l Governo do Distrito Federal

A Secretaria de Estado de Satude do Distrito Federal

- ﬁ - Diretoria de Vigilancia Epidemioldgica
= Geréncia de Vigilancia das Doencas Transmissiveis
—

s

Nota Técnica N.° 7/2025 - SES/SEAS/SVS/DIVEP/GVDT Brasilia-DF, 30 de outubro de 2025.
Aos Nucleos de Vigilancia Epidemiolédgica e Imunizacdo (NVEPI),

A Diretoria Regional de Atengdo Primaria a Saude (DIRAPS) das Superintendéncias Regionais,

A Coordenagio da Atencdo Primaria a Satide (COAPS/SAIS),

Com vistas aos servigos de vacinagdo do Distrito Federal

Assunto: ORIENTACOES DIANTE DE CASOS SUSPEITOS DE DENGUE ASSOCIADA AO VIRUS
VACINAL (DAVV)

1. CONTEXTO

Trata-se de orientagdes para deteccédo, notificagédo e investigagado de eventos
supostamente atribuiveis a vacinagao ou imunizagao (ESAVI) suspeitos de dengue grave
associados a vacina dengue tetravalente (atenuada), conforme disposto na Nota Técnica N°
8/2024-CGFAM/DPNI/SVSA/MS

2. INTRODUCAO

O desenvolvimento de vacinas representa um marco fundamental para a satide publica. No
Brasil, o Sistema Unico de Saade (SUS), por meio do Programa Nacional de Imuniza¢des (PNI),
incorporou, em dezembro de 2023, a vacina dengue tetravalente (atenuada), apds ampla avaliagdo de
evidéncias cientificas e da situagdo epidemioldgica nacional. O Distrito Federal, por sua vez, foi a
primeira Unidade Federada a iniciar a vacinagdo contra dengue no Brasil, no dia 09 de fevereiro de 2024,
conforme disposto na (Nota Técnica N.° 8/2024 - SES/SVS/DIVEP/GRF ).

Trata-se de uma vacina recombinante de virus vivo atenuado, composta por uma cepa
atenuada do sorotipo 2 do virus dengue (DENV-2), que constitui a base genética dos
componentes recombinantes (quimeras) contendo proteinas de envelope e de pré-membrana dos
demais sorotipos (DENV-1, DENV-3 e DENV-4), garantindo proteg¢ao contra todos eles.

Os ensaios clinicos pré-comercializacdo demonstraram que a vacina é segura e eficaz na
prevencao da dengue confirmada laboratorialmente em individuos de 4 a 16 anos,
independentemente da situagao soroldgica prévia. Embora a vacinagao configure-se como uma
das estratégias mais eficazes de saude publica para a protecao individual e coletiva contra
doencas imunopreveniveis, as vacinas nao estio isentas de estarem associadas a ocorréncia de

reacdes adversas, os denominados eventos supostamente atribuiveis a vacinagdo ou imunizagao
(ESAVI).

No caso da vacina da dengue, podem ocorrer reagdes pds-vacinais com sinais e sintomas
semelhantes a um quadro clinico leve de dengue, o que € esperado em imunizantes que utilizam
virus atenuado. Essas reagdes decorrem da resposta imunolégica com a produgao de anticorpos
especificos contra o virus vacinal. Em geral, sdo manifestagdes leves a moderada e transitérias,
como febre baixa, dor de cabeca, dores articulares, dor muscular e erupgdes cutaneas, que se
resolvem espontaneamente em poucos dias apos a vacinagao. Contudo, em situagdes raras, a
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viremia pds-vacinal pode manifestar-se de forma exacerbada, evoluindo para quadros
semelhantes a dengue grave.

No estudo clinico DEN-205, citado na bula QDENGA®, a viremia por vacina transitoria foi
observada apds a vacinagdo com QDENGA em 49% dos participantes do estudo que nao haviam
sido infectados pela dengue anteriormente e em 16% dos participantes do estudo que haviam sido
infectados pela dengue anteriormente. A viremia por vacina geralmente teve inicio na segunda
semana apos a primeira dose e teve uma duragdo meédia de 4 dias. Para a segunda dose a
viremia da vacina foi raramente detectada.

Diante disso, faz-se necessario fortalecer a farmacovigilancia da vacina dengue
tetravalente (atenuada) no Distrito Federal, por meio do monitoramento de ESAVI e erros de
imunizagao realizados de forma detalhada e oportuna, para garantir a seguranga da vacinagao.

2.1. Deteccdo de ESAVI grave temporalmente associado a vacina dengue (atenuada)
Um ESAVI grave é todo aquele que:
a) requeira hospitalizagdo ou prolongue uma hospitalizagdo existente;
b) cause disfungao significativa e/ou incapacidade permanente;

c) ocasione risco iminente de morte e que exija intervengao clinica imediata para evitar
obito;

d) resulte em anomalia congénita;
e) provoque abortamento ou 6ébito fetal;
f) ocasione o6bito.

Diante disso, todo caso que seja atendido em uma unidade de urgéncia/emergéncia, esteja
hospitalizado ou tenha evoluido a ébito até 30 dias apds ter recebido uma vacina ou outro
imunobiolégico é considerado um ESAVI grave e deve ser notificado e investigado para que seja
esclarecida a possivel relagdo causal entre ambos. O mesmo cabe aos ESAVI graves apds a
vacina dengue tetravalente (atenuada). Os casos confirmados de dengue grave com
associagao causal com a vacina dengue tetravalente (atenuada) sao denominados de
“dengue associada ao virus vacinal” (DAVV).

Definicao de caso de ESAVI grave suspeito de DAVV:

Caso ou 6bito suspeito de dengue grave ou dengue com sinais de alarme,
ou de obito por dengue, que tenha recebido, até 30 dias antes do inicio
dos sintomas, a vacina dengue tetravalente (atenuada).

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 investigacao aprofundada e em tempo habil para a confirmagéao
do diagndstico clinico e etiologia. Para isso, os profissionais de saude devem manter-se sensiveis
a suspeita/deteccgao e notificacao de pacientes (atendidos, hospitalizados ou ébitos) com
manifestagdes de dengue grave ou dengue com sinais de alarme e que tenham registro ou



relatam ter recebido a vacina dengue tetravalente (atenuada) em até 30 dias do inicio dos
sintomas agudos.

2.2. RECOMENDAGOES EPIDEMIOLOGICAS MEDIANTE UM CASO DE
ESAVI GRAVE SUSPEITO DE DAVV

Diante da suspeita de dengue com antecedente de vacina dengue tetravalente (atenuada)
nos ultimos 30 dias e considerando a necessidade de monitoramento da segurancga deste
imunobiolégico, os profissionais de saude devem realizar notificagdo imediata e o registro
concomitante nos sistemas de informagao correspondentes: Sinan Online (médulo
dengue/chikungunya) e e-SUS Notifica (médulo ESAVI).

No Sinan Online, a notificacdo de casos suspeitos de DAVV deve ser realizada de forma
imediata (em até 24 horas). Tendo em vista que a ficha vigente ndo dispbe de campo especifico
para o registro de histérico vacinal, estes dados devem ser inseridos de forma sucinta e objetiva
no campo “observagdes adicionais”, informando se o paciente foi vacinado, dose(s) e data(s) de
administracao.

Recomenda-se, ainda, o inicio imediato da investigagao clinica e a coleta de amostras
para investigacao laboratorial por transcrigcao reversa seguida de reagcao em cadeia de
polimerase (RT-PCR), atentando-se para a oportunidade da coleta, que deve ocorrer
preferencialmente até o quinto dia do inicio dos sintomas. Apds o registro, deve-se comunicar a
area técnica de vigilancia das arboviroses da Geréncia de Vigilancia das Doengas Transmissiveis
(GVDT).

A notificagdo do ESAVI no e-SUS Notifica (https://notifica.saude.gov.br) deve ser realizada

dentro de 24 horas apods a suspeita/deteccdo e comunicada para a area técnica da Geréncia de
Rede de Frio (GRF) via e-mail para o endereco grf.divep@saude.gov.br. A notificacdo deve ser
registrada no sistema de informacao e-SUS Notifica moédulo ESAVI e a investigagao deve ser
iniciada em até 48 horas ap6s a notificagao.

Em caso de 6bito sem investigagao clinica completa, orienta-se a investigagao pelo Nucleo
do Servico de Verificacdo de Obitos (SVO) por meio de necropsia (Nota Técnica N.° 3/2024 -
SES/SVS/DIVEP/NSVO). A coleta de amostras devera ser realizada o tao logo possivel e até no

maximo 48 horas apoés o o6bito.
2.3.  INVESTIGACAO CLINICA

Considerando a semelhanca da apresentagao 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 vacinagao e o

evento, a investigagao clinica do ESAVI apds vacina dengue tetravalente (atenuada) deve visar
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uma avaliagdo completa e detalhada que possibilite um diagnéstico clinico preciso, incluindo:

¢ Avaliacao de disfungdes de um ou mais 6rgaos ou sistemas, assim como de respostas
imunes ou inflamatdrias atipicas;
¢ |dentificacao de fatores de risco para outras causas; e

¢ Investigacao de possiveis diagndsticos diferenciais.

Durante a internacdo, devem ser realizados todos os exames e coletas laboratoriais
necessarios para classificar a gravidade e confirmar ou descartar infecgéo por dengue, bem como
outras hipoteses diagnosticas relacionadas ao ESAVI grave, para possibilitar a avaliagdo da
relagdo com a vacina. Informacdes epidemioldgicas, como a presenga de casos de dengue na
regido, historico de deslocamento e periodo sazonal de transmissdo também devem ser

consideradas na investigagao.

A unidade de saude responsavel pelo atendimento deve garantir a coleta adequada e
oportuna das amostras para investigacao laboratorial da suspeita de doenga associada a vacina,

conforme orientagao do Lacen/DF.

Além disso, durante a investigacao clinica, devem ser observados sinais indicativos de
imunossupressao do paciente, como historico de infecgdes recorrentes, atipicas ou incomumente
graves ou prolongadas, resultados laboratoriais de leucopenia e/ou linfopenia, perda ponderal,
atraso de desenvolvimento em criangas, etc. Nesses casos, pode-se estar a frente de uma
vacinagao inadvertida em um paciente imunocomprometido, diagnosticado ou ndo, sendo
mandatorio o encaminhamento do paciente para o Centro de Referéncia de Imunobiolégicos

Especiais (CRIE/DF) para acompanhamento.
2.4. INVESTIGACAO LABORATORIAL

A investigacao laboratorial € indispensavel para, juntamente com o diagnostico clinico,
fornecer o suporte para exclusdo e/ou confirmagao 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 empregadas as técnicas de isolamento viral ou a detecgao de
particulas virais por meio da Reacdo em Cadeia da Polimerase com Transcricdo Reversa (RT-
PCR), que permite a identificagdo do sorotipo. Posteriormente, em casos especificos (caso de
ESAVI grave suspeito de DAVV), o material € encaminhado para o sequenciamento genético a
fim de identificar as mutacdes caracteristicas das particulas virais utilizadas na producao da

vacina.

Nos casos suspeitos de dengue (ndo grave) até 30 dias apds a vacinagao, o profissional de



saude deve proceder a notificagdo nos sistemas correspondentes (Sinan Online e e-SUS Notifica)
e proceder a investigagao laboratorial recomendada pela vigilancia epidemiolégica da dengue
quanto a identificagao do sorotipo. Nesses casos nao € necessario realizar o sequenciamento
gendmico para diferenciar viremia pelo virus selvagem ou vacinal, exceto em casos especificos.
Deve-se levar em consideragao as caracteristicas clinicas e epidemioldgicas que diferenciam a
apresentacao de dengue pelo virus selvagem (quadro agudo e intenso com duracao de até 7 dias
em pessoas que vivem ou tenham viajado nos ultimos 14 dias para area onde esteja ocorrendo
transmissao de dengue) em relagao ao virus atenuado vacinal (quadro leve com duragao de até 4
dias que teve inicio em torno de 14 dias apds a vacinagao contra a dengue). O fluxograma abaixo

resume todas as etapas a serem seguidas e esta disponivel no anexo (185920439):

Figura 1- Fluxograma da vigilancia epidemiolégica para caso suspeito de DAVV*

Fluxograma de vigilancia epidemiolégica para casos suspeitos de DAVV*
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Fonte: Os autores.

3. CONSIDERACAOES FINAIS

A deteccdo e investigacdo oportuna dos casos suspeitos de dengue associada ao virus
vacinal (DAVV) sdo fundamentais para garantir a segurancga e a credibilidade da vacinagao.

Os casos suspeitos de DAVV devem ser notificados imediatamente nos sistemas Sinan
Online e e-SUS Notifica, com coleta de amostras para RT-PCR até o 5° dia do inicio dos sintomas e
sequenciamento genético para confirmacao do envolvimento do virus vacinal.

Nos casos ndo graves, recomenda-se a investigacao laboratorial de rotina com identificagdo
do sorotipo, reservando o sequenciamento para situagdes especificas.

O trabalho integrado entre GVDT, GRF, Lacen/DF e os estabelecimentos de satde ¢
essencial para garantir a investigacdo adequada e esclarecimento dos casos, o fortalecimento da
farmacovigilancia e a manuten¢ao de um programa de imunizagao seguro.
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Atenciosamente,
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