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RESUMO

Vivemos em um pais com epidemias frequentes de dengue, ano
apos ano. Muito se tem falado na midia sobre essa doenca, os
sintomas, as formas de transmissao e principalmente, as maneiras
de preveni-la, no entanto, apesar dos esforcos dos agentes de saude,
a doenca se tornou um problema de saude publica, sendo
responsavel por milhares de pacientes em todo o mundo. Como se
Nnao bastasse, 0 mosquito adquiriu NoOvos Vvirus, 0 que provocou uma
das maiores epidemias, como a Zika e a Chikungunya. Desde entao,
as epidemias ocorreram frequentemente em todo o territério
nacional do Brasil.

Dessa forma, apods o surto de Zika, no ano de 2015, e as diversas
epidemias sucessivas de Dengue, tornou-se um problema de saude
publica, o que possibilitou a urgéncia em descobrir e estudar uma
vacina que estivesse ao alcance da eficacia e seguranca necessarias
para proteger o individuo dessa doenca. Assim, a urgéncia dos
laboratdérios nas pesquisas desenvolvidas para a descoberta de uma
vacina, que teria a eficacia comprovada para o virus da dengue, em
seus 4 sorotipos, DENV-1, 2, 3, 4, viabilizou uma possivel falha em
estudos clinicos que poderiam acarretar baixa eficacia e seguranca
para os pacientes submetidos a esse tipo de vacinacao. Além disso,
forneceu estudos bioestatisticos, que a longo prazo analisam a
eficacia e seguranca da vacina CYD-TDV em uma determinada
regiao onde foi introduzida.
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ABSTRACT
We live in a country with frequent epidemics of dengue, year after
year. Much has been talked about the media about this disease, the

symptoms, the forms of transmission and, mainly, the ways to



prevent it, however, despite the efforts of health agents, the disease
has become a public health problem. responsible for thousands of
patients around the world. As if the mosquito was not enough, it
acquired new viruses that caused one of the greatest epidemics,
such as Zika and Chicunkunha. Since then, epidemics occurred
frequently throughout the national territory.

In this way, after the outbreak of Zika, in 2015, and the various
successive Dengue epidemics, it became a public health problem,
which made it possible to discover and study a vaccine that is within
reach of efficacy and necessary security to protect the individual
from this disease. Thus, the urgency of the laboratories in the
investigations developed for the discovery of a vaccine, which would
have the proven efficacy for the dengue virus, in its 4 serotypes,
DENV-], 2, 3, 4, made possible a possible failure in studies This could
lead to low efficacy and safety for patients undergoing this type of
vaccination. In addition, it provided biostatistical studies, which in
the long term analyze the efficacy and safety of the CYD-TDV vaccine
in a specific region, where it was introduced.

Keywords: Zika;, Chikungunya; Epidemic; Efficacy of the vaccine;
CYD-TDV;, Biostatistical data.

1. INTRODUGCAO

Depois das frequentes e sucessivas epidemias de dengue em todo o
mundo, com um grande aumento nas ultimas décadas, no Brasil,
isso se tornou um problema econdmico, social e de grande
importancia para a saude das populacdes afetadas. Além disso, foi
necessario desenvolver uma vacina que tivesse sua eficacia
comprovada, com o objetivo de controlar essas epidemias e
promover uma reducao da morbidade e mortalidade de 25 a 50%,

respectivamente, até 2020, segundo a OMS!, garantindo uma



melhor qualidade de vida para toda a populag¢ao brasileira. Assim, os
laboratérios comecaram seus estudos clinicos, e apenas o
laboratério chamado Sanofi Pasteur conseguiu completar todas as
etapas dos ensaios clinicos para a vacina, com uma possivel eficacia
para os quatro sorotipos do dengue DENV-I, 2, 3, 4. A aplicacao €
feita em areas endémicas para pessoas de 9 a 45 anos, em trés doses
com intervalo de 6 meses entre elas. A vacina foi produzida por
tecnologia de DNA recombinante, cada sorotipo dos quatro foi
separado e combinado com o virus atenuado da febre amarela, e os
quatro sorotipos da dengue selvagem, fazendo com que a Sanofi
Pasteur fosse o primeiro laboratério farmacéutico a produzir uma
vacina. No entanto, ainda existem outras cinco vacinas em fase final
de estudos clinicos, sendo esses laboratorios: Instituto Butantan e os
laboratérios Takedatl. O desenvolvimento da vacina CYD-TDV pela
Sanofi Pasteur tornou possivel a discussao sobre a eficacia da vacina
contra a dengue, por meio de dados bioestatisticos de regides
endémicas no estado do Parang, a primeira regiao onde a vacinacao
foi implementada na populagcao. Os ensaios clinicos da vacina CYD-
TDV suscitam a discussao de um problema no desenvolvimento, que
foi dividido em trés etapas: a eficacia dos sorotipos DENV-3 e DENV-
4, a eficacia reduzida dos sorotipos DENV-1 e DENV-2, a menor
eficacia em sorotipos negativos do virus da dengue e, por fim, a
grande eficacia para hospitalizacdes, DG e DH?72. Em relacao a esses
problemas encontrados nos ensaios clinicos, foi realizada uma
revisdo minuciosa que conseguiu identificar elementos importantes
na eficacia da CYD-TDV que deveriam ser cuidadosamente
analisados antes de sua aplicacao no cronograma de vacinacao de
alguns paises, como o Estado do Parana no Brasil, que poderiam
colocar a seguranca em risco. Além disso, € indispensavel uma
evidéncia sélida para encontrar o equilibrio entre riscos e beneficios

para a populacdao do Estado do Parana. Por isso, € importante



analisar dados estatisticos dessa doenca no Estado atualmente, ja
que a implementacao da vacina foi feita no final de agosto de 2016. E

assim tirar conclusoes verdadeiras sobre a eficacia da vacina.

2. DESENVOLVIMENTO

2.1. Eficacia da Vacina

Foram realizados 3 ensaios clinicos para determinar a eficacia e
seguranca da vacina CYD-TDV, as doses da vacina foram aplicadas
com um intervalo de 6 meses entre elas, para prevenir a dengue
comprovada virologicamente por teste em laboratdrios. Durante o
desenvolvimento da vacina, foi determinado um limite inferior do
intervalo de confianca (IC) de 95%, a eficacia média estimada era
igual ou maior a 25%. Os estudos CYDI14 foram realizados em 5
paises asiaticos, e o CYD15 em cinco paises latino-americanos, as
idades na primeira vacinacao foram de 2 a 14 anos para o CYD14 e de
9 a 16 anos para o CYDI5, os dados coletados seguiram um protocolo
de 1ano apods a aplicacao da ultima dose, e as hospitalizacdes foram

acompanhadas 4 anos depois, e que ainda estao em andamento?.

2.1.1. Primeiro Criterio Adotado

O primeiro estudo realizado na fase 3, segundo dados obtidos pela
OMS4-5 CYDI13, na Asia, estabeleceu a eficdcia média de 56,5%
(IC95% 43,8-66,4), e o estudo CYDl4, na América Latina, teve a
eficacia média estimada em 60,8% (IC95% 52,0-68,0). Também
nesses estudos, foi determinada a eficacia média global, que foi de
61%. No entanto, adotando o primeiro critério, foram estabelecidas as
eficiéncias médias para cada sorotipo, em estudos realizados na Asia
e na América Latina, definindo eficacia para o sorotipo DENV-1 de

50% e 50,3%. O DENV-2 foi de 35,4% e 42,3%, para o tipo DENV-3 foi



de 784% e 74%, e para o DENV-4 foi de 753% e 78%,
respectivamente para cada regido. Esses resultados permitiram
concluir que a eficacia média estabelecida para os sorotipos DENV-3
e DENV-4 estabeleceu uma margem superior ao indice de confianca
de 25%, ou seja, que a vacina CYD-TDV é eficaz para esses sorotipos,
apesar de a meédia ser inferior a 70%, sendo capaz de proteger o
individuo. Por outro lado, a eficacia média estabelecida para os
sorotipos DENV-1 e DENV-2 foi inferior ao indice de confianca de
25%, estabelecido pelo 6rgao responsavel como limite minimo para
uma boa protecao. Assim, a protecao para o tipo 1¢é limitada e para o

tipo 2, concluiu-se que nao protege nenhum individuo vacinado.

2.1.2. Segundo Criterio Adotado

O segundo critério adotado para os estudos foi a idade dos
pacientes submetidos a vacinacao, que altera a eficacia meédia
estabelecida. No seu terceiro ensaio clinico, utilizou criancas a partir
de 9 anos ou mais, alcancando uma eficacia de 65%, e para criancas
menores de 9 anos, foi relatada uma eficdcia média de 45%, uma
diferenca relativamente grande em relacao a idade. Essa variacao de
eficacia estabelecida por idade foi ainda mais alterada quando a
idade foi relacionada com a prevaléncia de soronegativos e
soropositivos da doenca. Assim, estabeleceu-se a eficacia média de
81% para soropositivos de 9 anos ou mais e de 70% de eficacia para
criancas menores de 9 anos®. Para os pacientes soronegativos, a
eficacia foi de 52% para criancas maiores de 9 anos e de apenas 15%
para criancas menores, uma variacao enorme. O critério de criancas
menores de 9 anos ocorreu somente na Asia, j& que na América

Latina ndo recrutaram criancas menores de 9 anoss.



Os estudos estabelecidos pelos critérios de idade e soroprevaléncia
da dengue comprovaram que a eficacia média da CYD-TDV varia
consideravelmente. Dessa forma, as diferencas observadas em
relacdao a idade dos vacinados também dependem dos anticorpos
da doenca no organismo do vacinado. De fato, foi conclusivo que a
CYD-TDV é ineficaz para individuos soronegativos e menores de 9
anos, ja que esta muito abaixo do indice de confianca, e eficaz para
individuos soropositivos maiores de 9 anos, ou seja, guanto maior for
a exposicao aos virus da dengue de forma natural, maior € a eficacia
da vacina. Assim, a CYD-TDV se torna um reforco para a imunidade, e
Nnao uma prevencao, como se designam as vacinas. Outro fator
mMuito importante observado foi que o virus da dengue possui uma
heterogeneidade genética e antigénica muito maior que outros
virus da familia dos flavivirus, o que faz com que os resultados
observados com os diversos critérios adotados, foram extremamente
variaveisé. Portanto, os paises que adotarem a vacina CYD-TDV em
seu calendario de vacinacao universal deverao exigir um estudo que
envolva todos os aspectos relacionados a eficacia média estimada,
para que assim o custo-beneficio e o risco-beneficio sejam avaliados
e sirvam de guia para a introducao da vacina no pais, tornando-a

eficaz e segura para toda a populacao.

2.1.3. Terceiro Criterio Adotado

O ultimo critério adotado foi a eficacia da hospitalizacao, DG e DH,
onde a média estimada foi a melhor de todos os critérios adotados
anteriormente. Assim, para hospitalizacao, a eficacia foi de 80% e
para DG foi de 95%. No entanto, os dados variaram de acordo com a
idade dos pacientes: para criancas de 9 anos ou mais, foi de 80%, e
para menores de 9 anos, foi de 56%. No caso de DG, a eficacia foi de

93% para criangas de 9 anos ou mais e para menores de 9 anos foi de



44%. A eficacia contra DH foi de 92% para criancas de 9 anos ou mais
e de 66% para as de 9 anos ou menos. Dessa forma, também se
observou a variacao na eficacia de acordo com a idade apresentada
nas pesquisas, ficando abaixo do indice de confianca de 25% para
criancas menores de 9 anos, para DG e DH”. Além disso, o beneficio
da vacina deve ser levado em conta, analisando globalmente com
Mmuita cautela as varidveis, que s3do: regidao, grupos etarios,

prevaléncia de anticorpos contra a dengue, etc.

Os estudos realizados sobre a seguranca da vacina a longo prazo
demonstraram que o beneficio para hospitalizacdées e DG foi
acumulativo com o passar dos anos, apos a aplicacao da ultima
dose. No entanto, observou-se em subgrupos um aumento Nnos
casos de DG a partir do terceiro ano, embora o indice de casos tenha
sido baixo; esse aumento foi observado em criancas de 2 a 5 anos
gue receberam a vacina CYD14. No ensaio CYD57, constatou-se um
alto risco de DG apds o terceiro ano. Nos ensaios da CYD14, houve 11
casos graves de hospitalizacao e no CYDI5, 8 casos gravess. Percebe-
se que todos os casos de internacdes e DG apds o terceiro ano
ocorreram em criangas menores de 9 anos, 0 que novamente
demonstra a falta de eficacia e seguranca para esse tipo de paciente,
e a cautela que deve ser tomada pelos 6rgaos responsaveis antes da

introducao da vacina nos paises.

2.2. Estadisticas no Estado do Parana

Nos anos de 2015 e 2016, o Brasil viveu uma enorme epidemia de
Dengue, s6 em 2015 foram registrados 1.649.000 casos provaveis no
Brasil, ja que em sua maior parte a doenca € assintomatica. O
Parana também passou por esse grande problema, foram

confirmados 55.260 casos de dengue entre agosto de 2015 e julho de



2016, ano em que mais se registraram casos. Entao, visando esse
problema de saude publica, o Estado do Parana adicionou

temporariamente ao seu calendario de vacinacao a CYD-TDVs,

O critério utilizado para determinar onde a vacina seria implantada
utilizou cinco critérios, que sao eles: municipios com trés ou mais
epidemias com incidéncia de 500 / 100.000 casos de dengue,
municipios endémicos no periodo 2015-2016 com mais de 8000 /
100.000 na faixa etaria de 9 a 44 anos, numeros de DG, niumeros de
hospitalizacao por dengue e, por fim, a distribuicao etaria dos casos
de dengue no periodo atual (publico-alvo de maior ocorréncia) 8.
Portanto, foram escolhidos 30 municipios, que sao: Paranagua, Foz
do Iguacu, Santa Terezinha do Itaipu, Sdo Miguel do Iguacu, Boa
Vista da Aparecida, Tapira, Cruzeiro do Sul, Santa lIsabel do Ivai,
lguaracu, Marialva, Mandaguari, Maringa, Munhoz de Melo,
Paicandu, Santa Feé, Sao Jorge do lvai, Sarandi, Assai, Bela Vista do
Paraiso, Cambé, Ibipora, Jataizinho, Londrina, Porecatu, Sertandpolis,
ltambaraca, Leopolis, Sao Sebastiao da Amoreira, Cambara e Maripa.
Em 28 municipios, a vacina foi distribuida para a faixa etaria de 15 a
27 anos, concentrando 30% dos casos nessa faixa, Nos municipios de
Paranagua e Assai a vacina foi distribuida na faixa de 9 a 44 anos, ja
que a incidéncia nesses municipios foi de 8000 /100.000 habitantes,
lembrando que é considerado epidemia quando a doenca tem
incidéncia de 300 / 100.000 habitantess. Os municipios destacados
tém uma incidéncia de DG e mortes por dengue de 82% e 82%,
respectivamente, do total de casos no Parana. A vacinacao comecou
em agosto de 2016, quando ainda viviamos uma epidemia de
grandes proporcdes. Nos estudos clinicos do CYD-TDV, foi
comprovada a eficacia limitada do sorotipo DENV-1 e a ineficacia do
DENV-2, no entanto, hoje no Brasil, observou-se uma queda nos

dltimos anos nos sorotipos DENV-3 e 4 e um aumento nos dois



sorotipos DENV-1 e DENV-2. E importante destacar que ja faz dois
anos que o estado do Parana nao registra nenhum obito pela
doenca, mas os dados dos ensaios clinicos do CYD-TDV foram
conclusivos quanto ao alto indice de eficacia para hospitalizacdes,

DG e DH.

GRAFICO 1. Sorotipos dengue circulante no Brasil
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2.3. Estadisticas nas Cidades Vacinadas

As analises bioestatisticas feitas no estado do Parana sao baseadas
em documentos oficiais do governo do Estado, garantindo assim a
veracidade dos fatos apresentados. Entretanto, as pesquisas
apresentaram baixa eficacia apods 4 anos da aplicacao da terceira
dose, entao as conclusdes sobre eficacia e seguranca sao confiaveis
e validas. Das 30 cidades escolhidas para a vacinacao da populacao,
apenas 10 cidades alcancaram a meta de vacinacao de 80%S¢,
estabelecida pelo governo; as demais cidades tiveram vacinacao
abaixo ou no limite de 50% do publico-alvo®. Na maioria dos casos, a

Mmaior parte das pessoas que receberam a primeira dose da vacina,



apenas 144.545 completaram a vacinacao, o que corresponde a

46%°, UM NnUMmero extremamente baixo.

Foi realizada uma analise individual das 30 cidades que receberam a
vacina, nos uUltimos boletins epidemioldgicos de cada ano, 2017/2018;
2018/2019 e 2019/2020, as semanas em gque o estudo foi realizado
foram, 31/2017 a 30/2018, 31/2018 a 21/2019, 31/2018 a 26/2019, 31/2018 a
30/2019 e por Ultimo 31/2019 a 06/2020. Enquanto isso, os boletins
dos ultimos anos sao 0os mais importantes para uma analise de
eficacia e seguranca adequada, ja que eram necessarios 4 anos para
uma boa conclusdo. E importante lembrar que, no ano de 2018, os
casos de dengue foram reduzidos em todo o Brasil e ndo sé no
Parana, e que todo o estudo e os boletins foram escolhidos no
mesmo periodo em que o0s casos de dengue foram elevados em

todo o Parana.

Um critério utilizado para analisar os dados e orientar o estudo
foram as cidades vacinadas que tiveram uma alta incidéncia de
dengue nos anos de 2018, 2019 e 2020, e que aplicaram um numero
elevado da terceira dose da CYD-TDV. Para nos orientar no estudo, &
necessario saber que é considerado um indice satisfatorio <100 casos
por 100.000 habitantes; em alerta para epidemia de 100 a <300 casos
por 100.000 habitantes; e em epidemia >300 casos por 100.000

habitantes.

A primeira analise sera feita no ano de 2018, nas semanas
epidemioldégicas de 31/2017 a 30/2018. Santa Isabel teve uma
incidéncia de dengue de 67,45% no ultimo boletim divulgado e 70%
da populacao recebeu a terceira dose da vacina. Na cidade de Sao
Miguel do Iguacu, a incidéncia de casos confirmados foi de 47% e

41% da populacao recebeu a uUltima dose da vacina. Em Santa



Terezinha de ltaipu, a incidéncia foi de 35% e o publico-alvo vacinado
foi de 53%. A Ultima cidade analisada foi Boa Vista da Aparecida, que
teve uma incidéncia de 37% e um publico-alvo alcancado de 59%. O
dltimo informe de cobertura vacinal divulgado em 2018 mostrou
apenas que 32% do publico-alvo tomou a terceira dose da vacina,

mostrando um alto indice de inseguranca da populagao®.

A segunda analise sera feita no ano de 2019, sendo a mais
importante de todo o estudo, pois analisou boletins de trés meses
consecutivos (maio, junho e julho de 2019) onde tive um aumento
expressivo de casos. Em todo o Estado, de um total de 399
municipios, 199 s3ao municipios silenciosos quanto ao risco de
epidemia, 110 sao satisfatorios, 46 estao em alerta para epidemia e
44 em epidemia. Dentro do critério das cidades que receberao a
vacinacao, observamos os dados das cidades que ultrapassarao 50%

de cobertura vacinal da terceira dose.

O municipio de Ibipora teve uma cobertura vacinal de 49,98% e, no
boletim epidemioldgico, esteve em epidemia nos trés meses
consecutivos das semanas epidemioldgicas 31/2018 a 21/2019, 31/2018
a 26/2019, 31/2018 a 30/2019, com 397,48, 638,26 e 1767,63 casos por
100.000 habitantes, respectivamente. Leopolis obteve uma
cobertura vacinal de 76% e também esteve em epidemia nos trés
meses consecutivos das semanas epidemioldgicas 31/2018 a 21/2019,
31/2018 a 26/2019, 31/2018 a 30/2019, com 2521,01, 276110 e 292917
casos por 100.000 habitantes, respectivamente. Paicandu teve uma
cobertura vacinal de 50,23% e também esteve em epidemia nas
semanas epidemioldgicas de 31/2018 a 21/2019, 31/2018 a 26/2019,
31/2018 a 30/2019 com 353,77, 959,51 e 1002,77 casos por 100.000
habitantes, respectivamente. Santa Isabel do Ivai teve uma

cobertura vacinal de 70,92% e esteve em epidemia nas trés semanas



epidemioldgicas analisadas 31/2018 a 21/2019, 31/2018 a 26/2019,
31/2018 a 30/2019 com 550,81; 1022,93 e 1427,61 casos por 100.000
habitantes, respectivamente. Santa Fé cobriu 52,99% da populacao
alvo da terceira dose e sO esteve em epidemia nas semanas
epidemioldgicas 31/2018 a 26/2019, 31/2018 a 30/2019 com 1338,47 e
1933,34 casos por 100.000 habitantes, respectivamente, e na semana
31/2018 a 21/2019 esteve com 52,49 casos por 100.000 habitantes com
resultado satisfatorio para um provavel surto da doenca. Santa
Terezinha concluiu 53% da cobertura vacinal e esteve em epidemia
nas mesmas semanas epidemiologicas de 2019 com 363,31, 841,83 e
1298,18 casos por 100.000 habitantes, respectivamente. Sertandpolis
cobriu 55% do publico alvo da terceira dose nha semana
epidemioldgica de 31/2018 a 21/2019, a cidade esteve em alerta para
epidemia com 219,87 casos por 100.000 habitantes, e nas semanas
de 31/2018 a 26/2019, 31/2018 a 30/2019 esteve em epidemia com

1209,31 e 1410,86 casos, respectivamente.

Nas 30 cidades vacinadas, na primeira semana epidemioldgica
analisada de 31/2018 a 21/2019 obtivemos 50% das cidades com baixa
incidéncia para epidemia, 30% em alerta para epidemia e 20% em
epidemia. Na segunda semana, de 31/2018 a 26/2019, tivemos 36,6%
em risco satisfatorio, 16,6% em alerta e 46,6% em epidemia, € na
Ultima semana, de 31/2018 a 30/2019, foi de 233% em risco
satisfatorio, 30% em alerta e 46,6% em epidemia. Portanto, mostra-se
uma verdadeira heterogeneidade da eficacia e seguranca da vacina

nas cidades, nao sendo possivel tirar uma boa conclusao.

A terceira analise sera feita no ano de 2020, € o boletim mais recente
e importante. Entretanto, os dados apresentados sao do inicio do
ano onde, embora nem todos os casos confirmados de dengue

tenham sido contabilizados, e por isso, nao seguem o padrao dos



boletins do ano de 2019 que foram analisados, por nao terem sido
feitos no mesmo periodo de tempo. Assim, como demonstra o
estudo, tivemos um total de 62 cidades em epidemia, 35 em alerta
para epidemia e 87 com indice satisfatéorio e 215 sao cidades
silenciosas, de um total de 399 cidades do Estado do Parana. Das
cidades que receberao a vacina, tivemos 333% em alerta para
epidemia, 53,3% com indice satisfatorio e 13,3% em epidemia, até
agora. A cidade de Munhoz de Mello teve uma cobertura vacinal de
67,66% e, na semana epidemioldgica de 31/2019 a 06/2020, com
555,84 casos por 100.000 habitantes, considerada em epidemia. A
cidade de Porecatu teve uma cobertura vacinal de 50,61% e 512,08
casos por 100.000 habitantes. Em Santa lIsabel do lvai, tive uma
cobertura vacinal de 70,92% e um numero recorde de 13.076,83 casos
por 100.000 habitantes, uma das cidades mais gravemente em risco
e que teve um indice vacinal de exceléncia. Na cidade de Santa Fé¢, a
cobertura vacinal foi de 52,99% do publico-alvo atingido e também
esta em epidemia, com 715,19 casos por 100.000 habitantes. Nas
demais cidades, a maioria esta em risco satisfatdrio, o restante esta
em alerta e uma pequena porcentagem em epidemia, mas
lembramos que as semanas epidemiolégicas nao estao no periodo

correto para uma boa conduta a respeito.

GRAFICO 2. Casos Confirmados de Dengue no Estado do Parana/
Semana Epidemioldgica 31/50
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Fonte: Secretaria de Saude do Estado do Parana

GRAFICO 3. Zika, Chikungunya e Dengue no Brasil/ 1990-2018
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2016

3. CONCLUSAO

Portanto, nao ha duvida de que a dengue hoje é considerada um
problema de saude publica, que afeta bilhdes de pessoas em todo o
mundo, e que a possibilidade de uma vacina eficaz, segura e de
baixo custo representaria um grande avanco na saude publica

global. O desenvolvimento da vacina CYD-TDV, pela empresa Sanofi



Pasteur, representa um grande esforco e uma grande preocupacao
com toda a populacao, além de ser um exemplo de qualidade em
pesquisa, Ja que o virus da dengue apresenta grande
heterogeneidade genética e antigénica. No entanto, € necessario
gue agéncias reguladoras, de saude e de decisao estudem
detalhadamente todos os dados apresentados, para definir o futuro
da vacina, de forma que seja segura e eficaz para toda a populacao e
possa ser incluida em todos os programas de imuniza¢gao no mundo
todo. Em todos os estudos clinicos da CYD-TDV, observou-se uma
eficacia muito varidavel segundo todos os critérios adotados, e um
alto risco para criangas menores de nove anos, também observou
um alto risco de pessoas soronegativas tomarem a vacina e
desenvolverem no futuro uma DG, mas 0s riscos sao pequenos e
devem ser considerados nos ensaios clinicos e analisados antes de

introduzir a vacina nas pessoas.

Assim, o0s estudos relacionados no Estado do Parana foram
suficientes para fornecer uma conclusao imprecisa sobre a eficacia e
seguranca da doenca, embora ja saibamos que a eficacia é baixa em
relacdo a outras vacinas e nao tenha proporcionado uma reducao
consideravel nos casos de dengue no Estado onde a vacinacao foi
introduzida, ja que temos uma heterogeneidade de casos que
geraram epidemia em alguns lugares e que em outros nao houve
risco de surto da doenca. No entanto, espera-se que a longo prazo
possamos desenvolver estudos mais profundos e analises
bioestatisticas mais complexas para concluir hipdteses praticas, que

até agora nao foram realizadas.

Os documentos apresentados pelo governo do Parana mostram
uma enorme reducao nos casos confirmados de dengue desde o

ano de 2015/2016 até 2018, entretanto, os dados de reducdo sio



generalizados para todo o Brasil, gragas a uma uniao entre Estado,
agentes de saude e a populagcao, na eliminacao do vetor,
conseguindo assim uma reducao no numero de casos de dengue
em todo o territorio nacional, € nao apenas no estado do Parana.
Entretanto, novamente os casos confirmados de dengue voltarao a
subir em todo o Parana de 2018 até agora, colocando em risco
novamente um surto da doenca em todo o Estado. As cidades que
receberao as vacinas foram criteriosamente escolhidas por terem
epidemias frequentes, enquanto a intencao das vacinas seria frear a
disseminacao do virus, mas os dados mostram uma duvida a
respeito da seguranca e eficacia das mesmas, ja que 0s casos nao

seguem um padrao em todas as cidades vacinadas.
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LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

CYD-TDV Vacina Dengue

DG Dengue Grave

DH Dengue Hemorragica

DENV Dengue Virus

IC indice de Confianca

OMS Organizacao Mundial da Saude



