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Objetivo: descrever  casos de  anafila-
xia associados a vacina atenuada con-

tra a dengue (TAK-003) no Distrito Federal.

Métodos: estudo observacional do tipo série
de casos, que incluiu individuos notificados no
sistema e-SUS Notifica no periodo de julho de
2023 a junho de 2024, que apresentaram ana-
filaxia apos receberem uma dose da vacina ate-
nuada contra dengue (TAK-003) no Distrito
Federal. A inclusdo considerou os critérios da Bri-
ghton Collaboration para classificacdo de anafilaxia.

Resultados: entre os quatro casos de anafilaxia iden-
tificados, asidades variaram de 6 a 21 anos (mediana
de 11,5 anos), todos ocorridos apos a primeira dose
da vacina. Dois pacientes nao apresentavam comor-
bidades; um tinha sindrome nefrotica e outro trans-
torno de ansiedade. O intervalo entre a vacinacao e
o inicio dos sintomas variou de 30 a 150 minutos,
com predominio de manifestacoes cutaneas, segui-
das por sintomas respiratorios e gastrointestinais;
em um caso houve caracterizacdo de choque anafi-
latico. O manejo terapéutico incluiu o uso de adre-
nalina em trés casos. Dois pacientes foram hospita-
lizados, e todos evoluiram para cura sem sequelas.

Consideracoes finais: a anafilaxia requer re-
conhecimento e tratamento imediatos. Os acha-
dos reforcam a importancia da observacido pos-
-vacinacdo e da capacitacio das equipes para
o manejo rapido e eficaz da anafilaxia, garan-
tindo seguranca no processo de imunizacao.

Descritores: Sarampo; Vacinacao; Pro-
gramas de Imunizacao; Cobertu-
ra  Vacinal; Inquéritos ~ Epidemiologicos.
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ABSTRACT

Objective: to describe cases of anaphylaxis
associated with the live attenuated dengue vac-
cine (TAK-003) in the Federal District, Brazil.

Methods: an observational case series study inclu-
ding individuals reported in the e-SUS Notifica sys-
tem between July 2023 and June 2024 who pre-
sented anaphylaxis after receiving a dose of the live
attenuated dengue vaccine (TAK-003) in the Federal
District. Inclusion followed the Brighton Collabo-
ration criteria for the classification of anaphylaxis

Results: among the four identified cases of anaphyla-
xis, ages ranged from 6 to 21 years (median: 11.5
years), all occurring after the first vaccine dose. Two
patients had no comorbidities; one had nephrotic
syndrome and another had an anxiety disorder. The
interval between vaccination and symptom onset ran-
ged from 30 to 150 minutes. Cutaneous manifesta-
tions predominated, followed by respiratory and gas-
trointestinal symptoms, and in one case anaphylactic
shock occurred. Therapeutic management included
the use of epinephrine in three cases. Two patients
were hospitalized, and all recovered without sequelae.

Final considerations: anaphylaxis requires im-
mediate recognition and treatment. These findin-
gs reinforce the importance of post-vaccination
observation and of training healthcare teams for
the rapid and effective management of anaphyla-
xis, ensuring safety in the immunization process.

Dengue vaccines; Anaphylaxis; Ad-
Following Immunization; Safety.
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INTRODUGAO

A dengue ¢ uma doenca infecciosa febril aguda,
de importancia mundial, transmitida principal-
mente pelo mosquito Aedes aegypti, que pode
progredir para formas graves e, até o momen-
to, ndo possui medicamento especifico para
tratamento'. No Brasil, a dengue é endémica
e responsavel por epidemias recorrentes, com
impacto expressivo sobre os servicos de saude!.

No Distrito Federal (DF), a doenca apresenta
um padrdo sazonal bem definido, com maior
ocorréncia entre os meses de outubro e maio.
No ano de 2024, observou-se um cenario epide-
miolégico de elevada magnitude, com 284.278
casos provaveis registrados até a semana epi-
demiolégica 52, representando um aumento
superior a cinco vezes em relacdo a 2023. A
transmissdo manteve-se sustentada por varios
meses, com incidéncia semanal persistente-
mente acima do limite endémico, caracteri-
zando um periodo epidémico prolongado?.

Nesse contexto de elevada carga da doenca e re-
corréncia de epidemias, o desenvolvimento de
uma vacina segura e eficaz contra os quatro soro-
tipos virais da dengue (DENV-1, DENV-2, DENV-
3 e DENV-4) representa um avanco no campo
da imunizacdo e constitui mais uma estratégia
necessaria para ampliar as medidas integradas
e efetivas de prevencido e controle da doencal.

A vacina tetravalente atenuada contra a den-
gue (QDENGA® ou TAK-003), desenvolvida
pela Takeda Pharmaceuticals, foi aprovada pela
Ageéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvi-
sa) em marco de 2023 e incorporada ao Sistema
Unico de Saude (SUS) em dezembro do mesmo
ano. Considerando as recomendacoes do Strate-
gic Advisory Group of Experts on Immunization
(SAGE/OMS), a disponibilidade limitada de do-
ses e o perfil epidemioldgico da dengue no Bra-
sil, a estratégia do Ministério da Saude definiu
como populacdo-alvo criancas e adolescentes de
10 a 14 anos, faixa etaria que concentra a maior
proporcdo de hospitalizacoes pela doenca3.

A vacinacédo foi priorizada em municipios com
populacao igual ou superior a 100 mil habitan-
tes e alta transmissao de dengue nos tltimos dez
anos, incluindo também os demais municipios
de suas respectivas regides de satude, indepen-
dentemente do porte populacional. O ranquea-
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mento dos territoérios considerou a predominan-
cia do sorotipo DENV-2, associada a sua recente
reemergéncia, bem como o maior nimero de
casos registrados no periodo de monitoramen-
to de 202372024 (SE 27/2023 a SE 02/2024),
com o objetivo de maximizar o impacto da
vacinacdao diante da heterogeneidade da trans-
missdo e da oferta limitada de doses em 20243

O Distrito Federal foi a primeira unidade fe-
derativa a iniciar a aplicacio do imunizante
na rede publica de satde, com a campanha
iniciada em fevereiro de 2024* Em 18 de
abril de 2024, houve uma ampliacdo pontu-
al do publico-alvo, com a extensdo da faixa
etaria para 6 a 16 anos, devido ao vencimen-
to proximo de lotes do imunizante dispo-
niveis no sistema publico de satude do DF>.

As pesquisas clinicas pré-licenciamento evi-
denciaram que a vacina TAK-003 ¢ segura
e eficaz®. Contudo, por se tratar de um imu-
nizante recente, é possivel que alguns even-
tos adversos inesperados sejam identificados
durante campanhas de vacinacio em larga
escala. Dessa forma, o monitoramento dos
eventos adversos supostamente atribuiveis
a vacinacdo ou imunizacio (ESAVI) na fase
pos-comercializacdo torna-se essencial, con-
siderando a novidade do imunizante e a pos-
sibilidade de surgimento de eventos adversos
nao observados nos estudos clinicos iniciais’.

As reacoes adversas a medicamentos consti-
tuem o objeto central da farmacovigilancia.
Nesse contexto, as vacinas, enquanto categoria
de medicamentos, tém sua seguranca e confia-
bilidade continuamente reforcadas por meio do
monitoramento sistematico de eventos adver-
sos, sejam eles graves ou ndo graves. Entre as
reacoes graves, destaca-se a anafilaxia, carac-
terizada como uma reacao de hipersensibilida-
de aguda com envolvimento multissistémico®.

A anafilaxia é considerada um evento de saude
raro e ainda carece de melhor caracterizacdo no
Brasil. A taxa de incidéncia de anafilaxia asso-
ciada as vacinas do Programa Nacional de Imu-
nizacdes (PNI) foi de 140 casos por 100.000
doses aplicadas no periodo analisado, o que re-
forca a natureza rara desses eventos e contribui
para o fortalecimento das evidéncias de segu-
ranca das vacinas ofertadas pelo programa®. A
vacina com maior taxa de incidéncia foi a vaci-
na antirrabica, enquanto as vacinas com maior
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numero absoluto de casos de anafilaxia foram
as vacinas contra a COVID-19. A subnotificacdo
foi provavelmente relevante e pode ter impacta-
do os numeros absolutos de eventos registrados®.

Diante desse contexto, o presente estudo tem como ob-
jetivo descrever os aspectos clinicos e epidemiologicos
de casos de anafilaxia associados a administracdo da
vacina atenuada contra a dengue TAK-003, ocorridos
apos a introducao do imunizante no Distrito Federal.

METODOS

Trata-se de um estudo observacional do tipo série
de casos. O estudo foi realizado no Distrito Federal
(DF), unidade federativa da regido Centro-Oeste,
com populacdo estimada em 2.817.381 habitantes!®.
A organizacao do territério em saude é estrutura-
da em sete Regides de Saude, formadas por agru-
pamentos de Regides Administrativas, todas sob
responsabilidade da Secretaria de Estado de Saude
do Distrito Federal (SES-DF). A rede de imuniza-
cdo do territério conta com 172 salas de vacinacdo
na rede publica e 148 pontos de vacinacdo priva-
dos, incluindo clinicas, laboratérios e drogarias!t.

Foram incluidos individuos notificados no sis-
tema e-SUS Notifica, modulo ESAVI, no perio-
do de julho de 2023 a junho de 2024, que apre-
sentaram anafilaxia apds receber uma dose da
vacina atenuada contra dengue TAK-003 no Distri-
to Federal, independentemente da instancia (pu-
blica ou privada) onde foi administrada a vacina.

A classificacio final dos casos de anafila-
xia seguiu os critérios diagnosticos estabe-
lecidos pela Brighton Collaboration, ampla-
mente utilizados para determinar o grau de
certeza diagnostica de reacoes de hipersensibilidade!*.

Esses critérios fornecem diretrizes objetivas base-
adas na presenca de sinais e sintomas compativeis
com anafilaxia. Foram considerados como critérios
inclusivos na avaliacao dos casos a manifestacao agu-
da com alteracio do estado de saude previamente
estavel, a rapida progressio dos sintomas e o aco-
metimento de multiplos sistemas organicos — in-
cluindo pele ou mucosas, sistemas respiratério,
cardiovascular e gastrointestinal — de forma simul-
tanea ou sequencial, em curto intervalo de tempo.

A classificacao de Brighton organiza a avaliacdo clinica
porsistemas organicos, considerando sinais e sintomas
maiores e menores® (TabelaS1 - material suplementar).

Os dados foram coletados a partir do sistema
e-SUS Notifica, modulo ESAVI, sistema oficial
definido pelo Programa Nacional de Imuniza-
coes (PNI) do Ministério da Saude para vigilancia
passiva dos casos de ESAVI. Para a composicdo
do banco de dados, originalmente com 9.126 re-
gistros, foram aplicados filtros considerando os
anos de 2023 e 2024, a im de estabelecer o cor-
te temporal, e a variavel “situacdo da notifica-

3]

cao”, restringindo-se as notificacoes encerradas.

A partir da notificacdo, iniciou-se o processo de
investigacdo para avaliacdo individual dos casos
pela SES-DE Durante a investigagdo, sio levan-
tadas informacdes a partir do prontudrio médico,
de exames complementares, de entrevista com
o individuo acometido pelo ESAVI e seus fami-
liares, bem como de entrevista com profissio-
nais de saude que prestaram assisténcia ao caso.

Foram coletadas informacoes referentes a idade,
sexo, presenca de comorbidades, uso de medica-
cdo continua, data de inicio dos sintomas, mani-
festacdes clinicas, conduta terapéutica adotada,
local de atendimento, necessidade de hospitaliza-
cdo, data da alta e desfecho clinico, além de po-
tenciais fatores de confundimento na relacio cau-
sal entre a vacinacdo e a ocorréncia da anafilaxia.

Apos a conclusao da investigacao, os casos foram
discutidos no Comité de Farmacovigilancia do Dis-
trito Federal (CIFAVI/DF), comité composto por
especialistas e que tem como finalidade o debate
técnico-consultivo para auxiliar na classificacao de
causalidade dos ESAVI, instituido no Distrito Fede-
ral pela Portaria n° 14, de 17 de janeiro de 2024.

As variaveis analisadas neste estudo foram: idade
(em anos), sexo (feminino ou masculino), data da
vacinacdo, tipo de dose (primeira dose — D1 ou se-
gunda dose — D2), estratégia de vacinacao (rotina
ou servico privado), presenca de comorbidades (sim
ou ndo, com especificacdo das doencas autorreferi-
das e/ou registradas em prontuario médico), medi-
camentos de uso continuo (sim ou ndo, com especi-
ficacio dos medicamentos utilizados), data de inicio
dos sintomas, intervalo entre a aplicacdo da vacina e
o inicio dos sintomas (em minutos), manifestacoes
clinicas (sinais e sintomas), conduta terapéutica ado-
tada (medicamentos administrados), local de aten-
dimento (Unidade Basica de Saude — UBS, Unidade
de Pronto Atendimento putblica — UPA, hospital pu-
blico ou hospital privado), necessidade de hospita-
lizacdo (sim ou ndo), data da alta e desfecho clini-
co (cura sem sequela, cura com sequela ou 6bito).
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A analise foi realizada de forma descritiva, com a
organizacao das informacdes de cada caso em um
quadro-sintese estruturado para facilitar a compa-
racdo entre os registros. As variaveis foram dispos-
tas em linhas, abrangendo identificacdo do caso,
idade e sexo, presenca de comorbidades e uso de
medicacdo continua, data da vacinacio, tipo de
dose, data e intervalo até o inicio dos sintomas,
descricao detalhada dos sinais e sintomas, tipo de
atendimento recebido e conduta terapéutica ado-
tada, além da data da alta e do desfecho clinico.

Para cada caso, as informacdes foram descritas in-
tegralmente, preservando a sequéncia cronologica
e a especificidade clinica dos eventos, permitindo
a visualizacdo conjunta do perfil sociodemografi-
co, das manifestacoes apresentadas e da evolucdo
clinica. A classificacdo final de anafilaxia seguiu
os critérios diagnosticos estabelecidos pela Brigh-
ton Collaboration!2. Adicionalmente, foi realizada
analise textual descritiva para identificar padroes,
similaridades e diferencas entre os casos, possibi-
litando discutir potenciais fatores comuns e varia-
coes clinicas observadas no conjunto dos registros.

O projeto foi submetido e aprovado pelo Comite
de Etica em Pesquisa (CEP) da Fundacao de En-
sino e Pesquisa em Ciéncias da Saude (FEPECS),
por meio do CAAE: 91671825.8.0000.5553,
atendendo as exigéncias da Resolucdo n°® 466/12
do Conselho Nacional de Saude. Todas as infor-
macdes coletadas foram tratadas de forma a as-
segurar o sigilo e o anonimato dos participantes.

Figura 1

RESULTADOS

No Distrito Federal (DF), no periodo entre ju-
lho de 2023 e junho de 2024, foram aplicadas
140.312 doses da vacina contra a dengue. Nesse
intervalo, foram notificados 450 eventos supos-
tamente atribuiveis a vacinacdo ou imunizacao
(ESAVID) relacionados a vacina, corresponden-
do a uma taxa de notificacdo de 320 casos por
100.000 doses aplicadas. Quanto aos casos de
anafilaxia, observou-se uma incidéncia de 2,9
casos por 100.000 doses aplicadas. O maior
pico de notificacdes ocorreu em 25 de janeiro
de 2024, com o registro de 27 notificacdes em
um unico dia. A partir de abril de 2024, ob-
servou-se declinio nas notificacdes (Figura 1).

Foram incluidos no estudo os quatro casos de
anafilaxia ocorridos apdés a administracdo ex-
clusiva da vacina tetravalente atenuada contra
a dengue TAK-003. Ressalta-se que, conforme
orientacdo vigente do Ministério da Saude, ne-
nhuma vacina (atenuada ou inativada) deveria
ser administrada concomitantemente a vacina
contra dengue. Além disso, os usuarios deveriam
ser residentes do DE A idade dos casos variou
entre 6 e 21 anos, com mediana de 11,5 anos.
Nzo houve predominancia quanto ao sexo, sen-
do dois casos (2/4; 50,0%) no sexo feminino
e dois casos (2/4; 50,0%) no sexo masculino.
Quanto as condicdes clinicas prévias, dois
casos mnao apresentavam comorbidades se-
gundo o  histérico de saude registrado.

Histograma da data de notificacao dos eventos adversos supostamente atribuiveis a vacinacao contra a den-
gue no Distrito Federal em julho de 2023 a junho de 2024 (n = 450).

20

Frequéncia

10

1 HH”\ I

out 2023

Com. Ciéncias Saude. 2026; 37(1):40-49

jan 2024
Data do evento

abr 2024 jul 2024



Série de casos: anafilaxia associada & vacina atenuada contra a dengue (TAK-003) no Distrito Federal

Quadro 1

Caracterizacao sociodemografica, clinica e evolucao de casos de anafilaxia associados a administracao da
vacina tetravalente atenuada contra dengue (TAK-003) no Distrito Federal, 2024.

sintomas

Variaveis / Casos Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4
Idade 11 anos 21 anos 6 anos 12 anos
Sexo Feminino Masculino Feminino Masculino
Comorbidades Sim, Sindrome nefrética Sim, Ansiedade gene- Nao Nio
ralizada
Medicamentos de Nio Nio Nio Nio
uso continuo
Data da Vacinacio 13/02/24 31/01/24 19/04/24 06/03/24
Tipo de dose D1 D1 D1 D1
Estratégia rotina servico privado rotina rotina
Data do Inicio dos 13/02/24 31/01/24 19/04/24 06/03/24

Intervalo entre apli-
cacdo da vacina e
inicio dos sintomas

150 min ap6s aplicacao
da vacina

- 30 min apo6s aplica-
cdo da vacina

- 30 min apo6s apli-
cacdo da vacina

- 30 min apos apli-
cacdo da vacina

Manifestacoes Cli-
nicas

Prurido e placas eritema-
tosas, angioedema, sono-
lencia e sincope

Exantema, prurido,
rubor, nausea e vomi-
tos refratarios, cefaleia,
visdo turva, dispneia,
hipotensio, taquicar-

Edema palpebral,
rash cutaneo,
prurido e eritema
facial, prurido em
garganta e rouqui-

Urticaria e vomitos

internacao

dia dao
Local de Atendi- Hospital ptblico Hospital privado UBS e UPA Hospital Privado
mento
Necessidade de Sim Sim Nio Nio

Conduta Terapéutica

Uso de loratadina, Dex-

lona e adrenalina IM

clorfeniramina, Predniso-

Uso de hidrocortisona,
prometazina e adrena-
lina IM

Uso de prometazi-
na e adrenalina IM

Uso de anti-his-
taminico (Nao
especificado o
medicamento)

Data da Alta

14/02/2024

05/02/2024

19/04/2024

06/03/2024

Desfecho clinico

Cura sem sequelas

Cura sem sequelas

Cura sem sequelas

Cura sem sequelas

Fonte: e-SUS Notifica, 2024.
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Legenda: D1 = primeira dose; UBS = Unidade Basica de Saude; UPA = Unidade de Pronto Atendimento; IM = intramuscular.
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Um caso, do sexo feminino, com 11 anos, apre-
sentava diagnostico prévio de sindrome nefro-
tica, enquanto outro caso, do sexo masculino,
com 21 anos, possuia histérico de transtorno
de ansiedade generalizada. Ambas as condicoes
nao apresentaram evidéncias de associacao
com o diagnostico de anafilaxia. Nenhum dos
individuos fazia uso de medicamento conti-
nuo no momento da vacinacio (Quadro 1).

Todos os casos ocorreram apos a primeira dose
(D1) da vacina tetravalente atenuada contra den-
gue (TAK-003) e foram classificados como ana-
filaxia conforme os critérios da Brighton Colla-
boration. O intervalo entre a vacinacdo e o inicio
dos sintomas variou de 30 a 150 minutos, com
média de 60 minutos, sendo que trés casos (3/4;
75,0%) manifestaram-se nos primeiros 30 mi-
nutos. As manifestacdes clinicas mais frequentes
envolveram alteracOes cutdneas, presentes em to-
dos os pacientes (4/4; 100%), seguidas por sin-
tomas gastrointestinais (3/4; 75,0%) e respirato-
rios (2/4; 50,0%). Apenas um caso (1/4; 25,0%)
apresentou evolucido para choque anafilatico,
considerado a forma mais grave da anafilaxia.

Considerando a avaliacdo pelos niveis de cer-
teza diagnostica segundo os critérios adapta-
dos da Brighton Collaboration, observou-se que
trés dos quatro casos (75%) foram classificados
como nivel 1 de certeza diagnostica, enquanto
um caso foi classificado como nivel 3. Nos ca-
sos classificados como nivel 1, houve evidéncia
de comprometimento cutdneo ou mucoso com
presenca de sintomas maiores, associado ao aco-
metimento com sintomas maiores de pelo menos
um sistema adicional (respiratdrio, cardiovascu-
lar, gastrointestinal e/ou alteracdes laboratoriais
compativeis) (Tabela S2 - Material Suplementar).

Quanto ao tipo de atendimento, dois pacientes
(casos 1 e 2) necessitaram de internacdo hospita-
lar. Os casos 3 e 4 foram atendidos em servicos de
urgéncia sem necessidade de hospitalizacao. Todas
as ocorréncias receberam tratamento medicamen-
toso, variando desde o uso de anti-histaminicos
e corticosteroides até a administracio de adrena-
lina intramuscular, considerada o tratamento de
primeira escolha. Nos casos 1 e 2, a administra-
cao ocorreu em ambiente hospitalar, enquanto,
no caso 3, o medicamento foi administrado na
Unidade de Pronto Atendimento (UPA). O caso
4 apresentou resolucao clinica apenas com o uso
de anti-histaminico. O tempo de evolucdo clinica
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variou: nos casos 3 e 4, a alta ocorreu no mesmo
dia do atendimento; no caso 1, a internacdo hos-
pitalar durou um dia; e no caso mais grave (caso
2), a hospitalizacao se estendeu por cinco dias. To-
dos os pacientes evoluiram para cura sem sequelas.

DISCUSSAO

Estudos de farmacovigilancia de vacinas, espe-
cialmente aqueles conduzidos na fase IV, permi-
tem avaliar a efetividade e a seguranca vacinal em
condicdes de uso na vida real, sendo fundamen-
tais para o fortalecimento das politicas publicas
de imunizacdo®. A identificacio e descricio de
eventos raros, ainda ndo contemplados em bula,
evidenciam a capacidade técnica, a transparén-
cia e a sensibilidade da vigilancia epidemiolo-
gica no monitoramento da seguranca vacinal.
Além disso, avaliacdes até entdo inéditas, decor-
rentes da especificidade do imunobiologico es-
tudado, reforcam a relevancia desses achados.

A distribuicdo etaria dos casos analisados esteve
em conformidade com a faixa autorizada para a
vacina tetravalente atenuada contra dengue (TAK-
003) no Brasil (4 a 60 anos), segundo o registro
sanitario da ANVISA!3. Os eventos ocorreram de
forma equitativa entre homens e mulheres, achado
coerente com a literatura, que nao descreve o sexo
como fator de risco para anafilaxia pos-vacinal'*1>.
Metade dos individuos nao apresentava comor-
bidades, enquanto os demais tinham diagnosti-
co prévio de sindrome nefrdtica ou transtorno
de ansiedade generalizada. Nao ha evidéncias
que associem essas condicdes a maior risco de
anafilaxia apds vacinacao!®. Nenhum paciente
fazia uso de medicamentos continuos, o que re-
duz a possibilidade de interacoes farmacologicas
como fator precipitante para casos de anafilaxia.

Todos os eventos ocorreram em primovacinados
(D1), corroborando estudos que indicam que a
maioria das anafilaxias pos-vacinais ocorre apods
a primeira dose, muitas vezes durante a introdu-
cao de novos imunizantes em programas de va-
cinacdo*®. Essa constatacdo reforca a importancia
da observacio dos vacinados por 15 a 30 minutos
apos a aplicacdo, conforme preconizado pelo Pro-
grama Nacional de Imunizagoes (PNI), visando a
deteccdo precoce e a intervencio imediata em ca-
sos de reacdes graves’. As manifestacoes clinicas
observadas corresponderam aos critérios de anafi-
laxia descritos pela Brighton Collaboration!® e pela
Nota Técnica n°® 7/2024 do Ministério da Saude!,



Série de casos: anafilaxia associada a vacina atenuada contra a dengue (TAK-003) no Distrito Federal

envolvendo multiplos sistemas, espe-
cialmente  pele e  mucosas,  respirato-
rio, cardiovascular e gastrointestinal.

No presente estudo, observou-se que o sintoma
prurido/urticaria esteve presente em todos os ca-
sos, corroborando os achados amplamente descri-
tos na literatura, nos quais manifestacoes cutane-
as sdo reportadas como o sinal mais frequente na
anafilaxia, ocorrendo entre 90% e 100% dos epi-
sodios, tanto em reacdes a vacinas quanto a ou-
tros desencadeantes 717, Alteracdes cutaneas adi-
cionais, como exantema, placas eritematosas e rash
cutaneo, foram registradas em trés casos, padrio
compativel com o relatado em séries de casos e re-
visoes sistematicas, nas quais tais lesdes aparecem
associadas a urticaria generalizada e ao prurido
como parte do espectro dermatolégico da reacao'®.

O angioedema foi identificado em 50% dos casos
analisados, um achado comparavel ao observado
em estudos sobre anafilaxia poés-vacinacio rea-
lizados nos Estados Unidos e em analises multi-
céntricas europeias, nos quais a frequeéncia de
angioedema variou de 20% a 55% dos casos!'*!".
Esse sinal é relevante, pois, embora tipicamen-
te associado ao acometimento cutdneo e muco-
so, pode representar risco adicional de obstrucao
das vias aéreas superiores, reforcando a impor-
tancia de sua identificacio e manejo precoce?’.

Os dados obtidos convergem com o padrao cli-
nico classico da anafilaxia descrito em diferentes
contextos e reforcam que, mesmo em apresen-
tacdes menos graves, a manifestacdo cutanea é
um marcador clinico de alta sensibilidade para o
diagnostico inicial. O caso 2 apresentou choque
anafilatico, definido como insuficiéncia hemodi-
namica decorrente de hipoperfusao tissular, ca-
racterizando a forma mais grave da anafilaxia'®.

O intervalo entre a vacinacdo e o inicio dos sin-
tomas variou de 30 a 150 minutos (média: 60
minutos), sendo que 75% ocorreram nos primei-
ros 30 minutos. Esse padrao é consistente com a
literatura, segundo a qual a maioria das reacdes
anafilaticas pos-vacinais surge nas primeiras duas
horas, especialmente nos primeiros 15 minutos" 4.

Embora a maioria dos casos de anafilaxia ocorra
precocemente, manifestacoes tardias, ainda que
menos frequentes, podem ocorrer e representar
maior complexidade assistencial e investigativa,
especialmente quando se desenvolvem fora do

ambiente do servico de saude. No presente es-
tudo, a analise foi restrita aos casos notifica-
dos e registrados no sistema de vigilancia pas-
siva de ESAVI, conforme os dados disponiveis
em prontuarios e nas fichas do e-SUS Notifica.

Essa caracteristica metodologica pode reduzir o
poder de avaliacao temporal e estar sujeita a sub-
notificacdo ou a descricdo incompleta de eventos
tardios. Ainda assim, os achados reforcam a im-
portancia da observacdo pés-vacinacdo, da ade-
quada orientacdo aos vacinados quanto aos sinais
de alerta e da continuidade de estudos comple-
mentares que explorem, com maior profundida-
de, o risco de eventos anafilaticos de inicio tardio
e suas implicacdes para a seguranca da vacinacéo.

O manejo seguiu protocolos atuais, com uso de
adrenalina intramuscular (padrdo-ouro no tra-
tamento da anafilaxia) em trés dos quatro casos,
conforme diretrizes da Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) e do Ministério da Saude!>7. O
caso 4, de menor gravidade, foi controlado ape-
nas com anti-histaminico. Dois pacientes neces-
sitaram de internacdo hospitalar (1 e 5 dias, res-
pectivamente), enquanto os demais receberam
alta em menos de 24 horas. Considerando que
o imunobiolégico avaliado é de administracao
inédita, nao havia histoérico vacinal prévio corre-
lato que pudesse interferir na andlise dos casos.

Todos os pacientes evoluiram para cura sem
sequelas, resultado que evidencia a impor-
tancia do reconhecimento precoce e do ma-
nejo imediato por profissionais  capacita-
dos, além de infraestrutura adequada nas
salas de vacinac@o e nos servicos de urgéncia! 3,12,

Apesar de existirem registros de condi¢des pato-
logicas prévias, nao foram identificadas evidén-
cias clinicas ou temporais que indicassem relacao
dessas comorbidades com o quadro de anafilaxia.
A avaliacdo e o encerramento do caso como ESA-
VI seguiram critérios técnicos estabelecidos, com
base em manifestacoes clinicas objetivas compa-
tiveis com anafilaxia, nao havendo elementos que
sugerissem interferéncia ou mimetizacao do even-
to por condicdes pré-existentes. Ademais, ndo foi
identificado o uso de medicamentos continuos
por nenhum dos participantes incluidos no estu-
do que pudessem interferir no efeito da vacina.

Nos casos analisados neste estudo, todos os eventos
ocorreram apos a administracao da primeira dose do
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imunobiologico, nao havendo registros relaciona-
dos a segunda dose no conjunto de dados avaliado.

Nesse contexto, a maior frequéncia de manifesta-
coes gastrointestinais observada reflete a natureza
rara do evento estudado e o numero limitado de ca-
sos incluidos, ndo sendo possivel estabelecer, a par-
tir deste estudo, uma relacéo causal ou prognostica
entre esses sintomas e maior risco de agravamento.

Outro aspecto positivo evidenciado no estudo refe-
re-se 4 sensibilidade e prontidao do servico de sau-
de, especialmente dos profissionais que atuam nas
salas de vacinacdo. Esses profissionais demonstra-
ram atuacao oportuna no processo de notificacao,
em consonancia com as diretrizes do Ministério da
Saude, que preconizam que os ESAVI graves sejam
notificados as autoridades de saude em até 24 ho-
ras e registrados no sistema e-SUS Notifica®. Nesse
sentido, os eventos analisados foram notificados
e comunicados de forma rapida a area técnica de
imunizacdo, o que possibilitou resposta rapida aos
casos. Além disso, a notificacdo oportuna contri-
buiu para a investigacao, avaliacdo e encerramen-
to dos casos dentro dos prazos recomendados.

A luz dos achados do estudo, identificam-se limi-
tacdes que restringem inferéncias mais robustas
sobre a relacdo causal entre a vacina tetravalente
atenuada contra a dengue (TAK-003) e os casos de
anafilaxia observados. No entanto, com a amplia-
cdo da vacinacdo no territorio brasileiro pelo PNI,
0 aumento do numero de individuos vacinados e
a manutencdo das acdes de farmacovigilancia no
ambito do programa tornam possivel a obtencao
progressiva de estimativas mais assertivas da frequ-
éncia de eventos adversos associados a vacinacio,
por meio de estudos de coorte para acompanhar
individuos vacinados ou estudos caso-controle
para comparar a exposicdo a vacina contra dengue
com outras vacinas do calendario de imunizacio.

Os achados deste estudo alinham-se a dados nacio-
nais e internacionais sobre seguranca vacinal e refor-
cam a necessidade da vigilancia continua de eventos
adversos pos-imunizacdo, bem como da manuten-
cdo de protocolos claros para resposta rapida a
emergéncias médicas, como a anafilaxia, garantindo
seguranca e confianca no processo de imunizacao®.

Recomenda-se a manutencao e o fortalecimen-
to da farmacovigilancia das vacinas no periodo
pos-comercializacdo, a implementacdo de pro-
tocolos padronizados para diagnostico e manejo
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da anafilaxia, bem como a capacitacdo continua
das equipes de vacinacdo para atuacao frente a
esses eventos. Pesquisas com maior poder amos-
tral e seguimento prolongado poderdo ampliar o
entendimento sobre o risco absoluto e relativo,
subsidiando ajustes nas estratégias de imunizacao
contra a dengue e aprimorando a confianca da
populacdo no Programa Nacional de Imunizacoes
(PNI). Esses dados nao apenas contribuem para
avaliar a seguranca da vacina, mas também ofe-
recem subsidios para orientar estratégias futuras
de vacinacdo contra a dengue, garantindo a segu-
ranca e a eficacia das campanhas de imunizacao.

CONSIDERAGOES FINAIS

A analise dos casos de anafilaxia associados a
administracdo da vacina atenuada contra den-
gue TAK-003 no Distrito Federal demonstra
que, embora o evento seja raro, sua ocorréncia
exige vigilancia ativa por parte das autoridades
sanitarias e resposta clinica imediata, para que
o desfecho seja favoravel e a seguranca do usu-
ario seja garantida. Os achados descritos neste
estudo corroboram os dados da literatura nacio-
nal e internacional quanto ao perfil de seguranca
do imunizante, reforcando que a anafilaxia pos-
-vacinal, quando manejada de forma oportuna
e adequada, evolui para um desfecho favoravel.

Adicionalmente, é necessario que novas investi-
gacoes sejam realizadas para elucidar possiveis
fatores predisponentes, interacdes com condicoes
pré-existentes e componentes especificos da for-
mulacdo vacinal que possam estar relacionados a
fisiopatologia das reacoes de hipersensibilidade.
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