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1. Introducgao

A dengue é uma arbovirose transmitida pelo mosquito Ae. Aegypti e possui quatro sorotipos:
DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4. O DENV é um virus de RNA pertencente ao género Flavivirus e
familia Flaviviridae.

A suscetibilidade ao DENV no individuo é universal, portanto, uma vez que haja infeccdo, a
imunidade adquirida é permanente para um mesmo sorotipo (homdloga). De outro modo, a
imunidade cruzada (heterdloga) persiste temporariamente no individuo, ou seja, quando induzida
por um sorotipo é apenas parcialmente protetora contra outros sorotipos e desaparece rapidamente
(PAHO, 2016b). Um mesmo individuo pode desenvolver até quatro infeccées ao longo da vida.

A maioria das infecgdes é assintomatica, mas, entre os casos sintomaticos, sdo frequentes
febre alta e dores no corpo; uma parcela pode evoluir com dengue com sinais de alarme, dengue
grave, necessidade de hospitalizacdo e, em situagdes extremas, 6bito. Até o momento, ndo ha
tratamento antiviral especifico, e o manejo clinico é essencialmente de suporte, razdo pela qual,
historicamente, as estratégias de prevenc¢do concentraram-se no controle vetorial.

A dengue é um importante problema de saude publica global, com maior impacto em paises
de clima tropical e subtropical. Nas ultimas décadas, a incidéncia aumentou de forma expressiva em
todo o mundo, e o Brasil responde por uma fracdo relevante dessa carga, com mais de 6,5 milhdes
de casos provaveis notificados em 20242. Esse crescimento se relaciona a multiplos fatores, como:
ampla disseminacao de vetores adaptados ao ambiente urbano; condi¢des climaticas mais favoraveis
ao ciclo do mosquito; fragilidades e sobrecarga dos sistemas de saude e vigilancia; subnotificacdo; e
instabilidades politicas e financeiras que afetam diferentes paises3. Esse cenario impulsionou o
desenvolvimento de vacinas mais seguras e eficazes.

No contexto do desenvolvimento vacinal, a plataforma mais avancada é a de vacinas
tetravalentes de virus vivos atenuados, que também foi a primeira a alcancar licenciamento para uso.

No Brasil, a primeira vacina incorporada ao Sitema Unico de Saude (SUS) foi do laboratério
Takeda. No municipio de Sdo Paulo a vacinagdo inicipi em abril/2024, contemplando os adolescentes
de 10 a 14 anos de idade.

Em novembro/2025 a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) aprovou o
licenciamento da vacina dengue (atenuada) do Instituto Butantan (Butantan-DV), o que possibilita,

entdo, a ampliacdo da estratégia de vacinacdo contra a dengue.
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2. Especificagdes da vacina

A vacina dengue (atenuada) produzida pelo Instituto Butantan (Butantan-DV ™), registrada
na Anvisa sob o n21.2234.0057 contém virus atenuados dos sorotipos 1, 2, 3 e 4, e é capaz de produzir
uma resposta imune ativa humoral e celular no organismo humano para os quatro sorotipos (DENV-
1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4). Os anticorpos produzidos pela vacina dengue (atenuada) do Instituto
Butantan atuam impedindo a ligacdo do virus da dengue nas células-alvo ou prevenindo a liberacao
do virion de acido ribonucleico (RNA) no citoplasma de células suscetiveis. As especificacdes da vacina
estao descritas no Quadro 1.

Quadro 1 - Especifca¢oes da vacina dengue (atenuada) — Butantan-DV

ESPECIFICAGOES DA VACINA DENGUE Butantan-DV ™

Laboratodrio Instituto Butantan

Prevencao da dengue em individuos de 12 a 59 anos
de idade (observacao: a vacinagao ocorrera para o
publico elegivel conforme especificado neste
Documento)

Indicacoes de uso

Vem na apresentacao frasco com o po liofilizado
(pastilha homogénea e branca/off white, compacta) e
frasco com diluente (limpido, incolor e inodoro)
Apds a reconstituicao, apresenta-se com aspecto
liquido limpido
Realizar a inspecao visual apos a diluicdo, antes da
administracao. Caso haja variacao no aspecto fisico
(alteracao na coloracao) ou presenca de particulas
estranhas, a vacina ndo deve ser utilizada (realizar a
notificacao de queixa técnica)

Forma farmacéutica

Via de administracao Subcutanea

Dose Esquema de dose Unica de 0,5 mL

Mantida sob refrigeragao (+2°C a +8°C), o prazo de

Prazo de validade e validade da vacina é de 18 meses, a partir da data de
conservacao fabricacdo. A data de validade refere-se ao ultimo dia do

més. Nao congelar. Deve ser armazenada protegida da luz.

Utilizacao ap6s a abertura
do frasco
Fonte: DPNI, adaptado

Uso imediato
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2.1. Orientag0es para a reconstituicdo da vacina

As orientag¢Oes abaixo devem ser estritamente observadas para um correto preparo e

administracdo da vacina.

Quadro 2 - Instrugdes para a reconstituicao

INSTRUGOES PARA RECONSTITUCAO DA VACINA BUTANTAN-DV ™

1. Retire as tampas metalicas dos frascos contendo o
diluente e o p¢ liofilizado

2. Com técnica asséptica, limpe o batoque (tampa de
borracha) utilizando um algodao de uso Unico

3. Coloque a agulha 25 x 0,70 mm no centro da tampa de
borracha do frasco de

diluente, certificando-se de que a agulha esta em angulo
reto e naoinclinada

4. Inverta o frasco, mantendo-o em linha reta, e aspire 0,7
mL do frasco de diluente (atencao: o frasco de diluente
contém 6,5 mL; o excedente deve ser descartado)

5. Retire cuidadosamente a seringa acoplada a agulhae a
reinsira no centro do batoque do frasco com o po liofilizado
davacina

6. Injete lentamente o conteudo aspirado do diluente (0,7
mL) na parede interna do frasco com o p6 da vacina

7. Homogeneize o conteldo realizando movimento rotativo
lento do frasco em sentido Unico, sem produzir espuma
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8. Com o frasco-ampola ao nivel dos olhos, aspire a dose
0,5mL

9. Caso haja bolha de ar no interior da seringa, ela deve ser
retirada com a agulha ainda dentro do frasco

10. Remova cuidadosamente a seringa com agulha do
frasco

11. Apos a aspiracao da dose de 0,5 mL, o excedente da
vacina reconstituida deve ser descartado

12. Substitua a agulha 25 x 0,7 mm pela agulha para
aplicacao subcutanea (13 x 0,45 ou 13x 0,30 mm)

13. Adose deve ser aspirada imediatamente antes da
administracao da vacina (a seringa ndo pode ficar
previamente preenchida)

14. Avacina deve ser administrada imediatamente apos a
reconstituicao

Fonte: DPNI, adaptado

ATENCAO: os excedentes tanto do diluente quanto da vacina reconstituida devem ser /"@
imediatamente desprezados apds o preparo. "L

2.3. Interagdes e administragdo simultanea

» Intercambialidade: a vacina dengue (atenuada) do Instituto Butantan ndo pode ser utilizada para
completar o esquema de outra vacina dengue, pois ndo ha dados disponiveis de seguranca e
imunogenicidade.

» Uso concomitante com outras vacinas: devido a falta de dados quanto a eficacia e seguranca da
administracdo concomitante com outras vacinas, neste momento esta conraindicada esta aplicacao
simultdnea. Essa orientacdo podera mudar quando novas evidéncias estiverem disponiveis. Assim, o
intervalo recomendado entre a vacina dengue (atenuada) do Butantan e as demais vacinas é:

= Vacinas inativadas e outras (exceto atenuadas): intervalo de 24 horas.
» Vacinas atenuadas: intervalo de 30 dias

» Terapiaimunodepressora: a vacina contra a dengue devera ser administrada entre 14 a 30 dias antes
da introducdo de terapia imunossupressora ou somente ap6s 3 a 6 meses o término. Pessoas que
recebem corticoide por mais de uma semana (2 mg/kg/dia para crianca, ou de 20 mg/dia para
adultos) podem ser vacinados um més ap0s interrupcao do tratamento.

» Tratamento com imunoglobulinas ou hemoderivados contendo imunoglobulinas (como sangue ou
plasma, por exemplo): para pacientes em tratamento desse tipo de terapia, é recomendado esperar
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trés meses para a vacinagdo contra a dengue. Quando nao for possivel cumprir esse prazo, considerar
o0 minimo de seis semanas apds o término do tratamento antes de administrar a vacina dengue
(atenuada) para evitar a neutralizagdo dos virus atenuados presentes na vacina.

3. Operacionalizagao

A vacina dengue (atenuada) do Instituto Butantan foi licenciada para o uso de 12 a 59 anos.
Considerando que a vacina dengue (atenuada) do laboratério Takeda esta preconizada para a populagio de
10 a 14 anos, recomenda-se que a vacina do Instituto Butantan seja administrada na faixa etdria de 15 a 59
anos no ambito do SUS.

Portanto, para adolescentes entre 10 e 14 anos, 11 meses e 29 dias permanece a indicacdo de
vacinac¢do contra a dengue utilizando-se, exclusivamente, a vacina do laboratério Takeda, no esquema de
duas doses com intervalo de 3 meses.

3.1. Publico elegivel

Considerando a disponibilidade inicial de doses, o Ministério da Salde optou por iniciar a
administragdo da vacina do Instituto Butantan em trabalhadores da Atencdo Primaria a Saude do SUS, com
até 59 anos de idade e que ndo tenham esquema prévio (completo ou ndo) de vacina dengue de outro
fabricante. A vacinagao desses profissionais ocorrera em fases, conforme o recebimento de novas remessas
de vacina.

3.2. Esquema vacinal

Administracdo de dose Unica por via subcutanea (ndo administrar por via intravenosa, intramuscular
ou intradérmica).

3.3. Precaugoes e Adverténcias

®,

++ Doencga febril aguda: a vacinacdo deve ser adiada. A presenca de uma infeccdo leve, como
um resfriado, ndo é motivo para adiar a vacinacao.

+* Pessoas que tiveram dengue devem aguardar pelo menos seis meses apds a recuperacao
para se vacinar.

% Pessoas com condigOes cronicas médicas: deve-se avaliar cada caso a luz do risco-beneficio.

< Problema de coagula¢dao (trombocitopenia, etc.): a aplicacdo requer cautela para evitar
sangramentos no local da injecdo.

*+ ReagOes de estresse a vainagdo (REV): podem se manifestar imediatamente antes, durante
ou depois da vacinagdo como uma resposta psicogénica (medo ou ansiedade). As medidas
preventivas devem ser tomadas para evitar lesdes causadas por desmaios, sobretudo em
pessoas com historia prévia desse tipo de reacao.
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+* Mulheres com potencial para engravidar (a partir da primeira menstruag¢ao): devem evitar
a gravidez por pelo menos um més apds a vacinagao.

++ Anafilaxia: trata-se de um evento raro e os servigcos devem responder de forma rapida e
oportuna as reag¢des de hipersensibilidade pds-vacinagao.
3.4. Contraindicag¢oes

A vacina dengue (atenuada) do Instituto Butantan ndao deve ser administrada nas seguintes

situagoes:

Individuos menores de 12 anos e a partir de 60 anos de idade.

Anafilaxia ou reacdo de hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer excipiente da
composicao da vacina.

Individuos com imunodeficiéncia congénita ou adquirida, incluindo aqueles recebendo terapias
imunossupressoras, tais como quimioterapia ou altas doses de corticosteroides sistémicos, dentro
de 4 semanas anteriores a vacinagao.

Individuos com infeccdo pelo HIV sintomdtica ou infeccdo por HIV assintomdtica, quando
acompanhada por evidéncia de fun¢do imunolégica comprometida (contagem de células T/CD4
<200 mmé3.

Gestantes em qualquer periodo da gravidez.

Mulheres que estejam amamentando bebés com até 6 meses de idade.

T & FF

4 )

Em situacdo de vacina¢do inadvertida em mulher que esteja amamentando criancas com até 6 meses,
deve-se orientar a suspensdo do aleitamento materno por 15 dias, com acompanhamento do servico do
banco de leite de referéncia.

No caso de gestantes inadvertidamente vacinadas, o servico deve realizar a notificacdo e elas devem ser
acompanhadas até o desfecho da gestacao e a crianca até os primeiros 6 meses de vida, momento no qual
\ a notificagdo/investigacdo devera ser atualizada. /

A triagem adequada pré-vacinagdo é fundamental para evitar a vacinagcdo de pessoas com
contraindicacao
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4. Rede de Frio

O transporte da vacina requer o uso de caixas térmicas especialmente designadas. O seu
armazenamento deve ser em camaras refrigeradas préprias para a conservagao de imunobiolégicos.

A temperatura de transporte e armazenamento deve ser mantida entre +2°C e +8°C., com
registro de temperatura conforme POP 12.

Eventuais excursdes de temperatura as quais as vacinas sejam submetidas devem seguir as
orientagdes do POP 17.

A manutencdo de condicdes adequadas de temperatura, tanto da vacina, quanto do diluente,

é essencial para a garantia de estabilidade, seguranca e eficdcia da vacinacao.

5. Farmacovigilancia

O perfil de seguranga da vacina dengue (atenuada) do Instituto Butantan foi considerado
favordvel no ensaio clinico de fase 3, com acompanhamento de longo prazo (5 anos).

A maioria das reacdes adversas apresentadas até 21 dias apds a vacinac¢ao foi de intensidade
leve a moderada, de curta duracdo e autolimitadas.

Até o momento nao foram identificados sinais de seguran¢a que contraindicassem o uso da
vacina, ressaltando-se a importancia da farmacovigilancia.

A reacdo local mais comumente relatada foi dor no local da aplicacdo (cerca de 15% dos
vacinados). Também foram observados eritema e edema (menos frequentes).

As reacoes sistémicas foram observadas sobretudo nos primeiros 21 dias apds a vacinacao,
sendo majoritariamente classificadas como leves ou moderadas — cefaleia, fadiga, exantema, mialgia,
prurido, dor retro-orbital, artralgia, nauseas e febre.

Todos os Esavi (Eventos Supostamente Atribuiveis a Vacina¢do ou Imunizagao), graves e nao
graves, relacionados temporalmente a vacina dengue atenuada, incluindo os erros de imunizacdo,
deverdo ser notificados, sendo que todo Esavi grave deve ser notificado em até 24 horas.

Visando operacionalizar o gerenciamento de sinais de seguranca e orientar a rede para a
busca ativa de casos com possivel relacdo temporal com a vacina, o Depertamento do Programa
Nacional de ImunizagGes (DPNI) estabeleceu uma relagdo de Eventos Adversos de Interesse Especial
(EAIE) para a esta vacina, que devem ser notificados para investigacdo e acompanhamentos

oportunos. S3o eles:
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Quadro 3 - Lista de Eventos Adversos de Interesse Especial para o monitoramento da seguranga da vacina

dengue no Brasil

EVENTO ADVERSO DE INTERESSE CID-10
ESPECIAL (EAIE) (principal) Observacao
788.6
Anafilaxia 178.2
Casos temporalmente associados a
vacina (até 30 dias apds a
vacinagao) sao suspeitos de dengue
AS0 grave associada ao virus vacinal
Dengue grave A9l (DGAV)
180-189
Trombose 170-179
D69.6
D69.5
Trombocitopenia D69.4
Plrpura trombocitopénica D69.3
D70
Neutropenia D70.9
D62
D59
Anemia aguda D64.9
Encefalomielite disseminada aguda G04.0
(ADEM) G04.2
B17.9
Hepatite aguda K75.9
Insuficiéncia renal aguda N17.9
140.9
Miopericardite 130.9
Sindrome de Guillain-Barré G61.0
G51.0
Paralisia facial G51.9
Linfo-histiocitose hemofagocitica (HLH) D76.1
Casos de dengue grave com
histdrico de vacinacao ha mais de
seis meses sao suspeitos de Doenca
Doenca Exacerbada Dependente de A90 Exacerbada Dependente de
Anticorpos (VADE) A91 Anticorpos Vacinais (VADE)
Complicacao pos-imunizacao T88.1

Fonte: adaptado da Opas
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Os profissionais e servigos de saude, publicos e privados, devem investigar o histdrico vacinal
e, havendo associacdo temporal com a aplicacdo da vacina dengue (vacinacdo anterior ao inicio dos

sintomas), especialmente no intervalo de 30 a 42 dias, devem realizar a notificacao de Esavi.

6. Registros
6.1. Registro de vacinagao
O registro de vacinagdo deve ser realizado em tempo real no sistema Siga Saude, conforme

orientacdes do Quadro 4:

Quadro 4 - Orientag0es para o registro

Nome davacina Descricao da
(nome comum) Estratégia dose Observacao
Dose especifica para a
vacina do laboratdrio
Dengue (Butantan) Rotina Unica Butantan
Vacinacao
* Estratégia de Vacinagio | Raotina Vl
* Yacina | DENGUE (BUTANTAN) L
* Dose
* Lote - il
Fornecedor | |
Validade |

6.2. Movimentacao

A movimentacdo de entrada e saida deve ser realizada no Sistema de Informacdo de Insumos

Estratégicos (Sies). A falta desses registros pode impactar no envio de novas remessas de vacina.
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