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NOTA TECNICA N2 14/2025-CGFAM/DPNI/SVSA/MS

1. ASSUNTO

1.1. Atualizacao sobre as orientacbes para identificacao, investigacdao e manejo da anafilaxia e outras reacdes de
hipersensibilidade supostamente atribuiveis a vacinacdo ou imunizacao pela vacina dengue tetravalente (atenuada).

2. INTRODUGCAO

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

2.2. Diante da introducao de uma nova vacina, eventos adversos novos ou inesperados podem ser identificados a partir
da farmacovigilancia, uma vez que sé@o vacinados centenas de milhares de pessoas em condicdes 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 nao é consistente com as informagdes disponiveis na bula nacional do
imunobiolégico em questao.

2.3. Em relacdo a vacina dengue (atenuada), ndo houve registro de reacdes anafiladticas ou eventos de choque
anafiladtico relacionados ao seu uso relatados durante os estudos clinicos (fases I, Il e Ill) realizados no desenvolvimento do
imunobioldgico. Contudo, a partir da farmacovigilancia (fase IV) da vacinacdo contra a dengue no Brasil, identificou-se um
sinal de seguranca para reacdes de hipersensibilidade e anafilaxia que, apesar de ser um evento raro, a ocorréncia de casos
se encontra acima do observado para outras vacinasl. Até o momento, nenhuma evidéncia cientifica foi publicada
identificando os componentes da vacina dengue atenuada que tenham o potencial de causar reacdes de hipersensibilidade por
mecanismos mediados ou nao por IgE.

2.4, Diante do contexto epidemiolégico do Brasil, que registra 448.162 casos provaveis de dengue entre jovens de 10 a
14 anos até novembro de 2024, com 15 6bitos em investigacao, observa-se que a dengue é um problema de salde publica
para essa faixa etéria devido a sua morbimortalidade2. Nesse cendrio, embora a anafilaxia pds-vacinacdo ocorra com maior
frequéncia em comparagcao a outras vacinas, nenhuma morte relacionada foi registrada. Ao contrdrio da dengue, que nao
possui tratamento especifico e depende exclusivamente da prevencdo para evitar mortes, a anafilaxia apresenta um bom
prognédstico quando rapidamente identificada e tratada. Até o momento, ndo foram registrados 6bitos por choque anafilatico
associados a vacinacdo contra a dengue no Brasil, fazendo com que os beneficios superem os riscos até o momento.

2.5. Assim, o Ministério da Saude manteve a campanha de vacinacdo, reforcando diretrizes para assegurar a
seguranca do processo vacinal. E importante enfatizar que a vacinacdo é uma intervencio de salde publica altamente eficaz
e contribui para reduzir a mortalidade e a morbidade de inimeras doencas infecciosas. Boas praticas para uma vacinacao
segura incluem triagem completa das pessoas a serem vacinadas, especialmente considerando um histérico de alergias
graves, seguido de observacao pds-vacinacao, para deteccao e manejo precoces de sinais e sintomas.

2.6. Destacamos que, em outubro de 2024, foi realizada uma nova reunido na Camara Técnica de Assessoramento em
Imunizacao (CTAIl) e outra com o Comité Interinstitucional de Farmacovigilancia de Vacinas e outros Imunobiolégicos (CIFAVI),
durante as quais foram discutidas novas evidéncias geradas até o momento. Essas discussdes destacaram a necessidade de
atualizar a Nota Técnica n? 7/2024 em alinhamento com os dados mais recentes. Entre as recomendacdes, a CTAI reforcou a
continuidade das diretrizes para a administracdao da vacina contra a dengue em locais com estrutura adequada, considerando
o0 aumento observado na incidéncia de anafilaxia, inclusive para a segunda dose.

3. SOBRE REACOES DE ANAFILAXIA E HIPERSENSIBILIDADE

3.1. A anafilaxia € uma reacao de hipersensibilidade aguda, que ocorre geralmente dentro de 15 minutos apéds a
vacinacao. Trata-se de um evento com envolvimento de multiplos érgaos, que incluem o sistema cutaneo, cardiovascular,
respiratério e gastrointestinal, sendo os principais sinais e sintomas edema das vias aéreas, dispneia, hipotensdo, ndusea e
vomito3-4,

3.2. As definicbes de casos para anafilaxia e reacdes de hipersensibilidade pds-vacinacdo, incluindo as orientacdes de
manejo dos casos, estdo contempladas no Manual de Vigilancia Epidemiolégica de Eventos Adversos Pés-Vacinagdo (2021) do
Ministério da Salde®, todas em acordo com as definicdes de casos do grupo Brighton Collaboration ou da ou Organizacio
Mundial de Alergia (Anexo 1).

3.3. 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 deconhecida®. 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%7.

3.4. 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 fabricacao e outros. Além disso, o ldtex, 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®.
3.5. Todos os Eventos Supostamente atribuidos a vacina dengue (atenuada) 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 investigacao
epidemioldgica, para fins de farmacovigilancia, deve ser iniciada em até 48 horas.



https://notifica.saude.gov.br

4. CONTEXTO EPIDEMIOLOGICO DOS ESAVI

4.1. Desde marco de 2023 até o dia 12 de setembro de 2024, foram administradas no Brasil, entre servicos publicos e
privados de vacinagao, 3.404.877 doses administradas (DA) de vacinas dengue.
4.2. A base de dados do sistema de informacao do Sistema Nacional de Vigilancia de Eventos Supostamente Atribuiveis

a Vacinacdo ou Imunizagao (SNV-ESAVI), e-SUS Notifica (Médulo ESAVI), conta atualmente com 3.068 notificagbes referentes
ao periodo analisado, das quais 838 (27,3%) foram erros de imunizacao, 2.003 (65,3%) ESAVI ndo graves e 227 (7,4%) ESAVI

graves e um o6bito notificado, que foi classificado com causalidade C, isto é, descartada a associacdo deste evento com a
vacina (Tabela 1).

Tabela 1: Distribuicao dos eventos notificados para a vacina dengue tetravalente (atenuada). Brasil, marco de 2023 a
setembro de 2024.

Taxa de notificacao por

TIPOS DE ESAVI n % 100.000 doses
administradas

Total 3.068 - 90,1

Erros de imunizacdo 838 27,3 24,6

ESAVI ndo grave 2.003 65,3 58,8

ESAVI grave 227 7,4 6,7

Obito* 1 0,4 <0,1

Fonte: e-SUS Notifica (Médulo ESAVI). Dados tabulados em 12/9/2024 e sujeitos & atualizac&o. *Obito sem associacdo causal
com a vacina. ESAVI: Eventos Supostamente Atribuiveis a Vacinagao ou Imunizagao.

4.3. Dentre as notificagdes de ESAVI, independentemente da classificacao de gravidade, foram observadas 501
reacdes de hipersensibilidade (14,7/100.000 DA), entre elas 124 casos de anafilaxia (3,6/100.000 DA) e nenhum dos casos
evoluiu ao ébito (Tabela 2). A mediana do tempo até o inicio dos sintomas foi de 25 minutos, com um intervalo de variagao de
3 a 360 minutos. A distribuicdo dos casos mostra que 31,5% dos individuos desenvolveram sintomas em até 15 minutos apds
a vacinagao. A maior proporcao, 34,7%, apresentou sintomas entre 16 e 30 minutos, enquanto 33,9% manifestaram reagdes
apoés 30 minutos. Esses dados reforcam a importancia do monitoramento imediato e continuo pds-vacinagdo, especialmente
durante os primeiros 30 minutos, quando a maior parte das reagdes ocorre.

Tabela 2: Distribuicdo das reacdes de hipersensibilidade relacionadas as vacinas dengue notificadas. Brasil, marco de 2023 a
setembro de 2024.
ESAVI n Taxa de notificacdao por
milhao de doses
administradas

Reacodes de hipersensibilidade 501 147,1
Hipersensibilidade tardia 113 33,2
Hipersensibilidade imediata 388 114,0
Nao anafilaxia 264 77,5

Anafilaxia 124 36,4

Fonte: e-SUS Notifica (Médulo ESAVI). Dados tabulados em 12/9/2024 e sujeitos a atualizacao.

4.4, Considerando o total de ESAVI notificados em criangas e adolescentes de 10 a 14 anos de idade (n=3.042), 595
foram triados para avaliacao de reacdes de hipersensibilidade, pois apresentavam algum termo de interesse. Destes, observa-
se que foram identificados 273 (91,3%) casos com diagnéstico final de hipersensibilidade imediata para vacina dengue, 15

(5,0%) casos para outras vacinas e 11 (3,7%) casos com vacinas coadministradas (vacina dengue e outras vacinas do
calendéario).

4.5, Em relacdo a anafilaxia, 98 (92,5%) casos tiveram apenas a vacina dengue administrada, 8 (7,5%) tiveram a
vacina dengue e outras vacinas do calendédrio coadministradas e nenhum caso de anafilaxia foi identificado com outras
vacinas isoladamente (Tabela 3).

4.6.

Tabela 3: Distribuicao das reacdes de hipersensibilidade associadas as vacinas administradas em criancas e adolescentes de
10 a 14 anos. Brasil, marco de 2023 a setembro de 2024.

Hipersensibilidade - Outros
. . . Anafilaxia . P
Vacinas imediata diagndsticos
n % n % n %
Vacina Dengue 273 91,3 98 92,5 127 66,8
Vacina Dengue + outras vacinas 11 3,7 8 7,5 9 4,7
Outras vacinas 15 5,0 0 - 54 28,4
Total de ESAVI (sem El) 299 106 190
Fonte: e-SUS Notifica (Médulo ESAVI). Dados tabulados em 12/9/2024 e sujeitos a atualizagdo. El: Erro de Imunizagao.
4.7. Todos os 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 Imunobiolégicos (CIFAVI).

4.8.
5. AGCOES REALIZADAS

a) Investigacdo de endotoxina nos lotes envolvidos pelo Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude
(INCQS): Realizou-se andlise de endotoxina em 17 lotes da vacina dengue (atenuada), selecionadas a partir da
lista de casos de anafilaxia notificados. Foram observados resultados satisfatérios - auséncia de endotoxinas, ou
seja, nao houve contaminacao bacteriana durante o processo de fabricacao ou armazenamento da vacina.

b)Investigacdo de fatores associados a anafilaxia em pessoas vacinadas contra a dengue - um estudo caso
controle no Distrito Federal e Rio de Janeiro, realizado em parceria com o Programa de Treinamento em



Epidemiologia Aplicada aos Servigos do Sistema Unico de Saude (EpiSUS - avancado) e as secretarias de saude:
ndo foram identificadas diferencas estatisticamente significativas entre os grupos caso e controle para todas as
variaveis avaliadas.

c) Investigacao laboratorial para identificar alérgenos especificos e 0 mecanismo de acao para reacdes de
hipersensibilidade, em parceria com o laboratério de imunologia do Incor/HC-USP.

d)Discussao do sinal de seguranca na 192 Reunido do Comité Assessor Panamericano em Vacinacdo Segura
(COPAVASE) da Organizacao Pan-Americana de Saude (OPAS) em 17 de abril de 2024.

e) Discussdo do sinal de seguranca em duas reunides conjuntas do Comité Consultivo da Organizacao Mundial da
Salde (OMS) para a Seguranca de Produtos Medicinais (WHO Advisory Committee on Safety of Medicinal
Products - ACSoMP e do Comité Consultivo Global em Seguranca de Vacinas da OMS (WHO Global Advisory
Committee on Vaccine Safety - GACVS), respectivamente, nos dias 17 de maio e 12 de novembro de 2024.
Destaca-se o parecer da OMS sobre a farmacovigilancia do pais:

1. “O GACVS parabenizou o Brasil por seu abrangente monitoramento de ESAVI e plano de seguranca da vacina, e
gerenciamento de casos de anafilaxia apés a administracdo de Qdenga®. Os casos de anafilaxia relatados parecem
cumprir a definicdo estrita de caso, embora mais trabalho seja necessario para entender os potenciais mecanismos
bioldgicos ou outros envolvidos.”

f) Alteracdo da bula pela Takeda: inclusdo das reacOes anafildticas entre os eventos detectados pela
farmacovigilancia pés-comercializagao.

6. RECOMENDAGOES

6.1. Diante do sinal de seguranca detectado para anafilaxia e outras reacdes de hipersensibilidade pela
farmacovigilancia pds-comercializacdo da vacina dengue (atenuada), e, apds reunido conjunta da Camara Técnica de
Assessoramento em Imunizacdo (CTAl) 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:

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

Il - Observacdao pds-vacinacao: recomenda-se que as pessoas vacinadas sejam observadas por um
periodo apés a vacinagéos'g' visando a identificacdo oportuna de qualquer reacdo de hipersensibilidade aguda

a) Com histérico de reacdes alérgicas graves (medicamentos, alimentos, outras vacinas): pelo menos
30 minutos de observacdo pds-vacinacdo.

b)Sem histérico de reacOes alérgicas graves (medicamentos, alimentos, outras vacinas): pelo menos
15 minutos de observacdo pds-vacinacdo.

I - Identificacdao 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 pressao
arterial, vOmitos, diarreia e/ou outros sintomas graves.

IV - Diferenciacdao de outras manifestacoes clinicas: episddios de ansiedade, reacdo de estresse vacinal
(REV), respostas vaso vagais, sincopes, reacoes locais no local da injecao (imediatas ou retardadas) e sindrome
6culo-respiratéria (SRO)®. Essa diferenciacdo antes da notificacdo ou durante a investigacdo é crucial para uma
melhor anélise de seguranca da vacina.

V- Suporte de vida: os profissionais que atuam nos servigos de vacinacdao devem estar aptos para o
manejo da anafilaxia e reanimacao 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, broncodilatadores e corticosteroides.

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

a) Diagnéstico definitivo ou Sindrémico: Caso o diagndstico definitivo ou sindromico seja de ‘Reacao de
hipersensibilidade” associada a vacina dengue, é necesséario que esta informacdo seja registrada de
forma adequada na varidvel “Reacdo / evento adverso” presente na ficha de notificacdo. Esta variavel,
codificada pelo MedDRA, é essencial para facilitar a busca e analise dos dados no sistema federal.

VIll - Orientacao individualizada: em casos de reacdes graves de hipersensibilidade e anafilaxia a vacina ou
seus componentes, contraindica-se a administracdao de uma dose subsequente da mesma vacina, conforme item
3. Em casos de reacdes ndo graves é importante realizar uma avaliagao individualizada do risco versus beneficio
da vacinagao e, se necessario, fornecer medidas preventivas adicionais como a vacinagao supervisionada por no
minimo 60 minutos em local com suporte adequado para o monitoramento pds-vacinagdo.

IX- Acoes de vacinacao extramuros (inclusive vacinacao em ambiente escolar): a vacinacado contra a
dengue deve ser evitada nas atividades realizadas fora da sala de vacinacdo, caso ndo seja possivel cumprir as
recomendacdes previamente estabelecidas nos itens suporte de vida e disponibilidade de medicamentos.

X - Vacinacao concomitante: A coadministracdo de outras vacinas do calenddério, incluindo aquelas com
componentes atenuados ou vivos, é permitida, desde que sejam seguidas as boas praticas de imunizacéo e
observadas as recomendacdes estabelecidas nesta nota técnica.

Xl - Comunicacao: informar ao vacinado que, até o momento, os beneficios da vacina contra a dengue
superam os riscos. Caso apresente quaisquer sinais ou sintomas de reacdo de hipersensibilidade apds a
imunizacao, orienta-lo a procurar imediatamente assisténcia médica.


https://notifica.saude.gov.br

7. CONCLUSAO

7.1. A confianca nas vacinas e a confiabilidade na vacinacdo sdo alicerces fundamentais do Programa Nacional de
Imunizacbes (PNI). O SNV-ESAVI permite o monitoramento e avaliacdo da seguranca da vacinacao em todo o pais. A vacina
dengue (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 vacinacdao em massa.

7.2. A partir do monitoramento da seguranca da vacina dengue (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.

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

7.4. As medidas de prevencao e/ou precaucdo apresentadas ajudam a garantir uma resposta rapida e efetiva no caso
de anafilaxia pds-vacinagdo, minimizando o risco para as pessoas vacinadas e contribuindo para a seguranca da vacinacdo em
geral.

7.5. Ressalta-se que mantém a recomendacdo de continuidade da vacinacao contra a dengue no Brasil, dentro das
indicacOes descritas em bula e no informe técnico do PNI, uma vez que, até o momento, os beneficios superam os riscos.
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ANEXO 1
A Organizacdo Mundial de Alergia (World Allergy Organization, termo em inglés) elaborou critérios diagndsticos para anafilaxia.
O evento pds-vacinal deve se preencher o critério 1 OU o critério 2 (Quadro 1).



Inicio agudo (minutos ou algumas horas)

Critério 1

Paciente sem alergia conhecida

Critério 2
Paciente sabe ou suspeita ser alérgico

Envolvimento simultdneo de sistemas:

Envolvimento de um ou mais sistemas mesmo na auséncia
de sintomas cutaneos tipicos

&Y

Pele, tecido mucoso
ou ambos

Ex.: urticaria generalizada,
prurido ou rubor, labios-
lingua-ulvulainchados

]

A. Respiratério

B. Circulatorio

C. Gastrointestinal

Ex.: Dispneia, sibilos,
broncoespasmo,

hipoxemia

estridor, queda do PFE,

Ex.: Reducdo da PA ou

Ex.: colicas abdominais

| sintomas associadosa | intensas, vomitos
\ ou disfungdode drgdoalvo ou repetitivos,

(ex.: hipotonia
(colapso), sincope,
incontinéncia

especialmente apds
exposicdo a alérgenos
ndo alimentares

A. Hipotensio*

|
- o

C. Envolvimento Laringeo
(estridor, alteragdes vocais,
odinofagia, edema de laringe)

B. Broncoespasmo

A anafilaxia definida quando qualquer um dos critérios for atendido

[seil ,
[ Sisinanura H

Fonte: Adaptado da Associacao Brasileira de Imunologia (Asbai)
Nota: PFE, pico de fluxo expiratério; PA, pressao arterial. *Hipotensao definida como: - Reducao da Pressao Arterial
(PA) sistélica superior a 30% da linha de base do individuo; OU - Bebés e criancas menores de 10 anos: PA sistélica menor que
(70 mmHg + [2x idade em anos]) - Adultos e criancas com mais de 10 anos: PA sistélica menor que <90 mmHg.

JEI

assinatura
eletrénica

Documento assinado eletronicamente por Eder Gatti Fernandes, Diretor(a) do Departamento do Programa Nacional de
Imunizagoes, em 21/02/2025, as 15:40, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 39, do art. 42, do Decreto n?
10.543, de 13 de novembro de 2020; e art. 82, da Portaria n® 900 de 31 de Marco de 2017.

Documento assinado eletronicamente por Marcelo Yoshito Wada, Coordenador(a)-Geral de Farmacovigilancia
substituto(a), em 24/02/2025, as 08:57, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 39, do art. 42, do Decreto n®
10.543, de 13 de novembro de 2020; e art. 82, da Portaria n® 900 de 31 de Marco de 2017.

Documento assinado eletronicamente por Ethel Leonor Noia Maciel, Secretario(a) de Vigilancia em Saude e Ambiente,
em 24/02/2025, as 18:27, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 32, do art. 42, do Decreto n? 10.543, de 13 de
novembro de 2020; e art. 82, da Portaria n2 900 de 31 de Marco de 2017.
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