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Este informe tem o objetivo de apresentar o monitoramento de eventos supostamente
atribuiveis a vacinacao ou imunizacao (Esavi), erros de imunizagao (El) e eventos
adversos de interesse especial (EAIE) para a vacina dengue tetravalente (atenuada)
no Brasil. Os dados referentes a SE 9 de 2023 a SE 37 de 2023 - parcial (1/3/2023
a12/9/2024) foram extraidos do e-SUS Notifica (modulo Esavi) em 12 de setembro
de 2024.

Os EAIE foram localizados no banco de dados do e-SUS Notifica por busca de termos
de interesse nas variaveis ‘reacao/evento” e “descricao do caso’, e busca algoritmica
por Standardized MedDRA Queries (SMQ)'. As SMQs sao conjuntos padronizados de
termos do dicionario Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA). Cada SMQ
agrupa termos relacionados a uma condicao ou conjunto de sintomas, facilitando
a busca por eventos especificos em bancos de dados de farmacovigilancia. Foram
elegiveis os EAIE listados a seguir:

m dengue, dengue grave e/ou hospitalizado por dengue;
= anafilaxia/choque anafilatico;

m  miocardite/pericardite;

m trombose e tromboembolismo;

=  meningite asséptica, encefalomielite aguda disseminada, encefalite
aguda, mielite, sindrome de Guillain-Barre, paralisia de Bell, uveite/
retinite/neurite optica, sindrome de Reye.

Os casos de EAIE foram classificadas segundo as definicdes de Brighton Collaboration
e World Allergy Organization Anaphylaxis Guidance®. A andlise de erros de imunizagao
considerou casos de administracao para idade inadequada (< 4 e > 60 anos),
contraindicacao, exposicao inadvertida na gravidez, utilizacao de vacina vencida
ou com desvio de qualidade.

Para o calculo das taxas e dos coeficientes de Esavi foram utilizadas as doses
administradas da Rede Nacional de Dados em Saude. A distribuicao espacial da
taxa de notificagcao de Esavi por mil doses administradas foi realizada utilizando-se
o Qgis 3.22.9.
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SITUACAO EPIDEMIOLOGICA

Eventos supostamente atribuiveis a vacinacao
e/ou imunizacao (Esavi)

Foram administradas, no periodo analisado, 3.404.877 doses da vacina dengue
tetravalente (atenuada) no Brasil, sendo 2.630.892 (77,3%) primeiras doses
e 773.985 (22,7%) segundas doses. Nesse mesmo periodo foram registradas 3.068
notificacdes relacionadas a referida vacina no e-SUS Notifica (modulo Esavi),
0 que corresponde a 90,1 notificacdes a cada 100 mil doses administradas. Entre
as notificagdes registradas, 2.230 (72,7%) corresponderam a Esavi, e 838 (27,3%)
foram erros de imunizacao (Tabela 1). Nesse periodo houve registro de um caso
de Esavi grave com evolucao a obito. Esse caso foi discutido no Comité Interinsti-
tucional de Farmacovigilancia de Vacinas e outros Imunobiologicos e classificado
com causalidade C. Isso significa que o obito nao foi decorrente da vacinacao,
mas sim da condicao de saude preexistente do paciente (fibrose cistica grave).

De forma geral, as maiores taxas de notificacdes estratificadas para primeira dose
seguiram a mesma tendéncia das taxas de notificacdes gerais, por representarem
a maior parte dos registros inseridos no banco (Tabela 1).

TABELA 1. Total de notificagbes de eventos supostamente atribuiveis a vacinagao
ou imunizagao (Esavi) e erros de imunizagao para a vacina dengue atenuada, pro-
porcao e taxa de notificacao de Esavi por dose - Brasil, SE 9 de 2023 a SE 37 de 2024

D1 Total D1 D2
Total de notificagoes 3.068 2.768 300 90,1 105,2 38,8
Erros de imunizagao 838 673 165 24,6 256 213
Esavi nao grave 2.003 1891 112 58,8 719 145
Esavi grave (nao fatal) 227 204 23 6,7 78 30
Obito® 1 1 0 <01 <01 -

'TN: taxa de notificagdo de Esavi a cada 100 mil doses administradas de vacina dengue atenuada; DA: doses
administradas; D1: primeira dose; D2: segunda dose.

2Corresponde a notificacdes que apresentaram somente erros de imunizagdo sem ocorréncia de Esavi.
30bito sem associacao causal com a vacina.

Fonte: e-SUS Notifica (Modulo Esavi). Dados preliminares e sujeitos a alteracao atualizados em 12/9/2024.

Na SE 6 de 2024, quando a vacinagao contra a dengue comegou nos servicos
publicos de saude, houve um aumento substancial e consistente das doses adminis-
tradas, como indicado na Figura 1. Antes dessa semana epidemiologica, as doses
administradas eram limitadas aos servicos privados de vacinagao e administradas
esporadicamente. A taxa de notificacao de Esavi a cada 100 mil doses administradas,
representada pela linha vermelha, mostra alta variabilidade antes da SE 6 de 2024,
mas se estabiliza e diminui apos o inicio da vacinacao como acao de saude publica.
Essa mesma tendéncia pode ser observada para as notificagées apos a primeira
dose da vacina.
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Doses administradas: primeiras e segundas doses administradas em servigos publicos e privados.
Fonte: e-SUS Notifica (Modulo Esavi). Dados preliminares e sujeitos a alteracao atualizados em 12/9/2024.

FIGURA 1. Numero de doses administradas e taxa geral de notificacao de eventos
supostamente atribuiveis a vacinacao ou imunizagao e erros de imunizagao para
vacina dengue atenuada segundo a semana epidemiologica de notificagcao e dose
- Brasil, SE1a SE 37 de 2024

A distribuicao espacial da taxa de notificacao de Esavi por mil doses administradas
da vacina dengue atenuada no Brasil revela variagdes significativas entre as unidades
da Federacao (Figura 2). O Distrito Federal, Parana, Espirito Santo, Alagoas e Santa
Catarina apresentaram as taxas mais altas, entre 1,1 e 2,8 notificacdes por mil
doses administradas. Em contrapartida, Rio Grande no Norte e Ronddnia apresen-
taram as menores taxas (0,1 notificacdes por mil doses administradas), o que
pode refletir variagdes na qualidade da vigilancia epidemiologica e no numero
de doses administradas, influenciando a capacidade de deteccao e notificacao
desses eventos. Alem disso, deve-se considerar que a distribuicao das vacinas
nao ocorreu simultaneamente para os estados, tendo alguns iniciado a vacinacao
mais recentemente.
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Esavi: eventos supostamente atribuiveis a vacinagao ou imunizagao; DA: doses administradas.

Fonte: e-SUS Notifica (Modulo Esavi). Dados preliminares e sujeitos a alteragao atualizados em 12/9/2024.

FIGURA 2. Taxa de notificagao de eventos supostamente atribuiveis a vacinagao ou
imunizagdo para vacina dengue atenuada por mil doses administradas por unidade
federada - Brasil, SE 9 de 2023 a SE 37 de 2024

Sabe-se que a notificacao de Esavi nao &, por si so, confirmatorio de uma relacao
causal com a vacina. As notificacées de Esavi permitem identificar possiveis preocu-
pacdes de seguranca, mas a presenca de um evento temporariamente associado
a administracao da vacina nao implica necessariamente que a vacina tenha causado
o evento. Investigacao adicional, incluindo analises detalhadas de casos e estudos
epidemiologicos, € necessaria para determinar se existe uma relacao causal. Dessa
forma, € necessaria a avaliagcao de causalidade realizada pelos entes federados.

Aavaliagao de causalidade entre a vacina dengue atenuada e os Esavi graves no Brasil
segue o método da Organizagao Mundial da Saude (OMS)?, com responsabilidade
compartilhada entre a vigilancia epidemiologica estadual e federal. Dos 250 casos de
Esavi grave avaliados ate agora, 168 (67,5%) foram encerrados e classificados pelos
estados como consistentes com a vacina, totalizando um coeficiente de incidéncia
de 4,9 casos de Esavi grave consistentes a cada 100 mil doses administradas
da vacina dengue atenuada no Brasil (dados nao apresentados em tabela).
Adicionalmente, 15 casos (6,0%) foram considerados com associagao indeterminada,
23(9,2%) associacao inconsistente ou coincidente, 1(0,4%) inclassificavel e 43 (17,2%)
permanecem em investigagao.
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Eventos adversos de interesse especial (EAIE)

A partir do monitoramento de EAIE, detectou-se sinal de seguranca relacionado
a vacinacao contra a dengue no Brasil. Os sinais de seguranga tratam de uma
informacao de alerta sobre a possivel relagcao causal entre um evento adverso
e um medicamento, sendo tal relacao desconhecida ou previamente documentada
de forma incompleta, ou ainda, um evento conhecido para o qual houve mudanga
no padrao de intensidade ou frequéncia®.

A seguir sao descritos os EAIE monitorados pela Coordenagao-Geral de Farmaco-
vigilancia (CGFAM) para a vacina dengue atenuada. Destes, apenas “choque
anafilatico ou reacao anafilatica” apresentaram casos com diagnosticos confirmados
e avaliagao de causalidade consistente com a vacina registrados no sistema
de informacao (Tabela 2).

TABELA 2. Eventos adversos de interesse especial monitorados para a vacina dengue
atenuada - Brasil, 2024

EAIE Situa3géo de Eve_nto
monitoramento’ notificado
Choque anafilatico ou reacgao anafilatica Sinal seguranga validado 124
Trombocitopenia hematopoiética Nao identificado -
Neutropenia Nao identificado -
Anemia aguda Nao identificado -
Encefalites nao infecciosas Em avaliagao 2

Hepatite aguda ou hepatite nao infecciosa  Nao identificado -

Insuficiéncia renal aguda Nao identificado -
Miocardite/pericardite nao infecciosa Em avaliagao 1
Sindrome de Guillain-Barre Em avaliacao 5
Polineuropatia inflamatoria Nao identificado -
Dengue grave Nao identificado -
Pancreatite aguda Em avaliagao 2

!Situacdo do monitoramento: refere-se a identificacdo de eventos adversos de interesse especial (EAIE)
nas notificagdes registradas no sistema de informagao e-SUS Notifica. Sinal de seguranga validado: indica
que a relagao causal com a vacina foi estabelecida; a situagao do monitoramento "“em avaliagao” representa
que o EAIE foi identificado, mas a relagao causal com a vacina ainda esta sendo analisada.

Fonte: e-SUS Notifica (Modulo Esavi). Dados preliminares e sujeitos a alteracao atualizados em 12/9/2024.
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Sinal de segurancga: reagoes de hipersensibilidade
e anafilaxia

Conforme a Nota Técnica n.° 7/2014 - CGFAM/DPNI/SVSA/MS, a farmacovigilancia
de vacinas detectou aumento da frequéncia de reacdes de hipersensibilidade
e anafilaxia pos-vacinacao contra a dengue no Brasil, caracterizando um sinal de
seguranga, aqui apresentado por milhao de doses administradas devido a frequéncia
esperada para essa ocorréncia ser muito rara. Nesse periodo foram identificados 501
casos (1471 por milhao de doses administradas) de Esavi notificados com termos
sugestivos de reacdes de hipersensibilidade e anafilaxia. Apos a revisao e a classifi-
cacao dessas notificagcdes do total de eventos, segundo as definicdes de caso
padronizadas internacionalmente, 388 (77,4%) foram considerados hipersensibilidade
imediata e 113 (22,6%) casos foram de hipersensibilidade tardia. Entre os casos
classificados como hipersensibilidade imediata, 124 (32,0%) foram considerados
reacOes anafilaticas consistentes com a vacina (36,4 notificagdes por milhao
de doses administradas). Taxas de notificacao semelhantes sao observadas apos
a primeira dose da vacina dengue atenuada - 477 -, que representam 95,2% dos casos
de reacdes de hipersensibilidade registrados (Tabela 3). Nao foram registrados
obitos por anafilaxia ou reagdes anafilaticas até o momento.

TABELA 3. Total de notificagdes de reacoes de hipersensibilidade e sua incidéncia
por doses administradas - Brasil, SE 9 de 2023 a SE 37 de 2024

Incidéncia por 1 milhdo de DA

Diagnosticos N° de notificacoes

Reacdes de hipersensibilidade 501 1471 181,3 31,0
Hipersensibilidade tardia 113 332 40,3 9,0
Hipersensibilidade imediata 388 114,0 141,0 22,0
Nao anafilaxia 264 775 96,5 129
Anafilaxia 124 36,4 445 9,0

DA: doses administradas; D1: primeira dose; D2: segunda dose.
Fonte: e-SUS Notifica (Modulo Esavi). Dados preliminares e sujeitos a alteracao atualizados em 12/9/2024.

Dos 124 casos de anafilaxia pos-vacinagao contra a dengue, 117 (94,4%) ocorreram
apos a primeira dose. A idade mediana foi de 11 anos (Q1: 10 e Q3: 11,5) e 75 (60,5%)
eram do sexo feminino. Do total, 13 (10,5%) casos tinham relato de historico conhecido
de alergias prévias e 33 (26,6%) apresentavam comorbidades. O uso de outras
vacinas concomitantemente foi registrado em nove casos (HPV, DTP, Covid-19
Pfizer pediatrica e Meningo ACWY). O tempo mediano entre a vacinagao e o inicio
dos sintomas foi de 25 minutos (Ql: 15 e Q3: 40); 43 (34,7%) casos tiveram inicio dos
sintomas entre 15 e 30 minutos apos a administracao da vacina dengue atenuada.

Nao foram detectados conglomerados ou surtos relacionados a lotes e locais
especificos de vacinagao. Os casos estao distribuidos nas 27 unidades da Federacao.
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Fonte: e-SUS Notifica (Modulo Esavi). Dados preliminares e sujeitos a alteracao atualizados em 12/9/2024.

FIGURA 3. Numero de notificagoes de anafilaxia por sexo e faixa etaria - Brasil, SE 9
de 2023 a SE 37 de 2024

Observou-se que as taxas de notificacao de reacdes de hipersensibilidade e reacdes
anafilaticas permanecem constantes a partir da semana epidemiologica 27 de 2024.
As maiores taxas foram identificadas na SE 11, com 52,0 casos de anafilaxia por
milhao de doses administradas, e na SE 17, com 228,4 casos de reacdes de hiper-
sensibilidade por milhao de doses administradas (Figura 4).
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Fonte: e-SUS Notifica (Modulo Esavi). Dados preliminares e sujeitos a alteracao atualizados em 12/9/2024.

FIGURA 4. Taxa de incidéncia de anafilaxia e reagoes de hipersensibilidade por milhao
de doses administradas segundo a semana epidemiolégica - Brasil, 2024
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Erros de imunizacao

Foram notificados 747 erros de imunizacao (El) (21,9 casos por 100 mil doses
administradas, sendo 24,3 por 100 mil doses administradas para a primeira dose
e 13,9 por 100 mil doses administradas para a segunda dose). Desse total,
731 correspondem a notificagcdes que apresentaram somente El sem ocorréncia
de Esavi. A distribuicao por tipo de erro com maior risco de ocorréncia de Esavi
vacina da dengue atenuada pode ser observada na Tabela 4.

TABELA 4. Total de notificagdes de erros de imunizagao para vacina dengue atenuada,
proporcao e taxa de notificagdo de erros de imunizacao - Brasil, SE 9 de 2023 a SE 37

de 2024
Taxa de notificacao
Tipo de erro de imunizagado por 1 mithdo de DA
D1

Administracao de vacina em idade nao aprovada para uso

7 : 16 05 0.6 -
pela Anvisa: menores de 4 anos e maiores de 60 anos
Contraindicacao a vacina 45 13 17 01
Exposicao a vacina na gravidez 25 07 0.9 01
Utilizacao de vacina vencida 1 <01 <01 -
Vacina com desvio de qualidade 0 = - -

DA: doses administradas; D1: primeira dose; D2: segunda dose.
“Notificagdes que apresentaram erros de imunizagao com e sem ocorréncia de Esavi.

Fonte: e-SUS Notifica (Modulo Esavi). Dados preliminares e sujeitos a alteracao atualizados em 12/9/2024.

CONSIDERAGCOES FINAIS E RECOMENDAGCOES

Os casos de anafilaxia, embora graves, tiveram boa evolucao, sem obitos. Erros
de imunizacao reforcam a necessidade de adesao rigorosa aos protocolos de
vacinagao segura. Recomendacdes incluem a realizacao de triagem das pessoas
a serem vacinadas, comunicagao clara sobre indicagoes e contraindicagoes, controle
de estoque e da cadeia de frio, alem de monitoramento para prevencao de Esavi
grave. O Ministério da Saude recomenda a vacinacao contra a dengue, mas enfatiza
a importancia de medidas complementares para o controle da doenca no Brasil.
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» Mais informacgdes sobre a vacinagao contra a dengue podem
ser encontradas em:

BRASIL. Ministéerio da Saude. Informe técnico operacional da estratégia
de vacinagao contra a dengue em 2024. Disponivel em: https://www.gov.
br/saude/pt-br/assuntos/saude-de-a-a-z/a/arboviroses/publicacoes/
estrategia-vacinacao-dengue/view. Acesso em: 19 jun. 2024.

BRASIL. Ministério da Saude. Nota Teécnica n.° 7/2024 CGFAM/DPNI/SVSA/MS.
Dispde sobre orientagdes para identificacao, investigacao e manejo da anafilaxia
e outras reacoes de hipersensibilidade supostamente atribuiveis a vacinacao
ou imunizacao pela vacina dengue tetravalente (atenuada). Disponivel em:
https://www.gov.br/saude/pt-br/centrais-de-conteudo/publicacoes/notas-
tecnicas/2024/nota-tecnica-no-7-2024-cgfam-dpni-svsa-ms. Acesso em:

19 jun. 2024.

BRASIL. Ministério da Saude. Nota Técnica n.° 8/2024 CGFAM/DPNI/SVSA/MS.
Trata-se de orientagdes para deteccao, notificacao, investigacao, avaliagao de
causalidade e encerramento de eventos supostamente atribuiveis a vacinagao
ou imunizagao (Esavi) suspeitos de dengue grave associada a vacina dengue
tetravalente (atenuada). Disponivel em: https:/Z/www.gov.br/saude/pt-br/
centrais-de-conteudo/publicacoes/notas-tecnicas/2024/nota-tecnica-no-8-
2024-cgfam-dpni-svsa-ms. Acesso em: 19 jun. 2024,

BRASIL. Ministério da Saude. Nota Técnica n.° 13/2024 CGFAM/DPNI/SVSA/MS.
Orientagoes técnicas referentes ao registro de imunobiologico e reagao

na notificacao e investigacao dos eventos supostamente atribuiveis a vacinagcao
e/ou imunizagao (Esavi) temporalmente relacionados as vacinas dengue
utilizadas no Brasil. Disponivel em: https://www.gov.br/saude/pt-br/centrais-
de-conteudo/publicacoes/notas-tecnicas/2024/nota-tecnica-no-13-2024-
cgfam-dpni-svsa-ms.pdf. Acesso em: 19 jun. 2024,

» Para mais informacgoes sobre farmacovigilancia de vacinas
e vigilancia de Esavi, acesse:

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Manual de
vigilancia epidemiolégica de eventos adversos pos-vacinagao [recurso
eletrénicol. 4. ed. Brasilia: Ministério da Saude, 2020. 340 p. il. Disponivel
em: http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/manual_vigilancia_
epidemiologica_eventos_vacinacao_4ed.pdf. Acesso em: 9 dez. 2024.

BRASIL. Universidade Aberta do SUS (UNA-SUS). Curso de capacitagao em
vigilancia de Esavi. Disponivel em: https://www.unasus.gov.br/cursos/
curso/47006. Acesso em: 17 jun. 2024.
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» Para encontrar informagoes confiaveis sobre as vacinas,
incluindo o desmascaramento de desinformacoes, acesse:

BRASIL. Ministério da Saude. Saude com Ciéncia. Disponivel em: https:/~/www.
gov.br/saude/pt-br/assuntos/saude-com-ciencia. Acesso em: 17 jun. 2024.

BRASIL. Ministério da Saude. Ministério da Saude langa assistente virtual no
WhatsApp com informacgoes oficiais sobre a vacinagao [Chatbotl. Disponivel em:
https://apiwhatsapp.com/send/?phone=5561993818399&text&type=phone_
number&app_absent=0. Acesso em: 17 jun. 2024.
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