01/02/2024, 09:49 SEI/MS - 0038682391 - Nota Técnica

Ministério da Saude
Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente
Departamento do Programa Nacional de Imunizagdes
Coordenagdo-Geral de Incorporagdo Cientifica e Imunizagdo

NOTA TECNICA N2 8/2024-CGICI/DPNI/SVSA/MS

1. ASSUNTO

1.1. Trata-se da Incorporacéo da vacina dengue (atenuada) no Sistema Unico de Saude (SUS).

2. JUSTIFICATIVAS

2.1. Recomendagdes Organizagdo Mundial de Saude (OMS), Organizagdo Panamericana de Saude (OPAS) e Comité Técnico Assessor em Imunizagdo
(CTAI).

2.1.1. A OPAS/OMS por intermédio do Grupo Técnico Consultivo (TAG) sobre Imunizagdo das Américas reiterou a recomendagdo do Grupo Estratégico
Consultivo de Especialistas em Imunizagdo (SAGE) da OMS sobre a introdugdo da vacina dengue (atenuada), para as pessoas de 6 a 16 anos que vivem em

ambientes com alta carga de dengue e alta intensidade de transmissdo.12

2.1.2. Ainda, retificou as recomendag¢des do SAGE, a saber: realizagdo de avaliagdo e monitoramento da seguranca e eficdcia da vacina; seja realizado a
introdugdo como um piloto acompanhado por um estudo de fase 4 (o acompanhamento da seguranga e efetividade da vacina); que ndo seja implementado

como uma estratégia nacional; e que o esquema nao seja incorporado em adolescentes em paises que ndao tenham uma politica de vacinagdo para essa etapa de

vida. Além disso, a populagdo e os profissionais de saiide devem estar informados sobre os possiveis beneficios e riscos.2

2.1.3. A CTAI considerou as recomendagdes do SAGE e da OPAS propondo a vacinagdo dentro da faixa etdria de 6 a 16 anos de idade. Durante a discussdo
tripartite, Ministério da Saude, Conselho Nacional de Secretarios Estaduais de Saide (CONASS) e Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Salde
(CONASEMS) decidiram iniciar a vacinagdo contra dengue com a faixa etdria de 10 a 14 anos, baseando-se nas taxas de hospitalizacdo por dengue nos ultimos 5
anos no Brasil. Além disso, definiram critérios para escolha das regides de saude que serdo contempladas pela vacinagdo. Tais decisdes foram tomadas por conta
com quantitativo de doses restrito, baseado na capacidade de produgdo e entrega do laboratério produtor.

2.2. Situagdo epidemioldgica da Dengue no Brasil

2.2.1. A dengue é o arbovirus com o maior nimero de casos na Regido das Américas, com epidemias registradas a cada3 a5 anos.3 No Brasil, a primeira

epidemia de dengue foi registrada em Boa Vista, Roraima, em 1981% e desde entdo, ha registro de casos de forma continuada em todo o territério nacional, com
ocorréncia de epidemias em geral ocasionadas pela introducdo/reintroducdo dos diferentes sorotipos. Atualmente, sdo conhecidos quatro sorotipos: DENV-1,
DENV-2, DENV-3 e DENV-4, cada qual apresentando distintos gendtipos e linhagens.

2.2.2. No periodo de 2013 a 2022, foram notificados no Brasil 10,1 milhGes de casos provéveis de dengue, com 5.970 6bitos.>® Em 2023, foram
notificados 1.659.816 casos provéveis de dengue no pais, com coeficiente de incidéncia de 816,9 casos/100 mil habitantes, e 1.094 débitos confirmados. No
mesmo ano, foi detectada a circulagdo simultanea dos sorotipos DENV-1, DENV-2 e 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 regido Centro-Oeste e nos estados do Tocantins, Sergipe,

Paraiba e Rio Grande do Norte, com identificagdo recente do gendtipo Il do sorotipo DENV-2, também conhecido como linhagem asi4tico-americana.’

2.2.3. 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 por 100 mil habitantes, encontrando-se fora dos limites do canal endémico.®

Quando comparado com 0 mesmo periodo do monitoramento 2022/2023, observa-se um aumento de 38,2% no nimero de casos. No mesmo periodo, elevado
coeficiente de incidéncia de dengue grave e de dengue com sinais de alarme foi observado na faixa etdria de 10 a 14 anos, conforme figura 1.
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Fonte: Sinan Online e E-SUS Sinan, dados extraidos em 15/01/2024.

Figura 1. Piramide etdria da incidéncia dos casos graves e com sinais de alarme, Brasil, SE27/2023 a SE02/2024

2.2.4. Em 2023, foi observado aumento de casos de dengue ndo apenas no Brasil, mas na Regido das Américas. Alguns dos fatores que estdo
contribuindo para esse fendmeno incluem: as mudangas climaticas, com aumento das temperaturas e pluviosidade que favorecem a proliferagdo do mosquito,

conforme alerta da OMS, a introdugdo e/ou circulagdo de um ou mais sorotipos do virus no pais e o crescimento populacional desordenado.?

2.2.5. A taxa de hospitalizagdo[1] por dengue no Brasil, no periodo de 2019 a 2023, considerando o intervalo de idade para o qual a vacina dengue
(atenuada) foi licenciada no pais (4 a 59 anos) e o niumero absoluto de hospitalizagdes por dengue no periodo, a faixa etdria com a maior propor¢do dos casos é a
de 10 a 14 (figura 2).9

https://sei.saude.gov.br/sei/controlador.php?acao=documento_imprimir_web&acao_origem=arvore_visualizar&id_documento=41652256&infra_si...
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Fonte: SIH/SUS, Sinan Online, IBGE, dados extraidos em 02/01/2024; Dados CGARB/DEDT/SVSA/MS

Figura 2. Proporgdo de hospitalizagdo de dengue por faixa etdria Brasil e regido 2019 - 2023

2.2.6. Estudos sugerem que houve redugdo na idade das infecgBes por DENV apds a epidemia de ZIKV, conforme observado em 2018-2019, diferente do
periodo prévio a introdugdo do ZIKV. A mudanga de idade observada entre os locais foi estatisticamente associada a taxa de ataque do ZIKV durante 2015-2016,
apods sua introdugdo no Brasil. Desta forma, os estados do Nordeste, que estiveram no epicentro da epidemia de ZIKV de 2015-2016, tiveram as maiores
redugdes na idade das infecgdes por DENV no ressurgimento de 2018-2019,10
criangas mesmo com recorte etario de 4 a 59 anos.

o que poderia explicar a predominancia de altas taxas de hospitalizacdo em

2.3. Medidas de controle e prevencdo

2.3.1. A principal medida de controle e prevengdo da transmissdo 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 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 o Ae. aegypti como vetor transmissor, o que requer intensificagdo das
agdes de controle e prevengdo. Essas agdes, junto com o diagndstico oportuno e a assisténcia adequada aos casos, auxiliam na redugdo de morbimortalidade por
dengue.

2.3.2. O Ae. aegypti estd amplamente distribuido no territério nacional, com registro de infestagdo em 5.296 (91,7%) municipios do pal’s.11 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, tais como o abastecimento regular e continuo de dgua e a coleta e a destinagdo adequada dos residuos sélidos. Os impactos das mudangas climaticas

criam condigdes favoraveis a proliferagdo do vetor e a transmissdo, e dificultam o controle da doent;a.12

2.3.3. Em 2023, o Ministério da Saude discutiu, junto a estados e municipios, novas estratégias e tecnologias de vigilancia e controle vetorial para reduzir
a infestagdo pelo mosquito e o risco de infecgdo, tais como a estratificagdo de risco intramunicipal, o monitoramento entomoldgico por ovitrampas, borrifagdo
residual intradomiciliar, utilizacdo de esta¢des disseminadoras de larvicidas, e liberagdo de mosquitos infectados pela bactéria Wolbachia. A atuagdo dos Agentes
Comunitarios de Saude (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 de rotina direcionadas para o controle vetorial.

2.3.4. A incorporagdo da vacina dengue (atenuada) no SUS soma-se as demais agdes de controle e prevengdo de dengue. Todas as agdes em conjunto
promovem a redugdo da incidéncia, hospitalizacdo e mortes por dengue no Brasil. Por ser uma medida adicional as demais agdes existentes para o controle e
prevencgdo de dengue, todos os cuidados individuais e comunitarios que visam o controle da proliferagdo do vetor Ae. aegypti, transmissor de dengue e de outros
arbovirus, devem ser mantidos.

2.3.5. Deve-se destacar ainda que o controle da dengue é multisetorial, e exige do poder publico agbes de infraestrutura e saneamento basico, além da
mobilizagdo da populagdo para a redugdo dos focos de criadouros do mosquito.

2.4, Critérios de implementacgdo da vacina

2.4.1. Considerando as dimensdes continentais do Brasil, a heterogeneidade de transmissdo em cada Regido, e o limitado quantitativo de doses da

vacina disponiveis para o ano de 2024, foram selecionados municipios de grande porte (populagdo maior ou igual a 100 mil habitantes) com alta transmissdo de
dengue no Brasil, incluindo os demais municipios das suas regides de saude de abrangéncia, independentemente do porte populacional, ordenados pela
predominancia do sorotipo DENV-2 (reemergéncia recente) e pelo maior nimero de casos no monitoramento 2023/2024[2] (SE-27/2023 a SE-02/2024).

Municipios de alta transmissdo: caracterizados pelo elevado contingente 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, hd 176 municipios que
isoladamente concentraram 48,2% dos casos provaveis de dengue no Brasil e 93,1% dos casos provaveis de dengue dentre os municipios de grande porte no
periodo de 2013 a 2022.

2.4.2. Considerando a faixa etaria de recomendagdo da vacinagdo pela SAGE/OMS (6 a 16 anos)z, as populagdes residentes das regides de saude
selecionadas foram estratificadas em recortes distintos (6 a 16 anos, 9 a 14 anos, e 10 a 14 anos), e selecionadas dentro do limite de doses disponiveis, a fim de
encontrar o melhor equilibrio entre populagdo beneficiada e extensdo territorial coberta em fungdo do numero de doses de vacina estimadas para 2024,
conforme tabela 1.

Tabelal. Cendrio de recomendacdes por faixas etarias (SAGE/OMS)
Localidades 6a16anos|9al14anos|10a 14 anos

RegiGes de Saude 14 31 37
Municipios 225 444 521
2.4.3. O recorte da faixa etaria de 10 a 14 anos foi eleito como o melhor cenario para iniciar a vacinagdo contra a dengue no Brasil, conforme decisdo

conjunta do Ministério da Saude, do Conselho Nacional dos Secretarios de Saude (CONASS) e do Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude
(Conasems), por reunir o maior numero de regides de saude (37) e de municipios, o maior nimero de municipios (521) e incluir pelo menos um estado de cada
uma das 5 regides geograficas do Brasil. Além disso, as hospitalizagdes por dengue se concentraram mais na faixa etaria de 10 a 14 anos, frente as demais faixas
etarias, nos Ultimos 5 anos. Por fim, a faixa de 10 a 14 anos estd dentro das recomendagdes estabelecidas pela SAGE/OMS, TAG e CTAI.

2.5. Eficacia e seguranga

2.5.1. A vacina tetravalente atenuada para Dengue (vacina dengue (atenuada)) é baseada em um virus DENV-2 vivo atenuado que fornece a estrutura
genética para todos os quatro virus da vacina.10 A cepa DENV-2 (TDV-2) é baseada em um virus atenuado derivado de laboratério. As outras trés cepas de virus

https://sei.saude.gov.br/sei/controlador.php?acao=documento_imprimir_web&acao_origem=arvore_visualizar&id_documento=41652256&infra_si... 2/5
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(TDV-1, TDV-3 e TDV-4) sdo quimeras que foram gerados pela substituicdo dos genes de superficie do TDV-2 por aqueles das cepas DENV-1, DENV-3 e DENV-4 do
tipo selvagem.

2.5.2. Apesar desta vacina estar licenciada para uso em pessoas de 4 a 59 anos, apenas um estudo realizado com criangas e adolescentes avaliou a sua
eficacia e seguranga em paises endémicos para dengue. Trata-se de um estudo clinico de fase Il que acompanhou 20.099 criangas e adolescentes (4 a 16 anos)
por até 4 - 5 anos ap6s a administragdo da segunda dose.13 Os estudos realizados em adultos foram desenvolvidos em paises ndo endémicos para dengue, onde
se avaliou a imunogenicidade e seguranca da vacinagdo, incluindo o uso concomitante com as vacinas febre amarela e hepatite A.

2.5.3. Em criangas e adolescentes, a eficacia geral da vacina contra a dengue confirmada laboratorialmente foi de 80,2% (IC 95% 73,3% - 85,3%), em 12
meses apos a segunda dose e chegou a 61,2% (IC 95% 56,0% - 65,8%), em até 4 - 5 anos apds a vacinagdo. Ja a eficacia geral contra hospitalizagdo por dengue foi
de 90,4% (IC 95% 82,6% - 94,7%), em 12 meses ap0ds a segunda dose e chegou a 84,1% (IC 95% 77,8% - 88,6%), em até 4 - 5 anos apods a conclusdo do esquema

vacinal. 13

2.5.4. A eficacia geral ndo teve diferenga estatistica entre pessoas soronegativas e soropositivas para dengue previamente a vacinagdo. Contudo, a
eficacia variou enormemente entre os quatro sorotipos e situagdo soroldgica, tanto para a infecgdo quanto hospitalizagdo por dengue, sendo maior para o DENV-
2 e DENV-1 (Tabela 2). A eficicia para DENV-3 e DENV-4 precisa ser analisada com maior atengdo devido as limitages dos ensaios clinicos, que foram realizados
em paises que tiveram baixa circulagdo desses sorotipos.

Tabela 2. Eficdcia da vacina dengue (atenuada) - na prevengdo de dengue confirmada laboratorialmente (DCL) e hospitalizagdo até 4 - 5 anos ap0s a segunda dose
por situacdo soroldgica antes da vacinagdo.

I Placebo (n = 6687) IQdenga (n= 13380)| Eficacia % (IC 95%)
DCL
Geral 547/6687 (8,2%) | 442/13 380 (3,3%) 61,2 (56,0 - 65,8)
Soropositivos | 394/4854 (8,1%) | 295/9663 (3,1%) 64,2 (58,4 - 69,2)
DENV-1 | 151/4854 (3,1%) | 133/9663 (1,4%) 56,1 (44,6 - 65,2)
DENV-2 135/4854 (2,8%) 54/9663 (0,6%) 80,4 (73,1 - 85,7)
DENV-3 97/4854 (2,0%) 96/9663 (1,0%) 52,3 (36,7 - 64,0)
DENV-4 20/4854 (0,4%) 12/9663 (0,1%) 70,6 (39,9 - 85,6)
Soronegativos | 153/1832 (8,4%) 147/3714 (4,0%) 53,5(41,6-62,9)
DENV-1 79/1832 (4,3%) 89/3714 (2,4%) 45,4 (26,1-59,7)
DENV-2 58/1832 (3,2%) 14/3714 (0,4%) 88,1 (78,6 -93,3)
DENV-3 16/1832 (0,9%) 36/3714 (1,0%) | —15,5 (=108,2 - 35,9)
DENV-4 3/1832 (0,2%) 12/3714 (0,3%) |-105,6 (-628,7 - 42,0)
DCL hospitalizagdo
Geral 142/6687 (2,1%) 46/13 380 (0,3%) 84,1 (77,8 - 88,6)
Soropositivos | 101/4854 (2,1%) | 29/9663 (0,3%) 85,9 (78,7 - 90,7)
DENV-1 24/4854 (0,5%) 16/9663 (0,2%) 66,8 (37,4 - 82,3)
DENV-2 59/4854 (1,2%) 5/9663 (<0,1%) 95,8 (89,6 - 98,3)
DENV-3 15/4854 (0,3%) 8/9663 (<0,1%) 74,0 (38,6 - 89,0)
DENV-4 | 3/4854 (<0,1%) 0/9663 (-) 100,0 (NE)
Soronegativos | 41/1832 (2,2%) 17/3714 (0,5%) 79,3 (63,5 - 88,2)
DENV-1 14/1832 (0,8%) 6/3714 (0,2%) 78,4 (43,9-91,7)
DENV-2 23/1832 (1,3%) 0/3714 (-) 100,0 (NE)
DENV-3 3/1832 (0,2%) 11/3714 (0,3%) | —87,9 (-573,4 - 47,6)
DENV-4 1/1832 (<0,1%) 0/3714 (-) 100,0 (NE)

Notas: DCL = dengue confirmada laboratorialmente, DENV 1, 2, 3 e 4 = sorotipos do virus dengue 1, 2, 3 e 4, NE = ndo estimado

Fonte: Tricou et al (2023).
2.5.5. Os dados disponiveis até o momento apontam boa tolerabilidade da imunizagdo com a vacina tetravalente atenuada para vacina dengue
(atenuada). Dor no local da injegdo foi o evento mais comum, seguido por vermelhiddo e edema. Esses eventos foram mais frequentes apds primeira dose,
variando de intensidade leve a moderada, tendo resolugdo em 1 a 3 dias. A dor no local da inje¢gdo comegou com mais frequéncia no dia da injegdo, enquanto a
vermelhiddo e o edema no local comegaram no dia seguinte a administracdo da vacina. Adolescentes com 12 a 17 anos relataram, com maior frequéncia,

manifestagdes locais, seguidas pelos adultos (maiores de 18 anos) e, com menor frequéncia, pelas criangas (de 4 a 11 anos). 13

2.5.6. Entre as reagdes sistémicas, cefaleia foi o evento mais comum, seguido por mialgia, fadiga e astenia. As reagdes raras incluiram irritabilidade (em
criangas), sonoléncia, perda de apetite e febre. Assim como para as manifestacGes locais, as reagdes sistémicas tendem a ser mais frequentes apds a primeira
dose, comegando no dia da injegdo ou na data subsequente. 13

2.5.7. As taxas de eventos adversos graves foram de 5,0% e 5,9%, respectivamente, para o grupo que recebeu a vacina ou o placebo. Contudo, nenhum
evento adverso grave foi associado a vacinagdo contra a dengue. Os estudos publicados n3o identificaram sinais de seguranca relevantes até o momento. 14

2.5.8. A farmacovigilancia pds-comercializagdo de vacinas (fase IV dos estudos clinicos) é realizada de forma continua e sistematica pelo Ministério da
Saude. O Sistema Nacional de Vigilancia (SNV) de Eventos Supostamente Atribuiveis a Vacinagdo ou Imunizagdo (ESAVI) possui trés componentes: 1) vigilancia
epidemioldgica (pessoas vacinadas), pelo Programa Nacional de Imunizagdes (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 Fundagdo
Oswaldo Cruz (INCQS/Fiocruz).

2.5.9. 0 SNV-ESAVI é operacionalizado por todas as esferas de gestdo do Sistema Unico de Satde (SUS) — federal, estadual e municipal - de acordo com
suas atribuigdes administrativas. Esse sistema tem como objetivo descobrir e resolver problemas relacionados a vacinagdo ou a imunizagdo de forma rapida e
oportuna, com o objetivo de promover a vacinagdo segura e auxiliar na tomada de decisdes em satde publica no pais.

Observagdo:

Mais informages sobre a farmacovigilancia da vacina dengue (atenuada) - serdo apresentadas em documentos oficiais especificos do Ministério da Saude,
como manuais, notas técnicas e informes epidemioldgicos.

https://sei.saude.gov.br/sei/controlador.php?acao=documento_imprimir_web&acao_origem=arvore_visualizar&id_documento=41652256&infra_si...

2.6. Esquema de vacinagdo contra dengue
2.6.1. O esquema vacinal recomendado corresponde a administragdo de 2 (duas) doses, com intervalo de 3 (trés) meses entre elas.
2.6.2. Ap0s infecgdo pelo virus da dengue: é recomendado aguardar seis meses para o inicio do esquema vacinal com a vacina dengue (atenuada). Caso

a infecg¢do ocorra apds o inicio do esquema, ndo ha alteragdo no intervalo entre D1 e D2, desde que a D2 n3o seja realizada com o periodo inferior a 30 dias do
inicio da doenga. Este intervalo ndo prejudica a resposta imunoldgica para a complementagdo do esquema vacinal, ndo sendo necessario reinicia-lo.14

2.6.3. A tabela 3 apresenta o esquema de vacinagdo e registro das doses aplicadas, conforme a populagdo-alvo definida.

Tabela 3. Esquema vacinal contra a dengue.
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Idade Vacina Esquema Primario | Intervalo entre as doses | 12 Reforgo (R1) | Intervalo (R1) | Registro nos Sistemas de Informagao
12 dose (D1)
22 dose (D2)

10 a 14 de idade | Dengue (atenuada) | 2 (duas) doses D1 e D2 | 3 meses ap0s a (D1) N3o se aplica | Nao se aplica

Fonte: DPNI/SVSA/MS.
2.7. Estratégia de vacinagdo contra dengue

2.7.1. A estratégia inicial de vacinagdo contra a dengue no Brasil, contemplara individuos na faixa etaria de 10 a 14 anos 11 meses e 29 dias, que residem
em localidades prioritarias, com critérios definidos a partir do cenario epidemiolégico da doenga no pais.

2.7.2. A vacinagdo contra dengue contemplara toda a populagdo residente do municipio dentro da faixa etaria recomendada (10 a 14 anos 11 meses e 29
dias de idade) conforme as indicagdes do PNI.

2.7.3. A vacinagdo ocorrerd de acordo com os critérios estabelecidos para as definigdes de regiGes de saude e municipios, como descrito anteriormente.

[1] Taxa de hospitalizagdo: Método de calculo: n2 de internagdes hospitalares de residentes pagas pelo SUS para dengue/populagdo total residente no periodo x
10.000. Fonte: SIH/SUS, Sinan Online, IBGE, dados de 2019 a 2023, extraidos em 02/01/2024.

[2]https://brc-word-edit.officeapps.live.com/we/wordeditorframe.aspx?ui=pt-br&rs=pt-
br&wopisrc=https%3A%2F%2Fsaudegov.sharepoint.com%2Fsites%2FEQUIPECGICI%2F_vti_bin%2Fwopi.ashx%2Ffiles%2F0233aa85d8914c68943a9a2f2fcedOac&wd:
1827-40a3-94db-a5b70aa08fcf.0&uih=teams&uiembed=1&wdIcid=pt-br&jsapi=1&jsapiver=v2&corrid=36ed144e-9914-4246-b294-
8341ccc56332&usid=36ed144e-9914-4246-b294-
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