande porte (populacdao maior ou igual a
100.000 hab.), com alta transmissao nos ultimos dez anos, incluindo os demais
municipios das suas regidoes de salde de abrangéncia, independentemente do
porte populacional, ordenados pela predomindncia do sorotipo DENV-2
(reemergéncia recente) e pelo maior nimero de casos no monitoramento
2023/2024 (SE-27/2023 a SE-02/2024).

Considerando-se a faixa etaria de recomendagdo da vacinagdo pelo
SAGE/OMS, de seis a 16 anos de idade, as populacdes residentes das regides de
saude selecionadas, foram estratificadas em recortes distintos: 6 a 16 anos de
idade, 9 a 14 anos e 10 a 14 anos, selecionadas dentro do limite de doses
disponiveis para 2024.

O recorte da faixa etaria de 10 a 14 anos de idade, foi selecionado como
o melhor cenario para iniciar a vacinacao contra a dengue, conforme decisao
conjunta do MS, do CONASS e do CONASEMS, por reunir o maior numero de
regides de salde e de municipios e incluir pelo menos um estado de cada uma
das 5 Regides geograficas do Brasil.

/ Municipios de alta transmissao: caracterizados pelo elevado contingenta
populacional (acima de 100 mil habitantes) e pela taxa de incidéncia anual média
em 10 anos (2013 e 2022) acima da mediana das taxas dos municipios de grande
porte, além das capitais. Conforme estes critérios, ha 176 municipios que
isoladamente concentram 48,2% dos casos provaveis de dengue no Brasil e
93,1% dos casos provaveis de dengue entre os municipios de grande porte no

Qeriodo de 2013 a 2022. /

Estd prevista a distribuicdo de 6,4 milhdes de doses da vacina dengue
(atenuada) para iniciar a vacinagcao da populagao-alvo em 2024.

Incialmente, no estado de Sao Paulo (ESP), a estratégia de vacinagao contra
a dengue na regido de saude Alto do Tieté. Com a publicacdo da Nota Técnica n°
37/2024-CGIRF/DPNI/SVSA/MS o DPNI apresenta a estratégia de distribuicdo da
32 remessa de vacina dengue (atenuada) e amplia as regides de saude do ESP
gue receberd a vacina: Aquifero Guarani, Regido Metropolitana, Sao José do Rio
Preto, além da Capital.

A populacdo a ser vacinada e as doses distribuidas sao apresentadas no
Quadro 1.
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Quadro 1- Populacdo e doses distribuidas segundo regido de salude e a Capital.

- , Populagao de Doses
Regido de saude 10 a 14 anos distribuidas
Capital 670.631 185.989
Aquifero Guarani 53.824 15.017
Metropolitana de Campinas 190.120 52.857
Sao José do Rio Preto 44.366 12.418
Alto do Tieté* 200.078 79.420
Total 1.159.019 345.697

Fonte: Populagdo - Censo IBGE 2022
Doses distribuidas — Nota Técnica n® 39/2024-CGIRF/DPNI/SVSA/MS
*Iniciou a vacinacao a partir de 19 de fevereiro de forma escalonada.

Recomenda-se adotar a metodologia do Microplanejamento, que parte do
reconhecimento da realidade local considerando as caracteristicas
sociodemograficas, econbmicas, sociais e necessidades dos municipios e das suas
menores divisdes, como a area de abrangéncia de uma equipe da Estratégia da
Saude da Familia e Unidade Basica de Saude, fortalecendo a descentralizagdo e
a territorializagao.

O DPNI em seu Oficio Circular n® 100/2024/SVSA/MS, publicado em 01 de
abril de 2024, recomenda enfaticamente que as acdes extramuros de vacinagao
contra a dengue sejam evitadas, incluindo a vacinagao nas escolas, a fim de
mitigar os riscos potenciais para a populagao.

4. Vacina dengue

4.1. EspecificacOes da vacina

A vacina dengue (atenuada), sob o registro Anvisa 1.0639.0307, ¢ uma
solucdo injetavel, composta pelos sorotipos 1, 2, 3 e 4 do virus da dengue
atenuado.

¢ Laboratério Fornecedor: Takeda Pharma
e Apresentacgao:
o Frasco-ampola pé liofilizado, uma seringa preenchida com 0,5 ml
de diluente e 2 agulhas.
o Frasco-ampola com po liofilizado+frasco- ampola com 0,5 ml de
diluente.
e Composicao: Apds a reconstituicdo, cada dose de 0,5 mL contém:
o Sorotipo 1 do virus da dengue (vivo, atenuado)*: > 3,3 log10

UFP**/dose;

o Sorotipo 2 do virus da dengue (vivo, atenuado)#: = 2,7 logl0
UFP**/dose;

o Sorotipo 3 do virus da dengue (vivo, atenuado)*: = 4,0 logl0
UFP**/dose;
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o Sorotipo 4 do virus da dengue (vivo, atenuado)*: > 4,5 log10
UFP**/dose.

*Produzido em células Vero por tecnologia de DNA recombinante.
Genes de proteinas de superficie especificas do sorotipo
introduzidos no arcabougo do dengue tipo 2. Este produto contém
organismos geneticamente modificados (OGMs). #Produzido em
células Vero por tecnologia de DNA recombinante.

**UFP = unidades formadoras de placas.

o Excipientes: trealose di-hidratada, poloxaleno, albumina sérica
humana, fosfato de potdssio monobasico, fosfato de sddio dibasico
di-hidratado, cloreto de potdssio e cloreto de sddio.

o Diluente: cloreto de sddio e agua para injetaveis.

4.2. Via de administragao: exclusivamente pela via subcutanea

4.3. Prazo de validade e conservacgao: a vacina deve ser armazenada
entre +2°C e +8°C (refrigeracdo). A validade é de 18 meses a partir
da data de fabricacdo, se mantida sob refrigeracdo. Apds a abertura
do frasco, se mantida sob refrigeragao, utilizar em 2 horas.

4.4. Instrucoes para reconstituicao: para reconstituicao da vacina,
utilizar apenas o diluente fornecido com a vacina. E considerando-
se as caracteristicas climaticas do pais, a vacina deve ser
reconstituida e aplicada imediatamente apds a retirada do frasco da
vacina e o diluente da camara refrigerada.

4.4.1. Diluicao para a apresentacao da vacina com o diluente
apresentado em seringa preenchida

‘~- Retire os lacres de protegao do frasco-ampola da
vacina e limpe a superficie da tampa de borracha
no topo do frasco-ampola utilizando algodéo seco;
Encaixe uma agulha a seringa preenchida, e insira

2A a agulha no frasco da vacina;
A\ A ~ Direcione o fluxo do diluente para a lateral do

. frasco enquanto pressiona o émbolo lentamente
para reduzir a chance de formagéo de bolhas.

1
Realizar a homogeneizagao do frasco em ambas qn
as diregdes com o conjunto da seringa com agulha ' !
- acoplado; /, “
. | Deixe o conjunto do frasco e da seringa assentar .;,..“ / Aspire todo o voIL_lme da solug&o reconstituida;
: ’ ‘ ; por cerca de 30 a 60 segundos, enquanto a T ) Troque a agulha indicada para aplicagéo
- ' solugao fica limpida. ) d subcutanea; "
4 3 Apés a reconstituicdo, a solugdo resultante deve _—7 } A vacina deve ser a_dmmistrada imediatamente
e ™ ser limpida, incolor a amarelo-palido e G L’ ap6s a reconstituigao.
Qs 1 essencialmente isenta de particulas estranhas. \ 4
Descarte a vacina se houver particulas presentes /
elou se ela parecer descolorida.
2 3
Fonte: Bula da vacina dengue (atenuada) /2024. O frasco 1 corresponde o lidfilo, enquanto a seringa contém
o diluente.
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em frasco
P
// '@ Retire as tampas de ambos os frascos e limpe a
/ £ /ﬁ‘J superflic:)(i1 gas na parte superior dos frascos L
i) com algodéo seco; &y, Insira o conjunto agulha e seringa com o
&)/ L ) Conecte uma agulha estéril a uma seringa 4 Pa diluente no frasco da vacina liofilizada;
=N / ‘1’[/ e_stéril de 3mL e insira a agulha no frasco do if \ N Direcione o fluxo do diluente em dire¢éo a
\\ ) = gluen}e‘ y | ¥ @A y lateral do frasco, pressione lentamente o
3y [\1 < ressione 0 émbolo comp e Y ~ émbolo para reduzir a possibilidade de
P v para baixo; A * formagéo de bolhas.
/ \¥ Vire o frasco para baixo, aspire todo o contetdo
. 4 do frasco-ampola;
/ /
Homogeneize suavemente o frasco em ambas m
as diregdes com o conjunto da seringa com e
Y c agulha acoplado; “— N Y
1 2 ) | Deixe o conjunto do frasco-ampola e da seringa / i) Aspire todo o volume da solugao reconstituida;
v ‘ | assentar por cerca de 30 a 60 segundos, ; T/ Troque a agulha indicada para aplicagéo
- - enquanto a solugdo fica limpida; 1r subcutanea;
A 3 Apds a reconstitui¢do, a solugdo resultante e } A vacina deve ser administrada imediatamente
"1”- T deve ser limpida, incolor a amarelo-pélido e ~ £ apds a reconstitui¢do;
| Qh> essencialmente isenta de particulas estranhas. \ A
Descarte a vacina se houver particulas /
presentes e/ou se ela parecer descolorida;

Fonte: Bula da vacina dengue (atenuada) /2024. O frasco 1 corresponde o lidfilo, enquanto a seringa contém
o diluente

4.5. Administragcdao simultanea com outras vacinas

Recomenda-se evitar a concomitédncia da vacina dengue tetravalente
(atenuada) com outras vacinas, sendo:

a)

b)

Divisao de Imunizagdao| Centro de Vigilancia Epidemioldgica “Prof. Alexandre Vranjac” - CVE

vacinas inativadas e outras: podem ser administradas a partir de 24
horas apds a vacinacao contra a dengue;

vacinas atenuadas: podem ser administradas apds 30 dias da vacinacgao
contra a dengue.

4.6. Precaucoes e interacoes medicamentosas

Intercambialidade: nesse momento, ndo é recomendada a combinacgao de
vacinas de dengue de diferentes laboratoérios produtores, pois ainda nao
ha dados disponiveis de imunogenicidade e seguranca.

Doencga febril aguda: devera ser adiada na presenca de quadro clinico
moderado ou grave, com o objetivo de ndo atribuir a vacina as
manifestacdes da doenca. A presenca de uma infeccao leve, como
resfriado, a vacina podera ser aplicada.

Pessoas com condicOes cronicas médicas: os dados disponiveis sobre a
seguranga da vacina nesses grupos sao insuficientes ou limitados,
devendo-se avaliar cada caso o beneficio-risco da vacinagao.

Pessoas com problemas de coagulagdo (trombocitopenia, coagulopatias):
a aplicacao da vacina requer cautela para evitar sangramento local.
Reacdo de ansiedade associada a vacinacdo ou estresse desencadeado em
resposta a vacinacdo (EDRV): essas reagdes podem se manifestar
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imediatamente antes, durante ou depois da vacinagdao, como uma resposta
“psicogénica” a injecdo. As medidas preventivas devem ser tomadas para
evitar lesdes causadas por desmaio em pessoas com histérico de reagoes
relacionadas a ansiedade. Neste sentido, para reduzir risco de quedas e
permitir pronta intervencao caso ocorra, o adolescente devera ser vacinado
e permanecer sentada sob observacdao por aproximadamente 15 minutos
apods a administracao da vacina.

e Para as adolescentes (a partir da primeira menstruagao), a exemplo de
outras vacinas atenuadas, deve-se evitar a gravidez por pelo menos um
més apds a vacinagao.

e Anafilaxia: durante os estudos realizados com essa vacina nao foi
constatado nenhum caso de reacao anafilatica. De qualquer modo, os
servicos de vacinagao devem estar preparados para responder de forma
rapida e oportuna as reagoes de hipersensibilidade pds-vacina.

e Superdose: nenhum caso de superdosagem foi relatado até o momento,
no entanto € recomendado que a dosagem seja de acordo com as
recomendacdes do laboratério produtor.

e Tratamento com imunoglobulinas ou hemoderivados como sangue ou
plasma: é recomendado aguardar um periodo de trés meses para a
vacinacdo contra a dengue. Quando nao for possivel aguardar esse prazo,
considerar um periodo minimo de seis semanas, antes de aplicar vacina
dengue para evitar a neutralizagao do produto aplicado.

e Falha vacinal (primaria ou secundaria): uma resposta imunoldgica efetiva
pode nao ser alcangada em todas as pessoas que foram vacinadas contra
0s quatro sorotipos do virus da dengue, e essa imunidade pode diminuir
ao longo do tempo. Atualmente, nao se tem certeza se a diminuigao da
eficacia da vacina poderia resultar em um aumento da gravidade da
dengue durante uma infeccdo subsequente a vacinagao.

A vacinacdo deve ser iniciada com uma analise da pessoa que sera vacinada,
incluindo uma revisdao do historico médico (alergias, situacdo de saude,
comorbidades etc.) e de vacinagdao anterior (reacdes de hipersensibilidade,
psicogénicas ou outras manifestacdes que ocorreram apds as vacinas
anteriormente administradas).

4.7. Contraindicacoes

e Criancas menores de 4 anos de idade e as pessoas com 60 anos ou mais
de idade;

e Anafilaxia a substancia ativa ou a qualquer excipiente listado na secdo
composigao da vacina ou a uma dose anterior dessa vacina;

e Pessoas com imunodeficiéncia congénita ou adquirida, incluindo aqueles
recebendo quimioterapia ou corticoides sistémicos em doses elevadas (por
exemplo 20 mg/dia ou 2 mg/kg/dia de prednisona por duas semanas ou
mais), dentro de quatro semanas anteriores a vacinagao;
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e Pessoas com infeccdo por HIV sintomaticas ou com infeccao por HIV
assintomatica com fungdo imunoldgica comprometida;

e Gestantes;

e Mulheres amamentando (lactantes);

( Observacao: 1) nas situagdoes de vacinagao inadvertida em mulheres \
amamentando as criancas com até seis meses de idade, o aleitamento devera
ser suspenso por 15 dias com acompanhamento do Servigo de Banco de Leite
de referéncia. Essa situacao deve ser notificada como erro de imunizagao.
2) nas situagdes de vacinagcao de mulheres gravidas,
mesmo aquelas que nao sabiam que estavam gestantes, notificar como erro
imunizagao.

5. Farmacovigilancia

As informacdes baseadas em um estudo de fase III com seguimento de longo
prazo dos vacinados com a vacina dengue (atenuada), totalizando 4,5 anos de
acompanhamento, observou-se um bom perfil de seguranca desse
imunobioldgico. (Tricou V, Yu D, Reynales H; 2024). Entre os eventos adversos
gue foram avaliados durante os estudos, tanto as reacdes locais quanto as
reacgoes sistémicas foram mais frequentemente observadas apos a primeira dose
da vacina, tipicamente com manifestagdes leves, com melhora entre um e quatro
dias apds a vacinagao. Nao foram observadas maiores incidéncias de eventos
adversos graves nos vacinados em comparacao aqueles que foram incluidos no
grupo placebo, ndo tendo sido observadas reacdes anafilaticas relacionados ao
seu uso durante os estudos clinicos (fases I, II e III) realizados no
desenvolvimento do imunobiolégico.

5.1. Manifestacoes locais

Dor no local da aplicacao foi o evento mais comum, chegando a
aproximadamente um terco dos vacinados, seguido por vermelhiddao e edema em
frequéncias mais baixas. Esses eventos foram mais observados apos a primeira
dose, mais frequentemente apresentando intensidade leve, e resolugcao dentro
em 1 a 3 dias.

5.2. Manifestacoes sistémicas

A cefaleia foi o evento mais comum apds a vacinagao, apresentando maior
frequéncia apdés a primeira dose da vacina, alcancando até um quarto dos
vacinados. Entre as manifestacdes mais comumente observadas, inclui-se
também a mialgia, fadiga e astenia. Entre a faixa etaria pediatrica abaixo dos 6
anos, observou-se também irritabilidade, sonoléncia e perda de apetite com
menor frequéncia. A febre foi um evento menos frequente. Essas manifestacdes
foram mais observadas apds a primeira dose da vacina, com intensidade de
apresentacao leve, e tipicamente apresentando resolugao em 3 a 4 dias.
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5.3. Vigilancia de Eventos Supostamente Atribuiveis a Vacinagao
ou Imunizagao (ESAVI)

A farmacovigilancia pés-comercializacdo de vacinas (estudos de fase IV) é
realizada de forma continua e sistematica pelo Sistema Nacional de Vigilancia
(SNV) de Eventos Supostamente Atribuiveis a Vacinagao ou Imunizacdo (ESAVI).
O SNV-ESAVI possui trés componentes: 1) vigilancia epidemioldgica (pessoas
vacinadas) pelo Programa Nacional de Imunizacao (PNI); 2) vigilancia sanitaria
(produtos e insumos), pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa); e
3) controle de qualidade de imunobioldgicos, realizada pelo Instituto Nacional de
Controle de Qualidade em Saude da Fundacao Osvaldo Cruz (INCQS/Fiocruz).

O SNV-ESAVI é operacionalizado por todas as esferas de gestdo do Sistema
Unico de Salde (SUS) - federal, estadual e municipal - de acordo com as suas
atribuicOes. Esse sistema tem como objetivo avaliar de forma continua questoes
relacionadas a seguranca dos imunobioldgicos, trazendo respostas de forma
rapida e oportuna, com o objetivo de promover uma vacinagao segura.

Mesmo que os estudos de fase III tenham demonstrado que a vacina de
dengue é segura e eficaz, por se tratar de uma vacina nova, cabe um
monitoramento continuo dessa situacdo apds a implementacdo da vacinagao em
massa. Assim, todos os ESAVI relacionados temporalmente a vacina de dengue,
incluindo os erros de imunizacao, deverao ser notificados, com priorizagao da
realizagao de investigacao e avaliagdao de causalidade para os casos graves.

OrientacOes especificas da notificacdo e investigacdo dos ESAVI dentro do
contexto da vacina da dengue estdo detalhados na Nota técnica N°© 8/2024-
CGFAM/DPNI/SVSA/MS, disponivel em: https://www.gov.br/saude/pt-
br/centrais-de-conteudo/publicacoes/notas-tecnicas/2024/nota-tecnica-no-8-
2024-cgfam-dpni-svsa-

ms/view# :~:text=Trata%2Dse%20de%200rienta®%C3%A7%C3%B5es%20para
,vacina%?20dengue%?20tetravalente%?20(atenuada).

As definicdes de ESAVI grave, nao grave e inesperado, incluindo as orientacdes
para investigacdo e avaliacdo de causalidade entre as vacinas e os eventos,
podem ser encontradas no Manual de Vigilancia de Eventos Supostamente
Atribuiveis a Vacinacdo ou Imunizacdo (ESAVI). Disponivel em:
https://www.gov.br/saude/pt-br/centrais-de-
conteudo/publicacoes/svsa/vacinacao-imunizacao-pni/manual_eventos-
_adversos_pos_vacinacao_4ed_atualizada.pdf/view

A notificacao dos casos de ESAVI deve ser realizada no sistema de informacdes
online e-SUS Notifica (mddulo ESAVI): https://notifica.saude.gov.br/.

Os ESAVI graves, independentemente da existéncia de uma relacao causal,
devem ser notificados imediatamente (em até 24 horas), com investigacao
iniciada em até 48 horas da notificacdao. A notificacdo pode ser realizada por
qualquer profissional de saude, sem levar em consideracdo o tipo de servigo de
saude (publico, privado, filantrépico, civil ou militar) que atendeu o paciente.
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Os erros de imunizacdo devem ser notificados no e-SUS notifica (mddulo
ESAVI). Serdo priorizados o monitoramento, supervisao e avaliagdao, devido ao
maior risco de ESAVI relacionado, os seguintes erros de imunizacao:

1. Administracao de vacina dengue (atenuada) em idade nao aprovada

para uso pela Anvisa: menores de quatro anos e maiores do que 60 anos;

2. Contraindicacao a vacina;

3. Exposicao a vacina durante a gravidez e lactacdo;

4. Utilizacao de vacina vencida; e

5. Vacina de baixa qualidade administrada.

A notificagdao dos erros de imunizagao deve ser realizada no sistema da
informagodes online e-SuUsS Notifica (moddulo ESAVI):
https://notifica.saude.gov.br/.

As gestantes vacinadas inadvertidamente deverao ser acompanhadas pela
vigildncia epidemiolégica até o desfecho da gravidez. O resultado final do
monitoramento devera ser atualizado nos campos destinados para a investigacao

Qo caso notificado no e-SUS (mddulo ESAVI).

5.4. Eventos Adversos de Interesse Especial

Eventos Adversos de Interesse Especial (EAIE) sdao agravos de
preocupacao cientifica em relagdo a um determinado produto ou classe de
produtos especificos, ou mesmo a programas de imunizagdo, implicando a
necessidade de monitoramento continuo e enfoque especial pela vigilancia
epidemioldgica, visando a detecgao oportuna de sinais de seguranga.

Foram relacionados os seguintes EAIE para a vacina dengue:

e Anafilaxia/choque anafilatico

e Doencga exacerbada dependente de anticorpos (ADE, sigla em inglés), por
meio dos casos de dengue grave pds-vacinacdo (vigilancia integrada:
imunizacao X dengue)

e Miocardite/ Pericardite

e Sindrome de Guillain-Barré

e Polineuropatia inflamatéria

e Encefalomielite disseminada aguda (ADEM)

e Mielite transversa

e Encefalites, Mielites, Encefalomielites

e Dengue grave (hospitalizagdes e mortes)

A partir da farmacovigilancia (fase IV) da vacinacdo contra a dengue no
Brasil, identificou-se um sinal de seguranga para reagoes de hipersensibilidade e
anafilaxia que, apesar de ser um evento raro, a ocorréncia de casos se encontra
acima do observado para outras vacinas.
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5.4.1.Sobre a reacao de anafilaxia e hipersensibilidade

A anafilaxia € uma reacao de hipersensibilidade aguda, que ocorre
geralmente dentro de 15 minutos apds a vacinacao e, raramente, pode ocorrer
mais tardiamente. Trata-se de um evento com envolvimento de multiplos 6rgaos,
gue incluem o sistema cuténeo, cardiovascular, respiratério e gastrointestinal,
sendo 0s principais sinais e sintomas edema das vias aéreas, dispneia,
hipotensdo, nausea e vomito.

Estima-se que a anafilaxia ocorra a uma taxa de aproximadamente uma
por 100.000 a uma por 1.000.000 de doses para as vacinas mais comumente
administradas, entretanto, a verdadeira taxa ainda é desconhecida. Embora raro,
este evento tem importancia clinica pelo risco de ébito, em situacdes em que o
manejo clinico adequado nao seja realizado em tempo oportuno.

Além do componente ativo, outros componentes alergénicos podem ser:
proteina animal residual (proteina do ovo, proteina do leite), agentes
antimicrobianos, conservantes, estabilizadores, adjuvantes, vestigios de
compostos remanescentes do processo de fabricacdao e outros. Além disso, o
latex, um componente da seringa ou que pode estar nas pontas das agulhas e
nas rolhas dos frascos das vacinas, pode também ser um componente com
potencial alergénico.

5.4.1.1. Contexto epidemiolégico

Desde margo de 2023 até o dia 4 de margo de 2024, foram administradas
no Brasil, entre servigos publicos e privados de vacinagao, 365.610 doses de
vacinas dengue.

A base de dados do sistema de informagao do SNV-ESAVI, e-SUS Notifica
(Médulo ESAVI), conta atualmente com 529 notificacdes referentes ao periodo
analisado, das quais 65 (12,29%) foram erros de imunizagao, 431 (79,8%) ESAVI
nao graves e 33 (6,24%) ESAVI graves, sem 0Obitos notificados (Quadro 2).

Quadro 2- Distribuicdo dos eventos relacionadas a vacina dengue notificados.
Brasil, margo de 2023 a marco de 2024.

Coeficiente de notificacao
Tipos de ESAVI N % por 100 mil doses aplicadas
Total 529 100,00 144,69
Erros de imunizagao 65 12,29 17,78
ESAVI ndo grave 431 81,47 117,89
ESAVI grave (nao fatal) 33 6,24 9,03
ESAVI grave (fatal) 0 - -

Fonte: e-SUS Notifica (Mddulo ESAVI). Dados tabulados em 04/03/2024 e sujeitos a atualizacdo.

Dentre as notificagdes de ESAVI, independentemente da classificagao de
gravidade, foram observadas 70 reagoes de hipersensibilidade (19,15/100.000
DA), entre elas 16 casos de anafilaxia (4,38/100.000 DA) com trés casos de
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choque anafilatico (0,82/100.000 DA). A maioria dos casos de anafilaxia
apresentou manifestagdes clinicas envolvendo, além de pele e mucosas, o
sistema respiratorio (n=9), seguido dos sistemas circulatério (n=4) e
gastrointestinal (n=4). Nenhum dos casos evoluiu ao ébito (Quadro 3).

Quadro 3- Distribuicdo das reagdes de hipersensibilidade associadas as vacinas
dengue notificadas. Brasil, marco de 2023 a margo de 2024.

Reacoes de N Incidéncia/100 mil

hipersensibilidade doses aplicadas
Total 70 19,15
Hipersensibilidade imediata 28 7,66
Reacdes locais 11 3,01
Anafilaxia 16 4,38

Choque anafilatico 3 0,82
Urticaria 10 2,74
Hipersensibilidade tardia 5 1,37

Fonte: e-SUS Notifica (Médulo ESAVI). Dados tabulados em 04/03/2024 e sujeitos a atualizagdo.

Todos os casos aqui descritos foram investigados, avaliados e encerrados
pelo SNV-ESAVI, conforme as atribuicdoes administrativas das esferas de gestao
do SUS, com o apoio do Comité Interinstitucional de Farmacovigilancia de Vacinas
e outros Imunobioldgicos (CIFAVI).

5.4.1.2. Recomendagao

Diante do sinal de segurancga detectado para anafilaxia e outras reacoes de
hipersensibilidade pela farmacovigilancia pds-comercializagdo da vacina dengue
tetravalente (atenuada), e, apds reunido conjunta da Camara Técnica de
Assessoramento em Imunizacdao (CTAI) e do Comité Interinstitucional de
Farmacovigilancia de Vacinas e Outros Imunobioldgicos (CIFAVI), o Ministério da
Saude recomenda a adogdo das seguintes acdes que compdem as boas praticas
para vacinagao segura:

. Triagem: antes de administrar uma vacina, € importante realizar uma
anamnese cuidadosa da pessoa a ser vacinada para identificar historico
de alergias graves, especialmente a componentes da vacina ou vacinagao
prévia. Vale ressaltar que episoddios de anafilaxia podem ocorrer mesmo
sem histérico de hipersensibilidade.

o Observacao pods-vacinacao: recomenda-se que as pessoas vacinadas
sejam observadas por um periodo apds a vacinagao:

a) Com histoérico de reacdes alérgicas graves: 30 minutos
b) Sem histdrico de reacdes alérgicas graves: 15 minutos

. Identificacdo de sintomas: profissionais de salde devem estar
familiarizados com os sinais e sintomas de anafilaxia, que podem incluir
dificuldade respiratoria, edema, urticaria generalizada, queda da pressao
arterial, vOmitos, diarreia e/ou outros sintomas graves.
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o Diferenciacdo de outras manifestagcoes clinicas: episédios de
ansiedade, respostas vasovagais, reacoes locais no local da injecao
(imediatas ou retardadas) e sindrome &culo-respiratoria (SRO). Essa
diferenciacao antes da notificacdo ou durante a investigacao é crucial para
uma melhor andlise de seguranca da vacina.

o Suporte de vida: os profissionais que atuam nos servigos de vacinagao
devem estar aptos para o manejo da anafilaxia e ressuscitagao
cardiopulmonar para que possam responder rapidamente em caso de
anafilaxia.

o Disponibilidade de medicamentos: deve haver acesso imediato a
medicamentos essenciais para o tratamento da anafilaxia, como
epinefrina (adrenalina), anti-histaminicos e corticosteroides.

o Comunicacgado: as pessoas devem ser informadas sobre os possiveis
riscos e instruidas a procurar assisténcia meédica imediatamente se
desenvolverem sintomas de hipersensibilidade apds a vacinacgao.

. Notificacdo e investigacao: qualquer suspeita de anafilaxia pds-
vacinacdo deve ser imediatamente (em até 24 horas) notificada as
autoridades de saude locais e registrada no sistema de informagoes e-
SUS Notifica (mddulo ESAVI) - https://notifica.saude.gov.br - por
qualquer profissional de saude, independentemente da vacina ter sido
administrada em servico publico ou privado. Deve-se iniciar a
investigagao do caso com o registro detalhado do caso, incluindo sinais e
sintomas, histéria clinica pregressa de hipersensibilidade, historico
vacinal e tratamento da anafilaxia (condutas farmacoldgicas e nao
farmacologicas).

. Orientacao individualizada: em casos de reagdes graves de
hipersensibilidade e anafilaxia a vacina ou seus componentes,
contraindica-se a administracao de uma dose subsequente da mesma
vacina. Em casos de reacles leves a moderadas é importante realizar
uma avaliagdo individualizada do risco versus beneficio da vacinagao e,
se necessario, fornecer medidas preventivas adicionais como a vacinacao
supervisionada em local com suporte adequado para o monitoramento
pds-vacinagao.

. AcOes de vacinacao extramuros (inclusive vacinagdo em ambiente
escolar): a vacinagao contra a dengue deve ser evitada nas atividades
praticadas fora da sala de vacinacdo até que mais informacdes estejam
disponiveis.

. Vacinacdao concomitante: recomenda-se evitar a concomitancia da
vacina dengue tetravalente (atenuada) com outras vacinas, sendo:

a) vacinas inativadas e outras: podem ser administradas a partir de 24
horas apds a vacinacao contra a dengue;

b) vacinas atenuadas: podem ser administradas apds 30 dias da
vacinagao contra a dengue.
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5.5. Investigacao de ESAVI em situacao epidemiologica de
elevado nimero de casos de dengue

Por definicdo, um ESAVI representa qualquer ocorréncia médica indesejada
temporalmente associada a vacinagcdo ou imunizagdo, ndo possuindo
necessariamente uma relacdao causal com o uso de uma vacina ou
imunobioldgico. Portanto, com frequéncia muito comum, os ESAVI ndo possuem
associacao causal com as vacinas aplicadas, mas sim com outros fatores, e uma
andlise inadequada dos casos pode levar a uma interpretacdo errbnea de
causalidade.

Isso é exemplificado na situacdao da implementacdao da vacinacdo em
situacdo epidemiolégica de elevado numero de casos de dengue. Pode-se
esperar, de maneira coincidente, que haja individuos que venham a receber a
vacina e nos dias seguintes sejam picados pelo mosquito Aedes aegypti, vindo
eventualmente a desenvolver um quadro de doenca pela dengue. Os estudos de
eficacia da vacina avaliaram a prevencao de casos de dengue no periodo de 30
dias apods a aplicacao das duas doses, portanto, espera-se menor protecao no
periodo anterior a esse. (Biswal S, Reynales H, Saez-Llorens X; 2019) Avaliando
esse cenario hipotético, um caso com investigacdao incompleta que se enquadre
nessa situacao pode vir a ser interpretado erroneamente como uma reagao
vacinal, se tratando, porém, de um caso de dengue. No inicio de 2024, tem sido
observada uma situacao epidemioldgica bastante peculiar, com um aumento
substancial do nimero de casos de dengue, representando mais do que o dobro
registrado no estado de Sao Paulo no ano de 2023, conforme a Figura 1.

Dentro desse contexto, e objetivando uma melhor interpretacao dos casos
de ESAVI que se apresentem como suspeitas de casos de dengue, reforga-se a
importancia de uma investigacao oportuna, com destaque para a investigacao
laboratorial. Os exames soroldgicos apresentam limitada capacidade de
interpretacao dentro desse contexto, podendo resultar positivo tanto em
individuos vacinados ou com quadros de dengue. Os testes moleculares (PCR,
eventualmente com realizacdo de sequenciamento genético) sao os exames de
escolha dentro desse contexto, possibilitando a identificacdo adequada do virus
da dengue em individuos que apresentem essa doenca.

Dessa maneira, em casos de ESAVI com apresentacao clinica de dengue
gue tenham uma relagao temporal consistente com a vacinacao (dentro de um
periodo de 30 dias), sugere-se que, de forma complementar a investigacdo ja
estabelecida para casos de suspeita de dengue, haja também a coleta de
amostras de sangue para envio ao Instituto Adolfo Lutz, preferencialmente dentro
dos primeiros 4 dias do inicio dos sintomas (periodo de melhor
aproveitamento para realizacdo de testes moleculares). Foi estabelecido um
fluxograma especifico para cadastro das amostras que se enquadrem nessa
situacao, com preenchimento dos campos no GAL conforme ilustrado na Figura
2. Amostras coletadas durante o final de semana poderao ser armazenadas por
até 48 horas em temperatura a -20°C.

Por fim, destaca-se a importancia da qualidade da notificacdo dos casos
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suspeitos de dengue, em especial nas regidoes de incorporacdao da vacina pelo
PNI. Recomenda-se que os casos notificados nessas regides contemplem o
preenchimento da informacdo do nimero do cartdo SUS, conforme demonstrado
na Figura 3, de modo a facilitar as analises dos bancos de dados das localidades
de utilizagdao da vacina de dengue.

CASOS PROVAVEIS DE DENGUE POR ANO E SEMANA EPIDEMIOLOGICA, 2023 E 2024 Exibir por Ano/Més |
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Figura 1- NiUmero de casos provaveis de dengue notificados nos anos de 2023
e 2024, no estado de Sao Paulo.
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Figura 2: Fluxograma de cadastro de amostras no GAL para investigacao de
casos de ESAVI com sintomatologia de dengue.
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Caso suspeito de Chikungunya: febre de inicio subito e artralgia ou artrite intensa com inicio agudo, ndo explicado
por outras condigdes, que resida ou tenha viajado para areas endémicas ou epidémicas até 14 dias antes do
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Figura 3: Ficha de notificacao de casos suspeitos de dengue, com
destaque para o campo “Numero do Cartdo SUS".

5.6 Conclusao

A confianga nas vacinas e a confiabilidade na vacinacao sao alicerces
fundamentais do PNI. O SNV-ESAVI permite o monitoramento e avaliacdao da
seguranca da vacinacdo em todo o pais. A vacina dengue tetravalente
(atenuada), recentemente introduzida no SUS, é considerada segura e eficaz na
prevencao da doenga. Por se tratar de uma nova vacina, eventos adversos novos
ou inesperados podem ser identificados apds a vacinacdo em massa.

A partir do monitoramento da seguranga da vacina dengue tetravalente
(atenuada) foi identificado um sinal de alerta para anafilaxia e outras reacdes de
hipersensibilidade pods-vacinagao. Apesar de ser um evento raro, a ocorréncia
desses eventos se encontra acima do observado para outras vacinas.

Esses resultados devem ser analisados considerando as limitacdes e
possiveis vieses da farmacovigilancia, incluindo a subestimacao do denominador
(doses administradas) registradas nos sistemas de informagdes, podendo
superestimar a incidéncia do evento e o efeito Weber, caracterizado pela maior
sensibilidade da farmacovigilancia para deteccdao de eventos adversos logo apds
a introducdo de um novo medicamento no mercado.

As medidas de prevengao e/ou precaucao apresentadas ajudam a garantir
uma resposta rapida e efetiva no caso de anafilaxia pds-vacinacdo, minimizando
0 risco para as pessoas vacinadas e contribuindo para a seguranca da vacinagao
em geral. Ressalta-se que mantém a recomendacao de continuidade da vacinagao
contra a dengue no Brasil, dentro das indicagGes descritas no informe técnico e
demais documentos do PNI, uma vez que, até o momento, os beneficios superam
0S riscos.
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