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Epidemiologico ...

Seguranc¢a da vacina contra
dengue apos um ano de
implementacao no Brasil,
2024-2025

INTRODUGCAO

Avacinagao contra a dengue teve inicio em 9 de fevereiro de 2024 no Brasil,
para criancas de 10 a 14 anos de idade, vivendo em municipios prioritarios,
considerando a recomendacao da Camara Técnica de Assessoramento
2 Métodos em Imunizacdes (Ctai) do Ministério da Saude (MS) e de organismos
internacionais - Organizagcdo Mundial da Saude (OMS) e Organizacao
Pan-Americana da Saude (Opas) -, e a disponibilidade limitada de doses
disponibilizada pelo laboratorio produtor!. A vacina dengue (atenuada) em
15 Referéncias uso no Pais teve seu registro aprovado pela Anvisa em marco de 2023, a
partir da avaliagao da sua eficacia e seguranga, comprovada por meio de
ensaios clinicos realizados em criangas e adolescentes (n=20.071) em oito
paises endémicos para dengue?
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4 Resultados e discussao

14 Consideracoes finais

Embora os ensaios clinicos tenham demonstrado um perfilde seguranga
favoravel, a aplicagao da vacina em larga escala, abrangendo centenas
de milhares de pessoas em condicdes reais de uso, pode revelar eventos
adversos raros, inesperados ou potencialmente graves que nao foram
identificados nas fases iniciais de pesquisa®®. Isso, contudo, nao significa
que a vacina deixe de ser considerada segura, mas reforga a importancia
do monitoramento continuo por meio da farmacovigilancia pos-
-comercializagao, afim de avaliar permanentemente o balango beneficio-
-risco e assegurar a tomada de decisdes baseadas em evidéncias®.
;22';2::2 j:\iagﬁ:fda om Satide Diante da introdugao dessa nova vacina, a Coordenacao-Geral de
e Ambiente Farmacovigilancia do Departamento do Programa Nacional de Imunizagoes

SRTVN Quadra 701, Via W5 - Lote D, (CGFAM/DPNI) intensificou o monitoramento da vigilancia epidemiologica
Edificio PO700, 7° andar

- de eventos supostamente atribuiveis a vacinacao ou imunizagao (Esavi),
CEP: 70.719-040 - Brasilia/DF . . . . ~ . L
E-mail: svsa@saude.govbr incluindo erros de imunizagao e o gerenciamento de sinais de seguranca,
Site: www.gov.br/saude/pt-br/ por meio da vigilancia ativa de eventos adversos de interesse especial

composicao/svsa (Eaie) e vigilancia de desproporcionalidade de notificagdes’.


https://www.gov.br/saude/pt-br/composicao/svsa
https://www.gov.br/saude/pt-br/composicao/svsa
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No primeiro més de implantagdo da vacinagao contra
a dengue no Brasil, ao se ultrapassar a marca de 100
mil pessoas vacinadas, a farmacovigilancia identificou
aumento na incidéncia de notificacdes de reagdes
de hipersensibilidade e anafilaxia pos-vacinal®. Esse
sinal de seguranca motivou a adogao de medidas
para prevencao e mitigagao de riscos, incluindo a
recomendacao de nao realizar a vacinagcao em acodes
extramuros®®©, que sdo agodes realizadas fora das
unidades de saude, por exemplo, em escolas, pragas
etc. Tal medida pode ter contribuido para a redugao do
acesso da populagao a vacina e, consequentemente,
para as baixas coberturas vacinais observadas,
especialmente pela impossibilidade de executar
estratégias em ambientes como escolas. Ainda assim,
a anadlise do cenario concluiu que os beneficios da
vacinagao superavam os potenciais riscos, mantendo-
-se a recomendacao de continuidade da vacinagao,
com o reforgo das estratégias de seguranga vacinal”.

Ao longo de 2024, foram publicados diversos informes
com dados preliminares sobre o monitoramento da
seguranga da vacinagao contra a dengue no Brasil
Passado um ano desde a introdugao da vacina no
Sistema Unico de Saude (SUS), este boletim foi
elaborado com o objetivo de apresentar os resultados
consolidados da vigilancia dos Esavi, incluindo os sinais
de seguranga, a vigilancia ativa de eventos adversos de
interesse especial, a analise de desproporcionalidade
de notificagdes e os erros de imunizagao, no contexto
da estratégia nacional de vacinagao contra a dengue.

METODOS

Trata-se de um estudo observacional descritivo das
notificacdes de Esavi e erros de imunizagao relacionados
a vacina dengue (atenuada) no Brasil, registradas entre
a Semana Epidemioldgica (SE) 6/2024 a 6/2025, nos
sistemas de informacao: e-SUS notifica (mddulo Esavi) e
Rede Nacional de Dados em Saude (RNDS) para dados
de doses administradas (DA). A extracao das bases de
dados de Esavi e de doses administradas foi realizada
em 7/4/2025.

Foram utilizadas as seguintes definicdes operacionais:

1. Doses administradas: numero total de doses de
vacinas efetivamente administradas e registradas em
uma populacao dentro de um determinado periodo e
local.

2. Eventos Supostamente Atribuiveis a Vacinagao ou
Imunizagao (Esavi):: qualquer ocorréncia meédica
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indesejada temporalmente associada a vacinagao,
nao possuindo necessariamente uma relagao causal
com o uso de uma vacina ou outro imunobiologico
(imunoglobulinas e soros heterologos). Um Esavi pode
ser qualquer evento indesejavel ou nao intencional,
isto e, sintoma, doenga ou achado laboratorial
anormal™,

Notificacao de Esavi: notificacao individual registrada
no sistema de informagao e-SUS notifica, podendo
conter um ou mais eventos e uma ou mais vacinas
administradas no mesmo momento de vacinagao'.
Par vacina-Esavi: cada par corresponde a associagao
entre uma unica vacina e um unico evento notificado.
Assim, quando uma notificagao contem mais de um
evento e/ou mais de uma vacina administrada, sao
obtidos multiplos pares. Exemplo: uma notificacao
com trés eventos adversos e duas vacinas aplicadas
no mesmo momento resultara em seis pares distintos
(3 eventos x 2 vacinas)®?,

Esavi grave: qualquer evento que: a) requeira hospita-
lizacao ou prolongue uma hospitalizagao existente; b)
cause disfungao significativa e/ou incapacidade per-
manente; ¢) ocasione risco iminente de morte e que
exija intervencao clinica imediata para evitar 6bito; d)
resulte em anomalia congénita; e) provoque aborta-
mento ou obito fetal; ou f) ocasione obito'

Esavi grave fatal: o obito ndo € considerado um
evento adverso em si, mas sim o desfecho de um
quadro clinico grave que surgiu temporalmente apos
a vacinagdo. E importante destacar que, embora
exista uma relagao temporal com a vacina, isso nao
significa que a morte tenha sido causada por ela.
A investigacao é fundamental para avaliar se ha ou
Nao uma associacao causal entre a vacinagao e o
Esavi que teve desfecho fatal.

Esavi ndo grave: qualquer outro evento que nao
preencha critério de Esavi grave.

Erro de Imunizagao (El): evento evitavel e nao
intencional causado por uso inadequado de uma
vacina e/ou imunobioldgico que possa comprometer
a sua eficacia e seguranga’?

Eventos adversos de interesse especial (Eaie): sao
diagnosticos que podem gerar alertas de seguranga
relacionados a vacinacao, indicando possivel relagao
causal entre um evento adverso e a vacina, seja
porque essa relacdo & desconhecida ou porque foi
documentada de forma incompleta. Alem disso, os
eventos de interesse especial podem incluir eventos
Jja conhecidos, mas que apresentaram uma mudanga
no padrao de intensidade ou frequéncia de sua
ocorréncia, levantando preocupacdes adicionais
sobre a seguranca do produto. Para a vacina dengue,
nao ha uma lista de Eaie definida pelo Grupo Brighton
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de Colaboragao da OMS, como ha para outras vacinas.
Diante disso, a equipe da CGFAM definiu alguns Eaie
para monitoramento da seguranca dessa vacina,
conforme a historia natural da doenca e o mecanismo
de acao da plataforma vacinal (Anexo |).

10. Eventos raros e inesperados: sao eventos adversos
que ocorrem com frequéncia muito baixa (geralmente
21/10.000 e <1/1000 doses administradas), nao
sendo detectados nos estudos clinicos iniciais devido
ao tamanho limitado das amostras. Eventos raros
ocorrem de forma pouco frequente, como reagoes
anafilaticas (aproximadamente 1 caso a cada 1 milhao
de doses). J& os eventos inesperados nao estao
descritos no perfil de seguranga do produto (bula ou
literatura cientifica) e, portanto, ndo sao esperados
com base no conhecimento prévio®.

11. Sinais de seguranga: correspondem ainformagoes de
um ou mais eventos adversos novos ou ja conhecidos,
obtidas de uma ou varias fontes, incluindo dados de
vigildncia pos-comercializagao. Essas informagoes
sugerem uma possivel associagao causal entre uma
vacina e um evento adverso, exigindo avaliagao
adicional para confirmar ou descartar essa relacao™.

Os Esavi e os erros de imunizagao sao codificados
de acordo com o Dicionario Médico para Atividades
Regulatorias (em inglés, Mediical Dictionary for Regulatory
Activities - MedDRA), terminologia médica especifica
e padronizada para o intercambio internacional de
informagdes regulatorias sobre produtos medicos
usados por seres humanos®. Os Esavi sao notificados a

QUADRO 1 Classificagao da avaliagao de causalidade
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partir do Termo de Nivel mais Baixo (em inglés, Lowest
Level Term - LLT), sendo agregados no nivel Termo
Preferido (em inglés, Preferred Term - PT) e Classe de
Sistemas e Orgdo (em inglés, System Organ Class - SOC)
para analise dos dados. Os erros sao notificados a partir
do LLT e foram recategorizados por dois especialistas,
para garantir adequada classificacao, conforme Nota
Técnica n° 29, de 21 de junho de 2024-CGFAM/
DPNI/SVSA/MS®. Foram utilizadas subcategorias para
detalhar e facilitar a compreensao de cada tipo de erro.

A avaliagao de causalidade foi realizada pelo método
preconizado pela OMS®, que classifica os eventos
em relagdes consistentes (A), indeterminadas (B),
inconsistentes/coincidentes (C) ou inclassificaveis (D),
e seus subgrupos (Quadro 1). No ambito do Sistema
Nacional de Vigilancia Epidemiologica de Esavi, os
casos notificados sao inicialmente investigados pelos
municipios e avaliados quanto a causalidade pelas
equipes estaduais. O Ministério da Saude atua no
apoio técnico e na coordenacao das acdes em casos
considerados raros, graves, inesperados ou complexos,
oferecendo orientacao as equipes locais, consolidando
as informagdes em ambito nacional e promovendo
analises complementares quando necessario. Alem
disso, os casos podem ser encaminhados para discussao
em comités de especialistas em farmacovigilancia, em
ambito estadual (Comité Estadual de Farmacovigilancia
de Vacinas e outros Imunobiologicos - Cefavi) e/ou
nacional (Comité Interinstitucional de Farmacovigilancia
de Vacinas e outros Imunobiolégicos - Cifavi).

A - Relacao consistente
com associagao causal

B - Relacao indeterminada

C - Relacao inconsistente/coincidente

D - Relagao inclassificavel

Al - Reagoes relacionadas ao produto, conforme publicado em literatura

A2 - Reagdes relacionadas a qualidade do produto

A3 - Reacdes relacionadas a erros de imunizagao

A4 - Reacgoes de estresse a vacinacao (REV)

B1 - Reagao temporal consistente, mas sem evidéncia na literatura para se estabelecer relagao causal
B2 - Os dados da investigagao sao conflitantes em relagao a causalidade

Condigao subjacente ou emergente, ou condigao causada por exposicao a algo que nao seja a vacina

Faltam informagoes suficientes para classificar o evento

Fonte: adaptado de WHO, 2019%*

A analise dos dados foi realizada por meio da estatistica
descritiva, com medidas de frequéncia relativa, absoluta
e taxa de notificacao. A taxa de notificacao foi analisada
por tipo de evento, tipo de erro, unidade da Federacao
(UF), classificagao de causalidade, gravidade, Esavi
grave fatal e par vacina-Esavi.

As taxas de notificagao foram calculadas considerando,
no numerador, o numero de notificagdes de Esavi e, no
denominador, o total de doses de vacinas administradas
no periodo, expressas por 100 mildoses. Para os eventos
raros de hipersensibilidade, como anafilaxia, adotou-se
a mesma metodologia, alterando-se apenas o fator de
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multiplicagdo para 1 milhao de doses administradas,
a fim de refletir adequadamente a baixa frequéncia
esperada desses eventos.

Essa distingdo entre os fatores utilizados (100 mil para
eventos mais frequentes e 1 milh&o para eventos raros)
€ importante para permitir comparabilidade entre os
diferentes tipos de eventos e facilitar a reprodugao das
analises por estados e municipios.

Para a analise de desproporcionalidade de notificagdes,
foirealizadaumocalculo darazao de chancesreportadas
(reporting odds ratio - ROR) e seus respectivos intervalos
de conflanca de 95%, com o objetivo de identificar
desequilibrios na frequéncia de eventos adversos
associados a essa vacina, em comparagao com as
demais do calendario nacional de vacinacao. Essa
abordagem visa detectar possiveis sinais de seguranga
que merecem investigagao mais aprofundada”.

Os sinais de seguranga foram detectados e monitorados
por meio de trés métodos de analise:

I Qualitativo: busca de casos raros e inesperados entre
os casos notificados de Esavi, incluindo a deteccao
de diagnodsticos sugestivos de Eaie.

I)  Quantitativo: consiste na comparacao entre a
frequéncia observada de um determinado evento
apos a introdugao da vacina contra a dengue e sua
frequéncia esperada com base no periodo anterior
a vacinagao.

Il Mineragdo de dados: por meio da analise de
desproporcionalidade de notificagdes de Esavi para
vacina dengue, em comparagao com os eventos
notificados para outras vacinas.

Para o processamento dos dados, foi utilizado o
software R e R Studio versao 4.3.3 e a Biblioteca Pandas
para Python versao 3.13.

Este boletim foi produzido com dados dos sistemas ofi-
ciais de Vigilancia em Saude, atendendo as recomen-
dacdes preconizadas pelo Conselho Nacional de Saude
na Resolucao CNS n.°. 466, de 2 de dezembro de 2012,
e a Lei Geral de Protecao de Dados n° 13.709, de 14 de
agosto de 2018.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Vigilancia de Esavi

No primeiro ano da vacinagao contra a dengue no SUS,
foram administradas 4.819.660 doses da vacina dengue
(atenuada), sendo 3.352.510 (69,6%) referentes a primeira
dose e 1467150 (30,4%) a segunda dose. Nesse periodo,
foram notificados 1304 erros de imunizagao (27,1 por
100 mil doses administradas) e 2.554 Esavi (53,0 por 100
mil doses administradas).

A taxa de notificacdo geral de Esavi (Esavi graves, nao
graves e erros de imunizagao), foi 79,5 por 100 mil
doses administradas, variando entre 35,0 por 100 mil
doses administradas (SE 6/2024) e 161,8 (SE 20/2024)
nesse periodo (Figura 1). Considerando apenas os
Esavi (graves ou ndo graves), a taxa de notificagao foi
de 53,0 casos a cada 100 mil doses administradas,
com a maior taxa na SE 12/2024 (129,2 casos por 100
mil doses administradas). A taxa de notificagao de erro
de imunizagao foi proporcionalmente menor que a de
Esavi (27,1 casos a cada 100 mil doses administradas),
apresentando picos nas SE 28 (82,5), 49 (66,8) e 51 (54,8)
de 2024.

Entre os Esavi (n=2554), 1864 (73,0%; 38,7 por 100
mil doses administradas) foram classificados como
nao graves, e 690 (27,0%; 14,3 por 100 mil doses
administradas) foram considerados Esavi graves.

Em relagdo aos Esavi graves, foram registrados dois
casos que evoluiram ao obito - 0,04 casos a cada 100
mil doses administradas (Quadro 2). Ambos os casos
foram investigados e tiveram o diagndstico definitivo,
respectivamente, de pancreatite e dengue grave. Apods
analise de causalidade, os Esavi graves fatais foram
classificados pelas equipes estaduais e pelo Comité
Interinstitucional de Farmacovigilancia de Vacinas e
outros Imunobiologicos (Cifavi) como indeterminada (B2)
em relagao ao produto, isto €, os dados da investigacao
foram conflitantes sobre a causalidade no momento
da avaliagao.
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Taxa de notificagao geral
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Fonte: CGFAM/DPNI/SVSA/MS. Atualizado em 7/4/2025. Dados sujeitos a alteracao,
Esavi: eventos supostamente atribuiveis a vacinacao ou imunizacao.
Nota: taxa de notificacao geral considera tanto Esavi quanto erro de imunizacao,

FIGURA1 Distribuicdo das doses administradas da vacina dengue (atenuada) e taxas de notificagdo geral, Eventos
Supostamente Atribuiveis a Vacinagao ou Imunizagao (Esavi) e erros de imunizagdo por semana epidemiologica (SE) e

ano de notificagao. Brasil, SE 6/2024 a SE 6/2025

QUADRO 2 Descrigao dos Esavi graves fatais para vacina dengue (atenuada). Brasil, SE 6/2024 a SE 6/2025

Tempo

Idade (anos) (vacina/evento)

Diagnéstico Causalidade

87 (uso off label em servigo

privado de vacinagao) 6 dias

Casol

Caso 2 13 26 dias

B2 - Os dados da investigagao sao conflitantes

Pancreatite aguda - . )
9 em relagao a causalidade

Dengue [dengue
classicol; Outras
formas de choque

B2 - Os dados da investigagao sao conflitantes
em relacao a causalidade

Fonte: CGFAM/DPNI/SVSA/MS. Atualizado em 7/4/2025.

As taxas de notificacdo de Esavi (grave e nao grave)
variaram entre os estados (Figura 2 A e B). O Distrito
Federal, o Parana e o Espirito Santo destacam-se
com as maiores taxas de notificacdo de Esavi nao
graves, registrando, respectivamente, 1011, 671 e
63,0 notificagdes por 100 mil doses administradas.
Por outro lado, estados como Alagoas e Espirito Santo

apresentam as mais altas taxas de notificacao de Esavi
graves, com 30,2 e 26,6 notificagdes por 100 mil doses
administradas, respectivamente. Essas variacdes nas
taxas de notificacao refletem diferentes contextos locais,
bem como a estratégia de vacinagao, a percepcao
da ocorréncia de Esavi, a sensibilidade do sistema de
notificagao e a aceitabilidade dos profissionais de saude.
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Taxa de notificagao Esavi
nao grave por 100 mil doses
CJ00-00

Jo1-100

[ 101-500

Il 501-629

Il 630-1011

Taxa de notificagao Esavi
grave por 100 mil doses

L Joo-00
CJo1l-50
[ 51-100
Il 101-250
Il 251-302

Fonte: CGFAM/DPNI/SVSA/MS, Atualizado em 7/4/2025. Dados sujeitos a alteracao.
Esavi: Eventos Supostamente Atribuiveis a Vacinagao ou Imunizacao. O valor nulo representa unidades federadas que nao notificaram casos de Esavi

FIGURA 2 Taxa de notificacdo de eventos supostamente atribuiveis a vacina (Esavi) dengue (atenuada) por unidade
federada e classificacao de gravidade (A: ndo grave; e B: grave). Brasil, SE 6/2024 a SE 6/2025
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Detecgao de sinais de segurancga

Reacgoes de hipersensibilidade

Nesse periodo, foram identificados 638 casos de
reacdes de hipersensibilidade, destes, 126 (26,1 por milhdo
de doses administradas) foram classificados como
hipersensibilidade tardia, e 512 (106,2 por milhdao de
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doses administradas) hipersensibilidade imediata. Entre
as notificagdes de hipersensibilidade imediata, 161 (33,4
por milhao de doses administradas) foram classificadas
como anafilaxia, sendo a maior parte reportada apos
a primeira dose da vacina (n=153, correspondendo a
45,6 por milhao de doses administradas) (Tabela 1). Nao
foram registrados obitos por anafilaxia nesse periodo.

TABELA 1 Descricao das reagdes de hipersensibilidade para vacina dengue (atenuada) por dose. Brasil, SE 6/2024

a SE 6/2025 (n=638)

Total Primeira dose Segunda dose

Diagnéstico
n TN n TN n TN
Reacgdes de hipersensibilidade 638 1324 610 1820 28 191
Hipersensibilidade tardia 126 26,1 119 8515 7 4.8
Hipersensibilidade imediata 512 106,2 491 1465 21 143
N&o anafilaxia 351 728 338 100,8 13 89
Anafilaxia 161 334 153 456 8 515

Fonte: CGFAM/DPNI/SVSA/MS, Atualizado em 7/4/2025. Dados sujeitos a alteracao.
TN: taxa de notificagao por milhao de doses administradas.

Astaxasde notificagao dereacdes de hipersensibilidade
e anafilaxia variaram ao longo do tempo (Figura 3). As
taxas de notificagao das reagdes de hipersensibilidade
apresentaram picos nas semanas epidemiologicas
12 e 22 de 2024, com taxas de 30,3 e 23,0 por 100
mil doses administradas, respectivamente, seguidas
por uma reducao geral observadas nas semanas
epidemiologicas seguintes.

De forma semelhante, as taxas de notificacao de anafi-
laxia foram elevadas no inicio de 2024, com a Semana
Epidemiologica 11/2024 registrando o valor mais alto
de 7.8 por 100 mil doses administradas (78,3 casos por
milhao de doses administradas), mantendo-se elevada
em todo o periodo analisado. Em 2025, o valor mais alto
foi identificado na Semana Epidemiologica 2, com 4,2
notificagdes por 100 mil doses administradas (42,2 casos
por milhdo de doses administradas).
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Fonte: CGFAM/DPNI/SVSA/MS. Atualizado em 7/4/2025. Dados sujeitos a alteracao,
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FIGURA 3 Distribuicdo das doses administradas da vacina dengue (atenuada) e taxa de notificagdo de reagdes de
hipersensibilidade e anafilaxia por semana epidemiolégica (SE) e ano de notificagao. Brasil, SE 6/2024 a SE 6/2025
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A Tabela 2 apresenta as principais caracteristicas dos
casos de anafilaxia. Em geral, a maioria dos casos era
do sexo feminino (62,7%), com idade mediana de 11 anos
(intervalo interquartil - 1Q: 10 a 13 anos), com inicio dos
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sintomas em até 30 minutos apos a vacinagao (62,7%),
sem historico de alergias previas (57.8%) e sem uso
concomitante com outras vacinas (93,8%) (Tabela 2).

TABELA 2 Descrigao dos casos de Eventos Supostamente Atribuiveis a Vacinagdo ou Imunizagao (Esavi) com diagnéstico
de anafilaxia para vacina dengue (atenuada) por dose. Brasil, SE 6/2024 a SE 6/2025 (n=161)

Total Primeira dose Segunda dose

Variaveis

n % n % n %
Sexo
Feminino 101 627 96 627 5 625
Masculino 60 373 57 373 8 375
Idade (anos)
Mediana (Q1-Q3) 1 (10-13) 1 (10-13) 1 (10-13,5)
Historico de alergias
N&o 93 57.8 87 56,9 6 75,0
Sim 13 8.0 12 7.8 1 125
Nao especificado 55} 34,2 54 353 1 125
Coadministracao de vacinas
Nao 151 93,8 149 974 2 250
Sim 10 6.2 4 2,6 6 75,0
Tempo de inicio de sintomas
<15 min 48 298 - - - -
16 a 30 min 53 329 - - - -
>30 min 52 32,3 - - - -

Fonte: CGFAM/DPNI/SVSA/MS, Atualizado em 7/4/2025. Dados sujeitos a alteragao.

Nota: oito casos nao foram considerados para essa avaliacao, pois relataram inicio imediato dos sintomas, mas nao descreveram de forma precisa o tempo. Q1-Q3: intervalo entre o

primeiro (25%) e o terceiro quartil (75%)

Sinais de seguranga

Analise qualitativa e quantitativa

Durante o periodo analisado, foi realizada uma
busca qualitativa - caso a caso - de Esavi notificados
com termos sugestivos de Eaie. Ao todo, foram
identificados 22 casos notificados, o que corresponde
a uma taxa de notificagdo geral de 0,46 por 100 mil
doses administradas. Apos avaliagao da relacao de
causalidade entre a vacina dengue (atenuada) e o
evento notificado, observa-se que: nenhum desses

casos foi classificado como consistente com a vacina;
sete foram classificados com relagao indeterminada
(0,14 por 100 mil doses administradas); oito (0,17 por
100 mil doses administradas) com relacao coincidente
ou inconsistente; quatro foram inclassificaveis, devido
a auséncia de informagoes clinicas para avaliagao dos
casos; e dois ainda estdo em investigacao (Tabela 3).
Todos os eventos observados estao dentro do esperado
quando comparados com outras vacinas € ocorrem em
frequéncia inferior aquela que seria esperada para a
populacao geral de nao vacinados®.
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TABELA 3 Distribuicdo dos eventos adversos de interesse especial para vacina dengue (atenuada), segundo classificagao
da avaliagao de causalidade entre os casos notificados de Eventos Supostamente Atribuiveis a Vacinagao ou Imunizagao

(Esavi). Brasil, SE 6/2024 a SE 6/2025 (n=22)

Causalidade
Eventos adversos de interesse especial n
A B C D NE

Dengue grave 3 - - 2 - 1
Encefalites/mielites/encefalomielites 8 - 1 5 1 1
Miocardite/pericardite ndo infecciosa 1 - 1 - - -
Sindrome de Guillain-Barré 7 - 3 2 2 -
Purpura trombocitopénica imune 8 - 2 1 - -

Fonte: CGFAM/DPNI/SVSA/MS, Atualizado em 7/4/2025. Dados sujeitos a alteragao.

A eventos com relagdes consistentes; B: relacao indeterminada; C: relacao inconsistente/coincidente; D: inclassificaveis; NE: ndo encerrados

Mineracao de dados

A analise de desproporcionalidade dos pares vacina-
Esavi teve como objetivo identificar possiveis sinais
de seguranga relacionados as vacinas. Essa analise foi
conduzida por meio do calculo ROR, método utilizado
para avaliar se determinados eventos ocorrem com
frequéncia maior do que a esperada em comparacao a
outros eventos notificados. Os resultados obtidos, com
0s respectivos termos, estao apresentados na Tabela 4.

Na Tabela 4 observa-se que, entre os termos descritos,
estao presentes alguns diagnosticos clinicos - como
febre da dengue, pancreatite aguda e reagao anafilatica
- além de sinais, sintomas e alteracdes laboratoriais que,
quando avaliados em conjunto ou dentro de um contexto
sindromico, sao geralmente sugestivos de quadros
compativeis com dengue e/ou anafilaxia. Como a maior
parte dos casos notificados foi classificada como Esavi
nao grave, nao foi possivel distinguir, com base apenas
nos dados disponiveis, os diagnosticos de dengue
potencialmente associados ao virus vacinal daqueles
causados pelo virus selvagem. Essa limitagcao se deve,
em grande parte, ao fato de que o inicio da vacinagao
coincidiu com o periodo de sazonalidade da doenga,
em um dos anos com maior incidéncia de dengue
registrados no Brasil, e priorizacdo para diagnostico
diferencial dos casos de Esavi grave com suspeita de
dengue grave (Nota Técnica n.° 8/2024-CGFAM/DPNI/
SVSA/MS)

Entre os eventos registrados, foi observado o sinal de
notificagao desproporcional de pancreatite aguda versus
outras vacinas nesse mesmo periodo (ROR=31,55). Esse
sinal foi identificado pela ocorréncia de trés registros de
casos relacionados temporalmente a vacina dengue.
A pancreatite aguda nao esta descrita na bula da
vacina e também ¢é considerada manifestacao rara
do virus causador da dengue? Ha poucas evidéncias

na literatura sobre pancreatite induzida por vacinas,
embora, em casos extremamente raros, tenham sido
relatados o desenvolvimento de pancreatite aguda
apos a administragdo de vacinas de virus vivo, como
a triplice viral (sarampo, caxumba e rubeola), alem da
vacina covid-19'%,

Em relacao aos trés casos notificados, o diagnostico de
pancreatite aguda foi confirmado para dois casos, pois
atenderam aos critérios da definicao de caso com Nivel
1 de certeza para pancreatite. Diante da confirmagao
do diagndstico de um evento temporalmente apods a
vacinacao, realiza-se a avaliagcdo de causalidade para
identificar qual(is) fator(es) - incluindo a propria vacina
ou outras condigdes - poderiam ter contribuido para a
ocorréncia desse evento em cada caso.

Na avaliagdo clinica e epidemiologica dos dois casos
com diagnostico confirmado, realizada pelo Comité
Interinstitucional de Farmacovigildncia de Vacinas e
outros Imunobiologicos (Cifavi), em conjunto com a
vigilancia estadual, ambos foram classificados como
de causalidade indeterminada (B2), pois os dados da
investigagao mostraram-se conflitantes: embora haja
relagao temporal com a vacinagdo, outras possiveis
causas para o evento ndo puderam ser descartadas,
mesmo apos exames complementares e investigagdes
realizadas até o momento.
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TABELA 4 Descricdo dos sinais de notificagdo desproporcionais para vacina dengue (atenuada). Brasil, SE 6/2024

a SE 6/2025

Termo preferido ROR 1C95%inf 1C95%sup p-valor
Febre da dengue 50,65 19,32 132,78 <0,001
Edema orbital 3155 328 303,32 <0,001
Pancreatite aguda 3155 328 303,32 <0,001
Dor ocular 29,59 20,08 43,58 <0,001
Parestesia oral 26,3 510 135,57 <0,001
Irritagdo da garganta 19,56 7,80 49,04 <0,001
Reacao anafilatica 16,63 11,00 2513 <0,001
Epistaxe 12,16 578 25,56 <0,001
Disgeusia 10,52 212 52,11 <0,001
Miosite 10,52 3,04 36,34 <0,001
Prurido no olho 9,13 4,34 19,19 <0,001
Aperto na garganta 877 2,67 28,73 <0,001
Dor orofaringea 8,52 614 11,81 <0,001
Dor nas costas 738 4,39 12,21 <0,001
Sensagao de queimacgao 6,31 151 26,41 0,010

Irritagéo do olho 6,01 176 20,53 <0,001
Inchago dos olhos 6,01 2,52 14,34 <0,001
Visao turva 592 2,62 13,40 <0,001
Edema das palpebras 5,83 4,37 779 <0,001
Contagem de plaquetas diminuida 574 2,12 15,562 <0,001
Cefaleia 563 507 6,24 <0,001
Artralgia 534 395 722 <0,001
Artrite 526 131 21,03 0,020

Prurido no local de injecao 4,82 2,36 9,85 <0,001
Mialgia 48 4,20 549 <0,001
Dor abdominal superior 4,51 2,06 9,85 <0,001
Parestesia no local de injecdo 4,51 117 1743 0,030

Reagao a imunizacao 4,43 194 10,12 <0,001
Tontura 4,38 331 581 <0,001
Disfagia 4,38 154 12,44 <0,010
Edema periorbital 4221 244 728 <0,001
Choque anafilatico 4,09 171 9,80 <0,001
Prurido no local de vacinacao 3,95 2,18 715 <0,001
Nausea 388 328 458 <0,001
Dor no pescogo 382 122 12,01 0,020

Urticaria papular 382 122 12,01 0,020

Mal-estar 875 2,28 618 <0,001
Sindrome de Guillain-Barre 351 127 9,65 0,020

Odinofagia 337 152 747 <0,001
Vertigem 324 170 6,19 <0,001
Parestesia 2,99 2,04 4,38 <0,001
Edema ocular 291 157 538 <0,001
Prurido 2.86 253 322 <0,001

Continua

10
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Conclusao
Termo preferido ROR 1C95%inf 1IC95%sup p-valor
Hipotensao 2,70 185 3,93 <0,001
Dor toracica 2,69 143 507 <0,001
Hipoestesia 2,63 132 526 0,010
Astenia 254 187 345 <0,001
Dor no local de vacinagao 2,21 168 2,92 <0,001
Rinorreia 2,20 124 391 0,010
Dor abdominal 217 177 2,67 <0,001
Angioedema 2,16 157 2,96 <0,001
Hiperemia ocular 2,09 129 3,37 <0,001
Espirros 2,08 119 3,62 0,010
Edema da face 2,06 145 291 <0,001
Petequias 191 148 2,48 <0,001
Fadiga 1,63 122 219 <0,001
Calafrios 159 110 2,29 0,010
Calor no local de vacinagao 156 101 2,42 0,050
Tosse 155 118 2,03 <0,001
Apetite diminuido 148 1,06 2,07 0,020
Urticaria 144 120 172 <0,001
Dispneia 133 1,04 170 0,020
Erupgao cutanea 130 112 151 <0,001

Fonte: CGFAM/DPNI/SVSA/MS, Atualizado em 7/4/2025. Dados sujeitos a alteragao.

Erros de imunizacao relacionados
a vacina dengue (atenuada)

Foram notificados 1.304 erros de imunizagao (27,1 casos
por 100 mil doses administradas). A distribuicao por tipo
de erro pode ser observada na Tabela 5.

TABELA 5 Distribuigdo dos erros de imunizagao relacionados a vacina dengue (atenuada), segundo tipo de erro, numero
de notificagdes e taxa de notificagdo por doses administradas. Brasil, SE 6/2024 a SE 6/2025

Tipo de erro de imunizagao

N.° de notificagoes

TN por 100 mil doses

administradas

Administragao de vacina para idade inadequada

Oa3anos

4 a9anost

10 a 14 anos?

15 a 59 anos!

> 60 anos

Intervalo de administracdo de dose do medicamento muito curto
Intervalo inadequado entre as doses da mesma vacina

Intervalo inadequado entre vacinas diferentes

Via incorreta de vacinacao

425
13
262
35
99
16
367
194
173
212

8.8
03
54
07
21
03
76
40
36
44

1

Continua
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Tipo de erro de imunizagao

TN por 100 mil doses

N.° de notificagoes administradas

Exposigao a vacina durante a gravidez
Exposicao a vacina durante a gravidez
Exposicao a vacina durante a lactagao
Contraindicagao a vacina

Infecgao por dengue com menos de 6 meses da vacinagao
Imunocomprometido ou em uso de medicamento imunossupressor
Sintomas gripais sem febre moderada ou grave?
Outros nao especificados ou ndo preenchidos
Vacina com desvio de qualidade

Erro de desvio de temperatura

Outros nao especificados ou ndo preenchidos
Dose inadequada de vacina administrada

Dose adicional administrada

Outros nao especificados ou nao preenchidos
Formulagao inadequada de vacina administrada
Administracao apenas de diluente da vacina
Uso de diluente de vacina incorreto

Volume de diluente de vacina incorreto
Administragao de vacina incorreta

Aplicagado de vacina dengue no lugar de:
Influenza

HPV

ACWY

Vacina tetraviral

Febre amarela

Covid-19

Difteria e tétano

Outras ndo especificadas

Dose subterapéutica de vacina

Extravasamento no local de vacinacao

Outros

Utilizacao de vacina vencida

Nao especificada

Intercambio de produtos de vacina

Outras

Administracao de vacina em local inadequado

Exposicao acidental durante a preparagao do medicamento para administragao

Exposicao inadvertida a vacina

70 15
63 13
7 01
53 11
34 07
7 01
2 <01
3 01
51 11
49 10
2 <01
55 11
51 11
4 01
39 0.8
37 0.8
1 <01
1 <01
27 0,6
7 01
7 01
4 01
2 <01
1 <01
1 <01
1 <01
4 01
16 0.3
8 0.2
8 0.2
2 <01
2 <01
1 <01
5 01
2 <01
1 <01
1 <01

Fonte: Dados do e-SUS Notifica (Modulo Esavi) atualizados em 7/4/2025
“n: frequéncia absoluta; TN: Taxa de notificagao.

Nota: uma Unica notificacao pode conter mais de um tipo de erro, resultando em um numero total de erros de imunizagao superior ao total de notificagoes registradas. 'O caso nao se

enqguadra como erro de imunizacao, mas sim como erro programatico, uma vez que a faixa etaria em que ocorreu a administracao, embora nao contemplada nas recomendacoes do
Programa Nacional de Imunizacdes, esta prevista na bula da vacina. 2Nao representa um erro de imunizagao, nem um erro programatico, dispensando a notificagao,

Embora a "Administracao de vacina para idade inade-
quada” tenha sido a categoria com maior numero de
notificagdes, 93,2% (n=396) dos registros nao represen-
tam erros de imunizacao, e sim, erros programaticos,
por terem sido administrados na faixa etaria indicada
em bula, mas fora da populagao-alvo recomendada

12

pelo Programa Nacional de Imunizacdes (PNI), nao re-
presentando um risco a eficacia e seguranga da vacina-
cao. Portanto, o maior erro de imunizagao notificado foi
‘Intervalo de administracao de dose do medicamento
muito curto” (7,6 por 100 mil doses administradas), que
diz respeito ao intervalo de administragao entre doses
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da vacina dengue ou entre vacina dengue e outras; e
podem impactar na resposta imunolégica e custo com
nova dose.

Observou-se 212 notificagdes que correspondiam a via
incorreta de administragao - 4,4 por 100 mil doses apli-
cadas -, consistente, na maioria dos casos, com aplica-
cao intramuscular quando a via recomendada em bula é
subcutanea, em desacordo com as orientagées aprova-
das pela Anvisa. Entre os erros de imunizacao, também
se destaca a exposicao a vacina durante a gestacao - 1,5
por 100 mil doses -, sendo que 90,0% das notificagdes
referem-se a administragao do imunizante em gestan-
tes, situagao contraindicada por se tratar de vacina de
virus vivo. Por isso, as mulheres vacinadas inadvertida-
mente durante a gestacdo devem ser acompanhadas
pela vigilancia durante a gravidez até o seu desfecho;
e a criancga, quando nascida viva, acompanhada duran-
te os primeiros 6 meses de vida. Essa estrategia visa a
detecgao e investigagcao de qualquer evento clinico
indesejado materno, fetal ou neonatal que possa estar
temporalmente relacionado com a vacinagao.

Até o momento, esse monitoramento detectou a
ocorréncia de cinco Esavi em gestantes vacinadas
inadvertidamente: trés partos prematuros (36 semanas),
dos quais dois ocorreram em menores de idade (14 e 15
anos), que possuem risco aumentado de prematuridade;
um sangramento e um aborto que nao foi relacionado
a vacina apos investigacao. Os partos prematuros e o
sangramento estao em processo de investigagao.

Entre os 63 casos classificados como “exposicao du-
rante a gravidez', observa-se que a maioria ocorreu em
decorréncia do desconhecimento da gestacdao no mo-
mento da vacinagao. A mediana de idade das gestantes
foi de 15 anos (IQ: 14-20,25), sendo que aproximada-
mente 49,1% tinham menos de 14 anos.

Considerando a legislagdo brasileira vigente, relagdes
sexuais envolvendo menores de 14 anos configuram
estupro de vulneravel, nos termos do art. 217-A da Lei
n.° 12.015, de 7 de agosto de 2009.

Diante disso, recomenda-se que, ao identificar uma
gestacao em menor de 14 anos, o(a) profissional de saude
adote as condutas previstas na legislagao, incluindo
a notificacdao do caso as autoridades competentes
(Conselho Tutelar e/ou Delegacia Especializada de
Protecao a Criangca e ao Adolescente), conforme o
Estatuto da Crianca e do Adolescente (Lei n.° 8069, de

13
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13 de julho de 1990) e a Portaria de Consolidagao MS n.°
4, de 28 de setembro de 2017, que define as doengas e
agravos de notificagdo compulsoria (Anexo 1 do Anexo V).

Ressalta-se, ainda, a importancia do acolhimento hu-
manizado e sigiloso dessas adolescentes, com enca-
minhamento para atencao integral em saude sexual e
reprodutiva, incluindo apoio psicologico e social, em
conformidade com as diretrizes do Ministério da Saude.

Essas agdes contribuem para o fortalecimento da res-
posta do sistema de saude a violéncia sexual, asseguran-
do o cumprimento dos dispositivos legais e a protecao
integral dos direitos das criancas e adolescentes.

Quanto ao erro “Contraindicagao a vacina”' (1,1 por 100
mil doses administradas), foi observado que 64,2% dos
casos foram referentes a ocorréncia de infecgao por
dengue em menos de 6 meses antes da vacinacao; o que
justifica os quatro casos (11,8%) com sintomas similares a
dengue, notificados como Esavi ndo grave. Alem disso,
13,2% (n=7) das notificacdes de contraindicagao foram
referentes a imunocomprometido ou individuos em uso
de medicamento imunossupressor; destes, apenas um
apresentou Esavi, classificado como nao grave.

As vacinas administradas em pessoas com contraindica-
coes, nesta populagao, o perfil de seguranca e a eficacia
da vacina ainda € desconhecida. Esses casos devem ser
orientados e monitorados por pelo menos 30 dias apos
a vacinagao para a detecgao oportuna e manejo ade-
quado de possiveis Esavi.

Entre os demais erros de imunizacao mais observados
para a vacina dengue, destaca-se que 96,1% (n=49)
das notificagdes de “vacina com desvio de qualidade”
estiveram relacionadas a desvios de temperatura; 92,7%
(n=51) dos registros de “dose inadequada de vacina
administrada” decorreram da aplicacdo de uma dose
adicional (terceira dose); e 94,9% (n=37) das notificagbes
de *formulacao inadequada de vacina administrada”
corresponderam a aplicagao apenas de diluente.

A administragao da vacina com desvio de qualidade e
de vacinas vencidas - seja pelo prazo do lote ou pelo
tempo de abertura do frasco - podem comprometer
a eficacia da vacina. Diante desses casos, a dose e
considerada invalida e os casos devem ser convocados
para nova vacinagao, conforme recomendacdes da
Nota Técnica n.° 29/2024-CGFAM/DPNI/SVSA/MS2,
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CONSIDERAGOES FINAIS

Este Boletim Epidemiologico reflete o desempenho
do Sistema Nacional de Vigilancia de Esavi e dos
profissionais de saude dos servicos publicos e privados,
na deteccao, notificagao, investigagao, avaliagao,
compreensao, comunicagao € prevencao de Esavi e
outros problemas relacionados a seguranga da vacina,
incluindo erros de imunizagao, no primeiro ano de
vacinagao contra dengue no ambito do SUS.

O perfil de seguranga dessa vacina, com base nos dados
da farmacovigilancia pos-autorizagao realizada no Pais,
demonstra boa tolerabilidade, ja que a ocorréncia de
Esavi (grave e ndo grave) foi rara ou muito rara em rela-
cao ao total de doses administradas. Foram observados
alguns eventos raros e inesperados — como pancreati-
te, miocardite, encefalites, purpura trombocitopénica
imune e sindrome de Guillain-Barré - que seguem em
investigagao ou tiveram sua classificagao de causalida-
de definida como indeterminada. Isso ocorre, em parte,
pela escassez de evidéncias cientificas disponiveis na
literatura - necessarias para estabelecer a causalidade
conforme os critérios estabelecidos internacionalmente
-, 0 que e esperado diante da recente introdugao da va-
cina, ou ainda pela presenca de dados conflitantes que,
no momento da avaliagao, impediram a confirmagao ou
exclusdo de um nexo causal.

A partir da identificagdo da pancreatite aguda como um
sinal de seguranca, detectado por meio de mineragao de
dados e considerando sua plausibilidade biologica, poten-
cial gravidade clinica e relevancia para o monitoramento
de vacinas de virus vivos atenuados, esse evento sera in-
cluido na lista de Eaie monitorados no Brasil. Essa decisao
também se apoia em relatos descritos na literatura cien-
tifica, ainda que raros, e na necessidade de aprofundar a
vigilancia de eventos graves ou inesperados, mesmo com
frequéncia baixa, conforme as diretrizes internacionais de
monitoramento pos-autorizagao.

O sinal de seguranga relacionado a anafilaxia, identi-
ficado no inicio da campanha de vacinacdo contra a
dengue no Brasil, persistiu ao longo de todo o periodo
analisado. A incidéncia de casos acima do esperado,
tanto apos a primeira quanto apos a segunda dose,
configura um ponto de atengao que exige a implemen-
tacao continua de medidas de mitigacao e prevencao
de riscos, conforme orientagcdes das Notas Técnicas
emitidas pela CGFAM/DPN]I34,
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Embora a anafilaxia seja um evento potencialmente
fatal, até o momento nao foram registradas mortes
atribuidas a vacinacao contra a dengue. Por outro lado,
dados da vigilancia das arboviroses apontam que,
apenas em 2024, mais de 448,5 mil casos provaveis de
dengue foram notificados entre criangas e adolescentes
de 10 a 14 anos no Brasil, com 62 obitos confirmados e
outros 7 em investigacao®.

Diante desse cenario, conclui-se que os beneficios da
vacinagao superam amplamente os riscos potenciais,
reforcando a necessidade de intensificar os esforgos
para ampliar as coberturas vacinais e proteger a
populagao-alvo contra formas graves e fatais da doenga.
Além disso, € fundamental que os atores envolvidos se
engajem na melhoria continua da formulagao dessa
vacina, permitindo a redugao da incidéncia dos casos de
anafilaxia para niveis aceitaveis na vacinagao em geral.

A analise dos dados de vigilancia evidenciou que
os erros de imunizagdo reforcam a necessidade de
implementacao de agdes corretivas e preventivas, uma
vez que se tratam de eventos evitaveis, com potencial
para impactar negativamente a estratégia vacinal - seja
pelo aumento do risco de Esavi, pela possivel ineficacia
da imunizagao, ou até pela perda da confianga da
populagao nos servicos de vacinagao.

Embora as notificacdes de erros de imunizagao sejam
pouco frequentes, a subnotificacao e a classificacao
incorreta do tipo de erro representam importante
limitacao desse componente da vigilancia. Muitas vezes,
essa subnotificagcdo decorre da percepgao equivocada
de que o registro do erro tem carater punitivo, o que nao
corresponde ao proposito dessa vigilancia, cujo foco e
qualificar os processos e prevenir danos.

Erros criticos, como a administracao inadvertida da
vacina em pessoas com contraindicagdes formais -
como gestantes e individuos imunocomprometidos -
exigem a adogao de medidas especificas de vigilancia
epidemiologica, como o acompanhamento sistematico
dos casos para a detecgao precoce de possiveis eventos
adversos. Tais situagdes, alem de comprometerem a
seguranga do usuario, podem gerar custos adicionais
diretos e indiretos para o sistema de saude e, ainda,
custos imensuraveis para a pessoa vacinada.
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Nesse contexto, destacam-se medidas simples, porem
essenciais, como a triagem pré-vacinal adequada, a
verificagdo rigorosa da vacina nos momentos criticos
(preparo e administracao) e a adogao de protocolos
operacionais padronizados, fundamentais para garantir
uma administragao segura das vacinas e evitar a
ocorréncia erros de imunizagao.

Diante disso, recomenda-se que as acdes de capacitacao
dos profissionais de vacinagao deem énfase especial
a identificacao de contraindicagdes, ao cumprimento
rigoroso das recomendagdes sobre manutengao
da cadeia de frio, ao controle de estoque, a triagem
criteriosa dos individuos a serem vacinados €, sobretudo,
a notificacao e ao manejo dos erros de imunizacao.

Além das recomendacdes apresentadas para a
prevencao e o manejo de erros de imunizagao, destaca-
-se a importancia da capacitacdo permanente das
equipes de vacinagao. Nesse sentido, recomenda-se
o Curso de Capacitagao - Principais Intercorréncias e
Emergéncias na Vacinacao, disponibilizado gratuitamente
na plataforma Mais Conasems (https:/mais.conasems.
org.br/cursos/54_curso-de-capacitacao-principais-
intercorrencias-e-emergencias-na-vacinacao),
que aborda de forma objetiva a identificagcao de
intercorréncias, o manejo inicial de emergéncias na
sala de vacina e a tomada de decisao segura diante de
situacdes inesperadas.

Em conclusao, o primeiro ano de vacinagao contra
a dengue no Brasil demonstrou a importancia e a
robustez do Sistema Nacional de Vigilancia de Esavi,
que permitiu acompanhar, em tempo oportuno, o
perfil de seguranca da vacina no contexto real de
uso. Apesar da ocorréncia de eventos adversos - em
sua maioria leves e esperados - e da identificacao
de um sinal persistente para anafilaxia, ndao houve
obitos associados a vacinagao, e os dados analisados
reforcam que os beneficios da imunizagdo superam
amplamente os seus riscos.

Amanutencao da confianca da populacao e a efetividade
da campanha dependem do fortalecimento continuo
das agdes de farmacovigilancia, da qualificagao das
equipes de vacinagao e da adogao de protocolos
rigorosos de seguranga. A experiéncia acumulada ao
longo deste primeiro ano deve orientar os proximos
ciclos da estratégia vacinal, promovendo a equidade
Nno acesso, a redugao de riscos evitaveis e a protecao
efetiva da populagcao contra uma das doengas de maior
impacto na saude publica nacional.
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ANEXO

Lista de eventos adversos de interesse especial a serem monitorados para a vacina dengue (atenuada)
em uso no Brasil

Acumulo de liquidos

Anafilaxia, incluindo choque anafilatico
Anemia aguda

Convulsdes

Dengue grave ou com sinais de alarme
Disfungao organica grave

Doenca exacerbada associada a vacina
Encefalite

Encefalomielite disseminada aguda
Extravasamento de plasma

Hepatite aguda

Insuficiéncia renal aguda
Linfohistiocitose hemofagocitica
Meningite linfomonocitica
Miopericardite

Neutropenia

Paralisia facial

Polirradiculoneurite

Purpura trombocitopénica
Sangramento grave

Sindrome de Guillain-Barré (polineuropatias)
Sindrome de Reye

Trombocitopenia

Fonte: Orientaciones regionales para la vigilancia de seguridad de la vacuna contra dengue Qdenga - TAK-003. Organizacion Panamericana de la Salud, 2025.
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