Ministério da Saude
Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente
Departamento do Programa Nacional de Imunizagoes
Coordenacdo-Geral de Farmacovigilancia

NOTA TECNICA NO° 7/2024-CGFAM/DPNI/SVSA/MS

1. ASSUNTO

1.1. Dispde sobre orientacbes para identificacdo, investigacdao e manejo
da anafilaxia e outras reacdes de hipersensibilidade supostamente atribuiveis a
vacinagdo ou imunizagdo pela vacina dengue tetravalente (atenuada).

2. ANALISE
2.1. INTRODUGCAO
2.1.1. O Ministério da Saude, por meio da Coordenacdo-Geral de

Farmacovigilancia do Departamento do Programa Nacional de Imunizacdes da
Secretaria de Vigilancia e Saude e Ambiente (CGFAM/DPNI/SVSA/MS), coordena
o Sistema Nacional de Vigilancia de Eventos Supostamente Atribuiveis a
Vacinacdo ou Imunizacdao (ESAVI). O SNV-ESAVI possui trés componentes
principais: vigilancia epidemioldgica, vigilancia sanitaria e controle de qualidade
dos produtos em saude.

2.1.2. ESAVI é qualquer ocorréncia médica indesejada ou ndo intencional
apds a vacinagdo, ndo possuindo necessariamente uma relagdo causal com o
uso de uma vacina ou outro imunobiolégico (imunoglobulinas e soros
heterdlogos), isto &, sinais, sintomas, doencas, sindromes ou achados
laboratoriais anormais. Os ESAVI graves sdo de notificagdo compulsoéria
imediata para todos os profissionais de salde em todo o pais (Portaria de
Consolidacdo n° 4/2017 - Anexo 1 do Anexo V).

2.1.3. A vacina dengue tretavalente (atenuada) do laboratério Takeda
Pharmaceutical Company foi autorizada para uso no Brasil em margo de 2023
pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa). Essa vacina foi
introduzida no Sistema Unico de Saude (SUS) em dezembro de 2023, apds uma
rigorosa avaliagdo da sua eficacia, seguranca e custo-efetividade, pela
Comissdao Nacional de Incorporagdao de Tecnologias no SUS (Conitec). Ato
continuo, a vacinacdo contra a dengue, enquanto agdo de saude publica, teve
inicio em 9 de fevereiro de 2024 no pais.

2.1.4. Diante da introdugdo de uma nova vacina, eventos adversos novos
ou inesperados podem ser identificados a partir da farmacovigilancia, uma vez
que sao vacinados centenas de milhares de pessoas em condicbes de vida real,
diferentemente do que ocorre nos ensaios clinicos durante o desenvolvimento
das vacinas. Evento inesperado é aquele cuja natureza, severidade,
especificidade ou evolucdo clinica ndao é consistente com as informacdes
disponiveis na bula nacional do imunobiolégico em questao.

2.1.5. Em relagdo a vacina dengue tetravalente (atenuada), ndo houve
registro de reagdes anafilaticas ou eventos de choque anafildtico relacionados
ao seu uso relatados durante os estudos clinicos (fases I, II e III) realizados no
desenvolvimento do imunobioldgico. Contudo, a partir da farmacovigilancia (fase
IV) da vacinagao contra a dengue no Brasil, identificou-se um sinal de
seguranca para reacoes de hipersensibilidade e anafilaxia que, apesar de ser um
evento raro, a ocorréncia de casos se encontra acima do observado para outras
vacinas.

2.2, SOBRE REAGCOES DE ANAFILAXIA E HIPERSENSIBILIDADE

2.2.1. A anafilaxia é uma reacdo de hipersensibilidade aguda, que ocorre
geralmente dentro de 15 minutos apds a vacinagdo e, raramente, pode ocorrer
mais tardiamente. Trata-se de um evento com envolvimento de multiplos
o6rados, que incluem o sistema cutdneo. cardiovascular, respiratério e



gastrointestinal, sendo os principais sinais e sintomas edema das vias aéreas,
dispneia, hipotensdo, ndusea e vomitol/2,

2.2.2. 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 deconhecida3.
Embora raro, este evento tem importancia clinica pelo risco de &bito, em
situacdes em que o manejo clinico adequado ndo seja realizado em tempo
oportuno?:4,

2.2.3. 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 fabricacdo 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 alergénico3.

2.2.4. As definicbes de casos para anafilaxia e reagbes de
hipersensibilidade pds-vacinagdo, incluindo as orientagbes de manejo dos casos,
estdo contempladas no Manual de Vigilancia Epidemioldgica de Eventos
Adversos Pés-Vacinagdo (2021) do Ministério da Saude®, todas em acordo com
as defini¢cdes de casos do grupo Brighton Collaboration.

2.2.5. Todos os casos suspeitos devem ser notificados no e-SUS Notifica,
disponivel no link https://notifica.saude.gov.br, e os ESAVI graves devem ser
notificados em até 24 horas e sua investigacdo epidemioldgica, para fins de
farmacovigilancia, ser iniciada em até 48 horas.

2.3. CONTEXTO EPIDEMIOLOGICO

2.3.1. Desde margo de 2023 até o dia 4 de marco de 2024, foram
administradas no Brasil, entre servicos publicos e privados de vacinacdo,
365.610 doses de vacinas dengue.

2.3.2. A base de dados do sistema de informacao do SNV-ESAVI, e-SUS
Notifica (Mdédulo ESAVI), conta atualmente com 529 notificacGes referentes ao
periodo analisado, das quais 65 (12,29%) foram erros de imunizacdo, 431
(79,8%) ESAVI nado graves e 33 (6,24%) ESAVI graves, sem obitos notificados
(Tabela 1).

Tabela 1: Distribuicdo dos eventos relacionadas as vacinas dengue notificados.
Brasil, marco de 2023 a marco de 2024.

COEFICIENTE DE NOTIFICACAO POR 100.000 DOSES
TIPOS DE ESAVI n % APLICACDAS
Total 529 100,00 144,69
Erros de imunizagdo 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 (Médulo ESAVI). Dados tabulados em
04/03/2024 e sujeitos a atualizacdo.

2.3.3. Dentre as notificagbes de ESAVI, independentemente da
classificacdo de gravidade, foram observadas 70 reagdes de hipersensibilidade
(19,15/100.000 DA), entre elas 16 casos de anafilaxia (4,38/100.000 DA) com
trés casos de choque anafilatico (0,82/100.000 DA). A maioria dos casos de
anafilaxia apresentou manifestacdes clinicas envolvendo, além de pele e
mucosas, o sistema respiratério (n=9), seguido dos sistemas circulatério (n=4)
e gastrointestinal (n=4). Nenhum dos casos evoluiu ao 6bito (Tabela 2).

Tabela 2: Distribuicao das reagdes de hipersensibilidade associadas as vacinas
dengue notificadas. Brasil, margo de 2023 a margo de 2024.

REAGCOES DE HIPERSENSIBILIDADE n

APLICADAS

INCIDENCIA/100.000 DOSES



https://notifica.saude.gov.br/

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 (Mddulo ESAVI). Dados tabulados em
04/03/2024 e sujeitos a atualizagdo.

2.3.4. Todos o0s casos aqui descritos foram investigados, avaliados e
encerrados pelo SNV-ESAVI, conforme as atribuicdes administrativas das esferas
de gestdo do SUS, com o apoio do Comité Interinstitucional de
Farmacovigilancia de Vacinas e outros Imunobioldgicos (CIFAVI).

2.4. RECOMENDAGOES

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

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

II - Observacao pés-vacinacao: recomenda-se que as pessoas
vacinadas sejam observadas por um periodo apds a vacinacao:

a)Com histérico de reacGes alérgicas graves: 30 minutos
b)Sem histdrico de reagbes alérgicas graves: 15 minutos

III - Identificacdo de sintomas: profissionais de salude devem
estar familiarizados com os sinais e sintomas de anafilaxia, que
podem incluir dificuldade respiratéria, edema, urticaria
generalizada, queda da pressdo arterial, vomitos, diarreia e/ou
outros sintomas graves.

IV - Diferenciacao de outras manifestagoes clinicas: episddios
de ansiedade, respostas vasovagais, reacdes locais no local da
injecdo (imediatas ou retardadas) e sindrome 6&culo-respiratoria

(SRO)3. Essa diferenciacdo antes da notificagdio ou durante a
investigacdo é crucial para uma melhor analise de seguranca da
vacina.

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

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

VII - Comunicagao: as pessoas devem ser informadas sobre os
possiveis riscos e instruidas a procurar assisténcia médica
imediatamente se desenvolverem sintomas de hipersensibilidade
apos a vacinagao.

VIII - Notificacao e investigacao: qualquer suspeita de anafilaxia
pés-vacinacdo deve ser imediatamente (em até 24 horas)
notificada as autoridades de salde locais e registrada no sistema
de informacgOes e-SuUS Notifica (mddulo ESAVI) -

https://notifica.saude.gov.br - por qualquer profissional de salde,



https://notifica.saude.gov.br/

independentemente da vacina ter sido administrada em servigo
publico ou privado. Deve-se iniciar a investigacdo do caso com o
registro detalhado do caso, incluindo sinais e sintomas, histdria
clinica pregressa de hipersensibilidade, histérico vacinal e
tratamento da anafilaxia (condutas farmacolégicas e né&o
farmacoldgicas).

IX - Orientacdo individualizada: em casos de reacdes graves
de hipersensibilidade e anafilaxia a vacina ou seus componentes,
contraindica-se a administragdo de uma dose subsequente da
mesma vacina. Em casos de reagbes leves a moderadas é
importante realizar uma avaliagao individualizada do risco versus
beneficio da vacinacdo e, se necessario, fornecer medidas
preventivas adicionais como a vacinagao supervisionada em local
com suporte adequado para o monitoramento poés-vacinagdo.

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

XI - Vacinagao 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 vacinagdo contra a dengue;

b)vacinas atenuadas: podem ser administradas apdés 30 dias
da vacinagdo contra a dengue.

3. CONCLUSAO

3.1. A confianca nas vacinas e a confiabilidade na vacinacao sao alicerces
fundamentais do PNI. O SNV-ESAVI permite o monitoramento e avaliagdo 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 doenca. Por se tratar de uma nova vacina, eventos adversos novos
ou inesperados podem ser identificados apds a vacinagdo em massa.

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

3.3. Esses resultados devem ser analisados considerando as limitagdes 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 deteccdo de eventos adversos logo apds
a introdugdo de um novo medicamento no mercado.

3.4. As medidas de prevencdo e/ou precaucao apresentadas ajudam a
garantir uma resposta rapida e efetiva no caso de anafilaxia pds-vacinacao,
minimizando o risco para as pessoas vacinadas e contribuindo para a seguranga
da vacinagdo em geral.

3.5. Ressalta-se que mantém a recomendacdo de continuidade da
vacinagdo contra a dengue no Brasil, dentro das indicacbes descritas no informe
técnico e demais documentos do PNI, uma vez que, até o momento, os
beneficios superam os riscos.
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