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

NOTA TECNICA N 8/2024-CGFAM/DPNI/SVSA/MS

1. ASSUNTO

1.1. Trata-se de orientagGes para a detecgdo, notificagdo, investiga¢do, avaliagdo de causalidade e encerramento de eventos supostamente atribuiveis a
vacinagdo ou imunizagdo (ESAVI) suspeitos de dengue grave associada a vacina dengue tetravalente (atenuada).

2. INTRODUGAO

2.1 Na luta contra a dengue no Brasil e no mundo, o desenvolvimento das vacinas é um marco extremamente importante e o Sistema Unico de Satde
(SUS), por meio do Programa Nacional de Imunizag&es (PNI), incorporou a vacina dengue tetravalente (atenuada) em dezembro de 2023, apds extensa avaliagdo
dos resultados dos ensaios clinicos realizados em diferentes paises e da situagdo epidemioldgica no pais. E uma vacina recombinante de virus vivo atenuado,
composta por uma cepa atenuada do sorotipo 2 do virus dengue (DENV-2), que também forma a estrutura genética comum dos componentes recombinantes
(quimeras) que contém proteinas de envelope e membrana dos outros trés sorotipos (DENV-1, DENV-3 e DENV-4), oferecendo prote¢o contra todos.2

2.2. A vacina foi considerada segura e eficaz na prevengdo da dengue confirmada laboratorialmente em pessoas de 4 a 16 anos, independentemente
da situagdo soroldgica prévia para dengue. Os ensaios clinicos foram realizados em paises endémicos para dengue, onde foram avaliadas a imunogenicidade e a
reatogenicidade da vacina. A vacinagdo é uma das acGes de saude publica mais eficazes para proteger o individuo e a populagdo contra doengas

imunopreveniveis, porém, como qualquer outro farmaco, n3o sio isentas de reacdes adversas.3

2.3. Para garantir a seguranga dos imunobioldgicos, além dos estudos pré-clinicos e clinicos realizados durante o desenvolvimento das vacinas, é
fundamental o monitoramento dos eventos supostamente atribuiveis a vacinagdo ou imunizagdo (ESAVI), definidos como qualquer ocorréncia médica indesejada
apods a vacinagdo, ndo possuindo necessariamente uma relagdo causal com o uso de uma vacina ou outro imunobiolégico, podendo ser qualquer evento
desfavoravel ou ndo intencional, sintoma, doeng¢a ou achado laboratorial anormal. A vigilancia epidemiolégica de ESAVI é uma das atividades da
farmacovigilancia de vacinas, cujo objetivo é a detec¢do oportuna e o provimento de respostas rapidas e adequadas a ocorréncia destes eventos. A

farmacovigilncia também possibilita a avaliagdo continua e sistematica da relagdo beneficio versus risco dos imunobioldgicos no pais 4>

2.4. Em vacinas de plataformas de virus vivo atenuado, a resposta imunoldgica que resulta na produgdo de anticorpos especificos contra a infecg¢do
alvo do produto é estimulada pela replicagdo das particulas do virus atenuado no organismo do individuo. Esse processo é chamado de viremia e é semelhante
aquela que ocorre em individuos infectados naturalmente pelo virus selvagem, onde ha o surgimento das manifestagdes clinicas da doenca e durante a qual é
possivel identificar particulas do virus no sangue. Apds a vacinagdo com a vacina dengue tetravalente (atenuada), a viremia do virus vacinal é caracterizada por
uma replicagdo viral atenuada e de cardter autolimitado, que estimula a produgdo de anticorpos contra os quatro sorotipos do virus dengue e pode levar a um

quadro clinico semelhante ao quadro leve de uma infecgdo pelo virus selvagem.34

2.5. Segundo os dados dos estudos clinicos de imunogenicidade durante a fase pré-comercializagdo, a viremia em situages pds-vacinais pode ocorrer
na segunda semana apos a primeira dose da vacina em até 49% dos individuos que eram soronegativos e até 16% dos que eram soropositivos antes da
vacinagdo, com duragdo média de quatro dias. Os sintomas sdo leves e transitorios, como febre baixa, dor de cabega ou dor muscular, e sdo consideradas reagdes
adversas comuns e esperadas, resolvendo-se espontaneamente em poucos dias apds a vacinagdo. Estas manifestagdes raramente foram observadas ap6s a
segunda dose. Entretanto, em raras situacdes, é possivel que a viremia pds-vacinal ocorra de forma exacerbada, podendo levar a um quadro de dengue grave. E
importante destacar que, até o momento, nas evidéncias produzidas pelos estudos realizados durante o desenvolvimento da vacina ndo foram observados casos

de dengue grave associados ao virus vacinal.57

2.6. Diante disso, faz-se necessario fortalecer a farmacovigilancia da vacina dengue tetravalente (atenuada) no Brasil, por meio do monitoramento de
ESAVI e erros de imunizagdo realizados de forma detalhada e oportuna, para a seguranga da vacinagdo. A partir da publicagdo desta Nota Técnica, no ambito da
vigilancia de ESAVI, os casos confirmados de dengue grave com associagdo causal com a vacina dengue tetravalente (atenuada) serdo denominados de dengue
associada ao virus vacinal (DAVV).

2.7. Esta Nota Técnica tem o objetivo de orientar o sistema de salide quanto a detecgdo, a notificagdo, a investigagdo e avaliagdo de causalidade dos
ESAVI graves temporalmente relacionados a vacina dengue tetravalente (atenuada).

3. DETECGAO

3.1 Um ESAVI grave é todo aquele que a) requeira hospitalizagdo ou prolongue uma hospitalizagdo existente; b) cause disfungdo significativa e/ou
incapacidade permanente; c) ocasione risco iminente de morte e que exija intervengdo clinica imediata para evitar 6bito; d) resulte em anomalia congénita; e)
provoque abortamento ou dbito fetal; f) ocasione dbito. Diante disso, todo caso que seja atendido em uma unidade de urgéncia/emergéncia, esteja hospitalizado
ou tenha evoluido a ébito até 30 dias apos ter recebido uma vacina ou outro imunobiolégico é considerado um ESAVI grave e deve ser notificado e investigado

para que seja esclarecida a possivel relagio causal entre ambos. O mesmo cabe aos ESAVI graves ap6s a vacina dengue tetravalente (atenuada).*

3.2, Em se tratando especificamente de casos de DAVV, como as manifestagdes clinicas se enquadram no espectro natural da doenga causada pelo
virus dengue, porém ocorrendo em individuos vacinados, requerem investigacdo aprofundada e em tempo habil para a confirmagdo do diagndstico clinico e
etiologia. Para isso, profissionais e estabelecimentos de salde devem manter-se sensiveis a suspeita/detec¢cdo e notificagdo de pacientes (atendidos,
hospitalizados ou ébitos) com manifestacées de dengue grave ou dengue com sinais de alarme e que tenham registro ou relatem ter recebido a vacina dengue
tetravalente (atenuada) em até 30 dias do inicio dos sintomas agudos.

Caso de ESAVI grave suspeito de DAVV:

Caso ou 6bito suspeito de dengue grave ou dengue com sinais de alarme, ou de dbito por dengue, que tenha
recebido, até 30 dias antes do inicio dos sintomas, a vacina dengue tetravalente (atenuada).
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3.3. Aos nucleos hospitalares de epidemiologia (NHE), nucleos de seguranga do paciente (NSP), instituicdes credenciadas na Rede Sentinela do Sistema
Nacional de Vigilancia Sanitaria e servigos de verificagdo de dbitos (SVO), recomenda-se a busca ativa e notificagdo desses casos, contribuindo para o aumento da
sensibilidade da vigildncia de ESAVI pela vacina dengue tetravalente (atenuada) nos servicos de salde, principalmente entre os pacientes oriundos dos
municipios prioritdrios que fazem parte da populagdo-alvo para a vacinagdo contra a dengue conforme as orientagdes do PNI.

Observagéo:

Esta Nota Técnica se refere aos procedimentos frente a casos suspeitos de dengue com antecedente de vacina
dengue tetravalente (atenuada). Os casos suspeitos de dengue com histdrico de outras vacinas até 30 dias
antes do inicio dos sintomas devem ser conduzidos conforme a normatizagéo de rotina estabelecida pelo
SNV-ESAVI, com a notificacdo compulsdria imediata (em até 24 horas) de ESAVI graves no sistema de
informagdes online e-SUS Notifica (médulo ESAVI) - https://notifica.saude.gov.br/

4. NOTIFICAGAO
4.1. Frente a identificagdo de qualquer ESAVI pela vacina dengue tetravalente (atenuada), e visando o monitoramento adequado da seguranga deste
imunobioldgico, aos profissionais de salde, recomenda-se a notificagdo e registro no sistema de informagdo e-SUS Notifica (https://notifica.saude.gov.br/),

conforme orientacdes abaixo:*

4.1.1. Todos os ESAVI, independente da classificagdo de gravidade, e erros de imunizacdo devem ser notificados e registrados no e-SUS Notifica por
qualquer profissional de saude de qualquer estabelecimento, publico ou privado;

4.1.2. A notificagdo de ESAVI graves, como os casos suspeitos de DAVV, é obrigatdria para os profissionais de saude e deve ser feita pelo meio mais
rapido possivel (e-mail, telefone ou outros) para as autoridades de saude publica, dentro de 24 horas apds a suspeita/detecgdo. A notificagdo deve ser registrada
no sistema de informagao e-SUS Notifica (mddulo ESAVI) e ter a investigagdo iniciada em até 48 horas ap6s a notificagdo;

4.1.3. Os profissionais que atuam nos NHE, NSP, Rede Sentinela do SNVS (sistema Nacional de Vigilancia Sanitdria) ou servicos semelhantes devem
realizar busca ativa de casos de ESAVI grave entre os pacientes atendidos/hospitalizados com suspeita de dengue. Os casos detectados devem ser notificados
para a vigilancia de ESAVI municipal e registrados no e-SUS Notifica (Mddulo ESAVI);

4.1.4. Os SVO devem estar atentos para investigar os antecedentes vacinais dos casos que evoluiram ao 6bito com suspeita de dengue grave, garantindo
a coleta de visceras para a realizagdo de exames especificos conforme detalhado no item 1.1.1.

4.2. Importante ressaltar que, a farmacovigilancia da vacina dengue tetravalente (atenuada) deve ser feita de forma integrada a vigilancia
epidemioldgica de dengue, especialmente em se tratando de casos suspeitos de DAVV, os quais, por defini¢do, sdo casos suspeitos de dengue e, portanto, devem
ser notificados a vigilancia de ESAVI e vigilancia de arboviroses urbanas, de forma concomitante, e registrados em seus respectivos sistemas de informagao.

4.3. A notificagdo de casos suspeitos de dengue deve ser realizada em formulario préprio no Sistema de Informagdo de Agravos de Notificagdo (Sinan
On-line). Considerando que ndo hd no Sinan vigente, campo especifico para registro dos dados de histérico vacinal na ficha de notificagdo/investigagdo de
dengue e chikungunya, tais informagdes devem ser registradas no campo “observagGes adicionais”, de forma sucinta e objetiva, se foi vacinado e indicando qual

a vacina, a(s) dose(s) (D1 e/ou D2), e as respectivas datas de administragdo, da vacina dengue tetravalente (atenuada).®

“Observacoes adicionais”:

Anotar se foi vacinado, vacina, dose(s), data(s) de administracao.

5. INVESTIGA(;Z\O DE ESAVI GRAVE SUSPEITO DE DAVV
5.4. Investigagao clinica
5.4.1. Considerando a semelhanga da apresentagédo clinica de um caso suspeito de DAVV com uma dengue grave, além de outros processos infecciosos

ou outras patologias que possam ocorrer de forma coincidente dentro da temporalidade de até 30 dias entre a vacinagdo e o evento, a investigagdo clinica do
ESAVI apds vacina dengue tetravalente (atenuada) deve visar uma avaliagdo completa e detalhada que possibilite um acurado diagndstico clinico, incluindo:

«» Avaliagdo de disfuncdes de um ou mais 6rgdos ou sistemas, assim como de respostas imunes ou inflamatérias atipicas;
« |dentificacéo de fatores de risco para outras causas;
« Investigagdo de possiveis diagnésticos diferenciais.

5.4.2. Durante a investigagdo clinica, deve-se garantir a realizacdo de todos os exames e coletas para diagndstico laboratorial que possibilitem a
classificagdo da gravidade e confirmagdo ou descarte de infecgdo por dengue, assim como dos diferenciais ou outras hipdteses secunddarias, dos ESAVI graves e
posterior avaliagdo da possivel relagdo entre o evento e a vacina. Além disso, dados epidemioldgicos, como ocorréncia de dengue na regido, exposi¢do do
individuo em dreas com aumento do numero de casos, histérico de deslocamentos para dreas com registro de epidemias, periodo sazonal de transmissdo,
reemergéncia de sorotipos do virus, entre outros, podem contribuir para a avaliagdo do caso.

5.4.3. E no estabelecimento de saide de atendimento do paciente que deve ser garantida a coleta oportuna e adequada das amostras necessarias para a
investigacdo laboratorial da suspeita de DAVYV, inclusive amostras de liquido cefalorraquidiano (LCR) para os casos com manifestacdes neuroldgicas, conforme
orienta¢Bes da Coordenacdo-Geral de Laboratdrios de Satde Publica (CGLAB/SVSA) e dos Laboratérios Centrais de Saude Publica (Lacen) (Quadro 1).
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Quadro 1: Amostras e técnicas laboratoriais para o diagndstico e identificagdo de virus dengue na investigagdo laboratorial de pacientes hospitalizados.

Técnica de - .
diagnéstico Tipo de Amostra Coleta Periodo para coleta

Soro 5 ml de sangue para obtenc&o de 2 a |Soro até o 5° dia a partir do inicio

3 ml de soro (s/ anticoagulante) dos sintomas
Isolamento viral
Liquido . . R
cefalorraquidiano Puncéo de 1 ml de LCR L.CR até 15 dias ap0s o inicio dos
sintomas
(LCR)
RT-PCR Sangue, soro/plasma |5 ml de sangue para obtengéo de 2 a |Sangue/soro/plasma até o 5° dia a
3 ml de: partir do inicio dos sintomas
Técnica de Tipo de Amostra Coleta Periodo para coleta
diagnostico p p
Sequenciamento * Soro (s/ anticoagulante)
genético * Plasma (c/ EDTA)
o Puncdo de LCR:
Ic_;?;;lgir?a uidiano ) LCR até 15 dias ap6s o inicio dos
(LOR) q + 1 ml em criangas sintomas
* 3 ml em adultos
I

Fonte: adaptado do "Guia para Diagndstico Laboratorial em Saude Publica" (https://www.gov.br/saude/pt-br/centrais-de-
conteudo/publicacoes/svsa/comunicacao/guia-para-diagnostico-laboratorial-em-saude-publica.pdf/view)

5.4.4. Recomenda-se que, durante a investigagdo clinica, sejam observados sinais indicativos de imunocomprometimento do paciente, como: histérico
de infecgBes recorrentes, atipicas ou incomumente graves ou prolongadas, resultados laboratoriais de leucopenia e/ou linfopenia, perda ponderal, atraso de
desenvolvimento em criangas, entre outros. Nesses casos, pode-se estar a frente de uma vacinagdo inadvertida a um paciente imunocomprometido,
diagnosticado ou ndo, sendo mandatério o encaminhamento do paciente a um especialista ou Centro de Referéncia de Imunobioldgicos Especiais (CRIE) para

cuidadosa avaliacgo.?

Importante:

Nos casos suspeitos de dengue (ndo grave) até 30 dias apds a vacinagao, notificar como suspeito de dengue
(Sinan Online) e ESAVI néo grave (e-SUS Notifica), proceder a investigagéo laboratorial recomendada pela
vigilancia epidemiolégica da dengue quanto a identificagdo do sorotipo, ndo sendo necessario o
sequenciamento genético para diferenciar viremia pelo virus selvagem ou vacinal.

Deve-se levar em consideracao as caracteristicas clinicas e epidemiolégicas que diferenciam a apresentacgéo
de dengue pelo virus selvagem (quadro agudo e intenso com duracéo de até 7 dias em pessoas que vivem ou
tenham viajado nos Ultimos 14 dias para area onde esteja ocorrendo transmissao de dengue) em relagéo ao
virus atenuado vacinal (quadro leve com duracao de até 4 dias que teve inicio em torno de 14 dias ap6s a
\vacinagdo contra a dengue).

5.5. Investigacao post-mortem de ESAVI grave com suspeita de DAVV

5.5.1. A investigacdo post-mortem é a ultima oportunidade para defini¢cdo da etiologia do ESAVI grave naqueles casos que evoluirem ao ébito e para os
quais ndo houve tempo habil para uma investigagdo clinica completa. Essa investigacdo deve ser feita por meio de necropsia, realizada, preferencialmente, por
SVO ou Instituto Médico-Legal (IML), conforme fluxo estabelecido localmente, onde deve ser feita, além da avaliagdo macroscépica externa e interna, a coleta
das amostras necessarias para o diagndstico post-mortem de dengue e outras arboviroses, assim como outras que se fizerem necessarias conforme as
manifestagdes clinicas do paciente e/ou os achados no momento da necropsia (Quadro 2).

Quadro 2: Amostras e técnicas laboratoriais para o diagndstico e identificagdo de virus dengue em investigagdo post-mortem.
Técnica de . .
diagnéstico Tipo de Amostra Coleta Periodo para coleta

Isolamento viral
Tao logo possivel e até
no maximo 48h apés o

Fragmentos de visceras (figado, rim,

3
RT-PCR coragéo, pulmdo, baco, linfonodo, cérebro, 2 cm de fragmentos a

fresco (sem formalina)

musculo- esquelético) oObito
Sequenciamento
genético
Histopatologia Fragmentos de visceras (figado, rim, 2 cm3 de fragmentos em |T&o logo possivel e até
coragdo, pulmdo, bago, linfonodo, cérebro, formalinatamponadaa |no maximo 48h apés o
Imuno- musculo- esquelético) 10% Gbito
histoquimica

Fonte: adaptado do "Guia para Diagndstico Laboratorial em Satde Publica" (https://www.gov.br/saude/pt-br/centrais-de-
conteudo/publicacoes/svsa/comunicacao/guia-para-diagnostico-laboratorial-em-saude-publica.pdf/view)

5.6. Investigacdo laboratorial

5.6.1. A investigacdo laboratorial é indispensédvel para, juntamente com o diagndstico clinico, fornecer o suporte para exclusdo e/ou confirmagdo das
etiologias suspeitas e garantir a identificagdo do envolvimento do virus dengue selvagem ou do virus atenuado vacinal, para os casos de DAVV. Para isso, sdo
necessarias as técnicas de isolamento viral ou detecgdo de particulas virais por meio da transcrigdo reversa seguida de reagdo em cadeia de polimerase (RT-PCR),
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e posterior identificagdo do virus e sorotipo por meio de sequenciamento genético.®?

5.6.2. As areas de abrangéncia dos laboratdrios de referéncia, conforme o tipo de diagndstico, assim como as orientagdes completas dos procedimentos
a serem seguidos estdo descritas no Guia Para o Diagnéstico Laboratorial em Sadde Publica da CGALAB/SVSA (Quadro 3).°

Quadro 3: Lista de laboratdrios de referéncia para o sequenciamento genético de arbovirus.
LABORATORIO ENDERECO TELEFONE

BR-316, km 07, s./n
Instituto Evandro Chagas (IEC)

Bairro Levilandia, CEP: 67030-000 (91) 3214-2049
Secdo de Arbovirologia e Febres Hemorragicas

Ananindeua - PA

Instituto Ageu Magalhées - Fiocruz/PE Campus da UFPE, Av. Prof. Moraes Rego, (81) 2101-2500
S/IN
LABORATORIO ENDERECO TELEFONE
Departamento de Virologia e Terapia Bairro Cidade Universitaria (81) 2101-2600

Experimental
CEP: 50740-465, Recife - PE

Av. Dr. Arnaldo, 355, Prédio Central (11) 3068-2802

Instituto Adolfo Lutz (IAL) Bairro Cerqueira Cesar, CEP: 01246-902 (11) 3068-

S&o Paulo - SP 2801/2802

R. Professor Algacyr Munhoz Mader, 3.775 |(41) 3316-3230
Instituto Carlos Chagas - Fiocruz/PR

Bairro CIC, CEP: 81350-010 (41) 2104-3452
Laboratério de Virologia Molecular

Curitiba - PR (41) 2104-3460
Fiocruz/RJ Auv. Brasil, 4.365, Bairro Manguinhos

(21) 2562-1707
Laboratério de arbovirus e febres hemorragicas |CEP: 21040-900, Rio de Janeiro - RJ

6. AVALIACAO DE CAUSALIDADE (ESAVI) EENCERRAMENTO

6.1. Causalidade é a relagdo de causa e efeito entre o imunobiolégico utilizado e o evento em avaliagdo, onde, em muitos casos, pode haver multiplos
fatores envolvidos e funcionando como cofatores na precipitagdo do evento. Desta forma, a avaliagdo da causalidade é um componente vital da avaliagdo do
risco de ocorréncia do evento em questdo, assim como da avaliagdo de beneficio versus risco do imunobiolégico envolvido de forma a apoiar a tomada de

decisBes pelo programa de imunizag3o local.°

6.2. Sendo a vacinagdo uma ocorréncia marcante na vida de uma pessoa, e considerando o fato de que, em geral, ela estd aparentemente saudavel
naquele momento, existe a tendéncia de se associar qualquer acontecimento posterior a vacinagdo ao produto recebido. Entretanto, o fato de uma vacina ter
sido administrada antes da ocorréncia de um evento ndo indica, automaticamente, que ela o tenha causado ou contribuido para sua ocorréncia.
Frequentemente, ocorrem afecgbes subjacentes coincidentes a administragdo da vacina, como processos infecciosos e até doengas congénitas e/ou hereditérias,
muitas vezes desconhecidas pelo préprio paciente, sendo importante considerar todas as explicagdes possiveis, assim como o grau de plausibilidade de cada
uma, antes de se atribuir o evento a vacina, mesmo quando existem evidéncias cientificas de uma associagdo causal entre aquele tipo de evento e a vacina
suspeita de causa-lo.10

6.3. Diante disso, para uma avaliagdo de causalidade adequada, é imprescindivel aprofundar e sanar todos os pontos da investigagdo, caso contrario,
ndo serd possivel se chegar a uma conclusdo. Vale ressaltar que é de extrema importancia buscar esclarecer todos os questionamentos e dados incompletos
enquanto houver possibilidade, mesmo que o ESAVI ja tenha sido encerrado, visto que a classificagdo de causalidade ndo é imutavel e pode ser reavaliada a luz
de novas informacdes e/ou resultados.

6.4. A avaliagdo de causalidade dos ESAVI graves ocorridos apds a vacina dengue tetravalente (atenuada) deve ser realizada pela esfera estadual, por
meio dos Comités Estaduais de Farmacovigilancia de Vacinas e outros Imunobiolégicos (CEFAVI), e em conjunto com a esfera federal, por meio Comité
Interinstitucional de Farmacovigilancia de Vacinas e outros Imunobioldgicos (CIFAVI), onde serdo discutidos e avaliados os dados coletados nas investigagdes
pelas vigilancias de ESAVI municipais, com apoio das vigilancias estaduais.

6.5. Quanto aos encerramentos das notificagdes no e-SUS Notifica relacionadas a vacina dengue tetravalente (atenuada), orienta-se:

« Os erros de imunizacgdo devem ser notificados e encerrados, com as devidas condutas incluidas, pela esfera municipal/local;

« Os ESAVI ndo graves devem ser investigados e encerrados pelas esferas municipal ou estadual;

+ Os ESAVI graves devem ser investigados pela esfera municipal, avaliados pela esfera estadual, com apoio do CEFAVI naquelas UF onde
estiverem implantados, e, por fim, serdo revisados e discutidos pela esfera federal, com apoio do CIFAVI.

7. CONSIDERAGOES FINAIS

7.1. A vacina dengue tetravalente (atenuada) que foi incorporada no SUS passou por rigorosos estudos clinicos e demonstrou ser segura e eficaz na
prevengdo de dengue. A ocorréncia de viremia apds a vacinagdo é um aspecto esperado e faz parte do processo imunoldgico desencadeado pela presenga do
virus, mesmo que atenuado.

7.2. E essencial que a vacinagdo seja realizada em conformidade com as orientagdes e recomendagdes de procedimentos das autoridades de satde,
levando em consideragdo os grupos populacionais elegiveis e as condigdes epidemioldgicas locais.

7.3. Todas as etapas da vigilancia epidemioldgica (detecgdo, notificagdo, investigagdo, classificagdo de causalidade, encerramento, monitoramento) de
ESAVI, principalmente os graves, devem ser realizados de forma oportuna e continua para garantir a seguranca e efetividade das vacinas em uso no pais, visto
que a avaliagdo do beneficio da vacinagdo na prevengdo da dengue versus o risco extremamente baixo de complicagbes graves pela vacina deve ser
continuamente ponderado.
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7.4. E importante ratificar que a vacina dengue tetravalente (atenuada) ndo substitui as medidas de prevencdo ja conhecidas, como o combate ao
mosquito Aedes aegypti, através da eliminagdo de criadouros, da vedagdo de reservatdrio de dgua e da desobstrucdo de calhas, lajes e ralos, além do uso de
calca e blusa de mangas compridas e de repelentes. A vacina deve ser utilizada como uma ferramenta complementar no controle da doenga.
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9. ANEXOS
9.1. Defini¢6es de caso de dengue
Caso Pessoa que viva ou tenha viajado nos ul_timos 14 dias para area onde esteja ocorrendo _transmisséo de
suspeito de dengue ou t}enha presenca de Ae_.aegypEl que apresente fe'bre, usualmente entre2e 7 dlas_, e apresente
dengue duas ou mais das seguintes manifestacoes: nauseas, vomitos, exantema, mialgias, cefaleia, dor
retroorbital, petéquias ou prova do lago positiva e leucopenia.
A maioria dos sinais de alarme é resultante do aumento da permeabilidade vascular, que marca o
inicio da deterioragdo que marca o inicio da deterioracéo clinica do paciente e sua possivel evolucdo
para o choque por extravasamento plasmatico, sendo eles:
Dengue com + Dor abdominal intensa (referida ou a palpagao) e continua
sinais de « Vomitos persistentes
alarme + Acumulo de liquidos (ascites, derrame pleural, derrame pericardico)

« Hipotens&o postural e/ou lipotimia

+ Hepatomegalia >2 cm abaixo do rebordo costal

« Letargia/irritabilidade (cirangas)

+ Sangramento de mucosa

., Aumento do hematdcrito (quanto mais elevado, maior a gravidade)

* Choque ou desconforto respiratdrio em fungéo do severo extravasamento plasmatico

Dengue * Derrame pleural e/ou ascite clinicamente detectaveis
grave
¢ Sangramento vultoso
¢ Comprometimento de 6rgéos (coragdo, pulmdes, rins, figado, sistema nervoso central (SNC)
Geralmente ocorre entre 4° e 5° dia de doenca, com intervalo entre 3° e 7°, precedido por sinais de
alarme, e leva 24 a 48 horas, evidenciado por:

* Taquicardia, pulso débil ou indetectavel, taquicardia, extremidades frias e tempo de perfuséo
capilar >2 segundos, e pressdo diferencial convergente <20 mmHg, indicando hipotensdo em
fase tardia

Choque

« Sangramento grave segundo a avaliagdo do médico (exemplos: hematémese, melena,
metrorragia volumosa e sangramento do sistema nervoso central)

+ Comprometimento grave de 6rgdos, a exemplo de dano hepatico importante (AST/ ALT>1.000
U/L), do sistema nervoso central (alteragdo da consciéncia), do coragdo (miocardite), ou de
outros 6rgdos

+ Sindrome da angustia respiratoria aguda (SARA), pneumonites e sobrecargas de volume.

nll n8

Fontes: adaptado de "Dengue: diagndstico e manejo clinico: adulto e crianga"** e "Guia de Vigilancia em Saude (Volume 2)
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9.2. Exames complementares para estadiamento de caso suspeito de dengue

Exames complementares

P Exames de imagem recomendados
obrigatorios

Hemograma completo com Radiografia de térax (PA, perfil e incidéncia
contagem de plaguetas de Hjelm-Laurell)
Dosagem de albumina sérica e Ultrassonografia de abdémen

transaminases

Outros exames (se
necessarios)

Glicemia
Uréia e creatina
Eletrélitos

Gasometria

Exames complementares

PN Exames de imagem recomendados
obrigatorios

QOutros exames (se
Necessarios)

9.3. Diagnésticos diferenciais
Fonte: adaptado de "Dengue: diagndstico e manejo clinico: adulto e crianga"!!
9.3.1. Os diagndsticos diferencias sdo extremamente importantes para se descartar outras hipdteses possiveis, mas devem ser avaliados considerando as

manifestagdes clinicas e a epidemiologia local ou regional.
Sindromes clinicas |Hip6teses

Sindromes febris

Sindromes
exantematicas febris

Sindromes Hantavirose, febre amarela, leptospirose, riquetsioses (febre maculosa) e parpuras
hemorragicas febris ’ + |EPLOSpITOse, T1q purp
Sindromes - - - - L x
dolorosas Apendicite, obstrugdo intestinal, abscesso hepético, abdome agudo, pneumonia, infeccéo
abdominais urindria, colecistite aguda, entre outras

Sindromes de Meningococcemia, septicemia, febre purpdrica brasileira, sindrome do choque téxico e
choque choque cardiogénico (miocardites)

Sindromes — -~ - . .

meningeas Meningites virais, meningite bacteriana e encefalite

Fonte: adaptado de "Dengue: diagndstico e manejo clinico: adulto e crianga
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Tempo de atividade de
protrombina (Tpae)

Ecocardiograma

Enteroviroses, influenza, covid-19 e outras viroses respiratérias, hepatites virais, malaria,
febre tifoide, chikungunya e outras arboviroses (oropouche, Zika)

Rubéola, sarampo, escarlatina, eritema infeccioso, exantema subito, enteroviroses,
mononucleose infecciosa, parvovirose, citomegalovirose, farmacodermias, doenca de
Kawasaki, parpura de Henoch- -Schonlein (PHS), Zika e outras arboviroses

nll
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9.1. Fluxo de notificacdo e investigagdo de ESAVI grave por suspeita de DAVV

« Notificar a vigilancia municipal de ESAVI Realizar a investigagdo chinica:

e dangue asé 30 das Regisirar o-SUS Notifica; e B B S
. 0 caso no i
com sinals de S s e € s e o - Investigir diagndsticos diferenciais.
sintomas? Sinan On-Line, conforme protocolo de
UNIDADE DE viginels da dengue. Coletar amostras para investigagao laboratorial:
ATENDIMENTO \ L mvmmmuwuuor .
’ dia & partir do inicio dos sintomas.
(Estabelecimento de saude) ~ [ ) LCR até 15 das apds 0 inicio dos sintomas.
Néo é ESAVL Se evolulu a ébito,
Notificar/registrar 0 caso de dengue no Colotar amostras @  encaminhar a0 SVO para  Coletar amostras para investigagio post-
Sinan On-Line, conforme protocolo de encaminhar ao Lacen  nocropsia e coletade  mortem:
vigidncia da dengue. \ amostras. Fragmentos de visceras até 48 horas apds o 6bito.
J
¥
RT-PCR nas amostras de soro/LCR;

" Envio de amostras para os laboratérios de referéncia regional ou nacional
(isolamento viral, Histopatologia/imunohistoquimica e sequenciamento genético)

LABORATORIO DE
REFERENCIA

VIGILANCIA DE ESAVI
MUNICIPAL

VIGILANCIA DE ESAVI
ESTADUAL E CEFAVI

im ENAGAO-GERAL DE CIFAVI Aol s biosaisantio, svalior de
FARMACOVIGILANCIA E Apoiar a esfera federal na avaliag8o técnico-cientifica casos o classificar 0s eventos
CIFAVI das evidéncias para a classificagso de causaiidade. quanto A causalidade.
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Documento assinado eletronicamente por Jadher Percio, Coordenador(a)-Geral de Farmacovigilancia, em 12/03/2024, as 08:47, conforme horario oficial de
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