Universidade
Estadual de LondRina

DANIELLE RUIZ MIYAZAWA FERREIRA

PREVALENCIA DE REACOES ADVERSAS POS VACINA
DENGVAXIA® EM POPULACAO JOVEM DA CIDADE DE
LONDRINA, PARANA



DANIELLE RUIZ MIYAZAWA FERREIRA

PREVALENCIA DE REACOES ADVERSAS POS VACINA
DENGVAXIA® EM POPULACAO JOVEM DA CIDADE DE
LONDRINA, PARANA

Dissertacdo apresentada ao Programa de Pos-
graduacéo em Fisiopatologia Clinica e
Laboratorial da Universidade Estadual de
Londrina - UEL, como requisito parcial para a
obtencéo do titulo de Mestre.

Orientadora: Profa. Dra. Jaqueline Dario
Capobiango

Londrina

2022



Ficha de identificacio da obra elaborada pelo autor, através do Programa de Geragio

Automatica do Sistema de Bibliotecas da UEL

F383p

Femeira, Danielle Ruiz Miyazawa .
Prevaléncia de reagSes adversas pods vacina Dengvaxia em populagio jovem
da cidade de Londrina, Parana / Danielle Ruiz Miyazawa Ferreira. - Londrina,
2022,
581 -l

Orientador: Jagueline Dario Capobiango.

Dissertagdo (Mestrado em Fisiopatologia Clinica e Laboratorial) - Universidade
Estadual de Londrina, Centro de Ciéncias da Salde, Programa de
Pds-Graduagao em Fisiopatologia Clinica e Laboratorial, 2022,

Inclui bibliografia.

1. Dengue - Tese. 2. Prevaléncia das reagdes adversas pds vacina Dengvaxia
- Tese. 3. Vacina da dengue - Tese. |. Capobiango, Jaqueline Daro. |l
Universidade Estadual de Londrina. Centro de Ciéncias da Salde. Programa de
Pds-Graduacao em Fisiopatologia Clinica e Laboratorial. I1l. Titulo.

CDU 81




DANIELLE RUIZ MIYAZAWA FERREIRA

PREVALENCIA DE REACOES ADVERSAS POS VACINA
DENGVAXIA® EM POPULACAO JOVEM DA CIDADE DE
LONDRINA, PARANA

Dissertacdo apresentada ao Programa de
Pés-graduacédo em Fisiopatologia Clinica e
Laboratorial da Universidade Estadual de
Londrina - UEL, como requisito parcial para
a obtencéo do titulo de Mestre.

Jaqueline Dario Capobiango
Profa. Dra. Orientadora
Universidade Estadual de Londrina - UEL

Edna Maria Vissoci Reiche
Profa. Membro 2
Universidade Estadual de Londrina - UEL

Marcell Alysson Batisti Lozovoy
Prof. Membro 3
Universidade Estadual de Londrina- UEL

Londrina, 09 de fevereiro de 2022.



AGRADECIMENTOS

Agradeco primeiramente a Deus pelo dom da vida e por ter me dado
forgca e coragem durante toda esta caminhada;

Aos meus pais Kenji e Eunice, que sdo meus exemplos, pelo amor,
carinho, ensinamentos e por depositarem em mim toda confianga, ndo medindo

esforgos para me ajudar a conquistar e realizar meus sonhos;

Ao meu esposo Jefferson que esteve ao meu lado em todos os
momentos, dando apoio, incentivo, ajudando com os dados da dissertacdo e sendo
compreensivo quando, em varios momentos, abdiquei da sua companhia para

estudar ou estar com pacientes;

A minha familia, em especial meu irmao William e minha cunhada
Suelen, que sempre me socorreram com suas experiéncias académicas quando eu

pedia ajuda;

A Profa. Dra Jaqueline Dario Capobiango, minha orientadora e
amiga, que desde quando optei pela Pediatria pegou na minha mao e me guiou
pelos melhores caminhos e escolhas, me mostrou o amor pelas criancas, pela
docéncia e a importancia de seguir sempre estudando e me dedicando, pois,

fazendo com amor e conhecimento, tudo da certo.

Aos professores do Programa de Pés-Graduacdo em Fisiopatologia
Clinica e Laboratorial, que contribuiram com conhecimento e experiéncias e a Banca

Examinadora que me lapidaram para que chegasse esse momento;

Aos professores e alunos que, quando o meu mestrado ainda era

um projeto, contribuiram com a coleta de dados, ligac6es, montagem da planilha;

E por fim, a todos que de alguma forma contribuiram nesse processo

de transformacéo académica.



“Os sonhos sdo como uma bussola, indicando os caminhos que seguiremos e as metas
gue queremos alcancar. Sao eles que nos impulsionam, nos fortalecem e nos permitem
crescer”.

Augusto Cury



RESUMO

MIYAZAWA-FERREIRA, Danielle Ruiz. Prevaléncia de Reacdes Adversas PoOs
Vacina Dengvaxia® em Populacdo Jovem da Cidade de Londrina, Parana. 2022.
58 paginas. Dissertacdo (Mestrado em Fisiopatologia Clinica e Laboratorial)-
Universidade Estadual de Londrina, Londrina, 2022.

Objetivo: Demonstrar a frequéncia de eventos adversos pos vacina da dengue em
uma populacdo de adultos jovens, a partir de uma campanha de vacinacdo na
Universidade Estadual de Londrina (UEL) e Hospital Universitario (HU), em Londrina,
Parana. Materiais e Métodos: Estudo de coorte prospectiva com utilizacdo de
guestionério aplicado aos participante apds cada dose da vacina, além da coleta de
dados no Gerenciador de Ambiente Laboratorial do Parana, Medview (Hospital
Universitario), SaudeWeb (Prefeitura Municipal de Londrina) e Aplicativo de Controle
de Vacinagdo da Dengue do Governo do Parana Versdo 0.0.13. Os dados foram
inseridos no programa estatistico Epi Info 3.5.4 e calculado suas frequéncias. As
associacdes entre as variaveis e as reacdes vacinais foram calculadas por meio do
teste exato de Fisher ou teste qui-quadrado e regressdo logistica binaria no
GraphPad Prism 8.0.1 e software Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
20; a medida de associacéo foi Odds ratio (OR), com intervalo de confianca de 95%
(IC 95%) e nivel de significancia de 5% (p<0,05). Foi calculado um tamanho de
amostra de 700 individuos, considerando uma populacdo de 200.000 pessoas nessa
faixa etéria, com prevaléncia de 50% de dengue, IC 99% e p<0,05. Resultados:
Dentre os 1815 participantes, 6,5% apresentaram algum tipo de reacdo vacinal.
Reacdes mais prevalentes foram cefaleia (59,6%), mal-estar (32,1%), febre (26,6%),
mialgia (22%) e dor local (14,6%) e a dor local foi a Unica reacdo que esteve
presente nas trés doses. A frequéncia de reacbes conforme as doses foram de
6,1%, 0,6% e 0,4% nas 12, 22 e 32 doses, respectivamente. A correlacdo entre as
variaveis demonstrou que ser do sexo feminino [OR 1,701 (1,144-2,5416); IC 95%;
p<0,009;] aumenta a chance de apresentar reacdo vacinal; entretanto, a presenca
de doenca de base [OR 0,001(0,000-0,002); IC 95%; p=0,000] diminui essa chance.
Variaveis sociodemograficas como cor, renda familiar, faixa etaria e escolaridade ou
ter tido dengue prévia referida ndo apresentaram associacdo com reacao vacinal.
Conclusao: O estudo demonstrou seguranca e baixa prevaléncia de reacdo adversa
com a vacina Dengvaxia® na populacéo estudada.

Palavras-chave: Dengue; Vacina; Epidemiologia; Eventos Adversos.



ABSTRACT

MIYAZAWA-FERREIRA, Danielle Ruiz. Prevalence of Adverse Reactions of
Dengvaxia® Vaccine in the Young Population of the City of Londrina, Paran&
(Brazil). 2022. 58 pages. Dissertacdo (Mestrado em Fisiopatologia Clinica e
Laboratorial) — Universidade Estadual de Londrina, Londrina, 2022.

Objective: To demonstrate the frequency of post dengue adverse events in a
population of young adults, from a vaccination campaign at the State University of
Londrina (UEL) and University Hospital (HU), in Londrina, Parana. Materials and
Methods: This was a prospective cohort study using a questionnaire given to the
participants after each dose of vaccine, in addition to data collection from the Parana
Laboratory Environment Manager, Medview (University Hospital), SaudeWeb
(Londrina City Hall), and the Parana Government Dengue Vaccination Control
Application Version 0.0.13. Data were entered into the statistical program Epi Info
3.5.4 and their frequencies calculated. Associations between variables and vaccine
reactions were calculated using Fisher's exact test or chi-square test and binary
logistic regression in GraphPad Prism 8.0.1 and Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) 20 software; the measure of association was Odds ratio (OR), with
95% confidence interval (95% CI) and 5% significance level (p<0.05). A sample size
of 700 individuals was calculated, considering a population of 200,000 people in this
age group, with a 50% prevalence of dengue, Cl 99% and p<0.05. Results: Among
the 1815 participants, 6.5% had some type of vaccine reaction. The most prevalent
reactions were headache (59.6%), malaise (32.1%), fever (26.6%), myalgia (22%)
and local pain (14.6%), and local pain was the only reaction that was present in all
three doses. The frequency of reactions according to doses were 6.1%, 0.6%, and
0.4% in the 1st, 2nd, and 3rd doses, respectively. The correlation between variables
showed that being female [OR 1.701 (1.144-2.5416); 95% CI; p<0.009;] increased
the chance of having a vaccine reaction; however, the presence of underlying
disease [OR 0.001(0.000-0.002); 95% CI; p=0.000] decreased this chance.
Sociodemographic variables such as race, family income, age group and education,
or having had previous reported dengue did not show association with vaccine
reaction. Conclusion: The study demonstrated safety and low prevalence of adverse
reaction with Dengvaxia® vaccine in the study population.

Key-words: Dengue; Vaccine; Epidemiology; Adverse events.
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1 INTRODUCAO
1.1 DENGUE

A dengue € uma doenca viral transmitida por mosquitos que nos
ultimos anos, disseminou-se rapidamente em todos o0s paises membros da
Organizacao Mundial de Saude (OMS). . A doenca distribui-se pelos trépicos de
maneira variavel, conforme chuvas, temperatura, umidade relativa e urbanizacdo nao
planejada. Portanto, ocorre principalmente em regides tropicais e subtropicais (WHO,
2021; STAUFFER et al., 2008). Nas dultimas décadas, sua incidéncia cresceu
drasticamente em todo o mundo; entretanto, como 0S casos assintomaticos ou leves
sdo a grande maioria, existe uma grande subnotificacdo ou até mesmo equivoco no
diagnostico diferencial com outras doencas febris agudas (WAGGONER et al., 2016).

Anualmente, ocorrem 390 milhdes de infec¢des pelo virus da dengue
(DENV) em todo o mundo e 500 mil pessoas com dengue necessitarao de internacéo e
20 mil irdo a 6bito quando a doenca for grave (WHO, 2018). A imunidade vitalicia
contra o sorotipo adquirido ocorre apés a infeccdo; no entanto, a imunidade cruzada
para outros sorotipos é parcial e temporaria. Assim, o0 risco de dengue grave pode

ocorrer nas infec¢des subsequentes (PAHO, 2021a).

1.1.1 AGENTE ETIOLOGICO, VETOR E TRANSMISSAO DA DENGUE

Pentencente a familia Flaviviridae, o DENV é um arbovirus humana
gue possui quatro sorotipos distintos antigenicamente: DENV1, DENV2, DENV3 e
DENV4 (BEST, 2016; GUZMAN et al., 2016). Estes sorotipos possuem uma taxa de
homologia de sequéncia de nucleotideos de 65 a 70% (WEAVER; VASILAKIS, 2009).
Esféricos e pequenos, os flavivirus apresentam, aproximadamente, 40 a 60
nandmetros de diametro e seu material genético € de acido ribonucleico (RNA) de
cadeia Unica e polaridade positiva (LOPES et al.,, 2014). DENV é composto por
proteinas estruturais como o capsideo (C), envelope (E), pré-membrana (prM) —
responsaveis pela formacao do nucleocapsideo, membrana, maturacdo e envolvimento
do virus - e ndo estruturais, chamadas de NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B e
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NS5, com multiplas fungbes no ciclo infeccioso (Figura 1) (HARAPAN et al., 2020;
MURUGESAN; MANOHARAN, 2020; NORSHIDAH; VIGNESH,; LAI, 2021).

)

NSNS Methy beansforae
INSE MTase)

FIGURA 1- Estrutura e genoma do virus da dengue. (A) Diagrama de proteinas estruturais (S)
particulas do virus da dengue. M: membrana, E: envelope, C: capsideo. (B) Diagrama da
organizacdo e expressdo do genoma dos flavivirus: proteinas estruturais (S) e ndo estruturais
(NS). Os antigenos-alvo da vacina contra a dengue e as proteinas-alvo antivirais apresentadas
nesta figura sdo marcadas com as setas azul e vermelha, respectivamente. (Figura modificada de
Nncube, N.B. et al., 2018).

A transmissao da dengue ao ser humano ocorre por meio da saliva da
fémea do mosquito, principalmente, da espécie Aedes aegypti (O'CONNOR et al.,
2021). Pertencente a familia Culicidae, género Aedes, subgénero Stegomyia, espécie
aegypti, o Aedes aegypti € um mosquito diurno, com capacidade de realizar o repasto
sanguineo em inGimeras pessoas em um curto intervalo de tempo (ROCKLOV et al.,
2016). Aléem da transmissdo vetorial, a dengue também pode ser transmitida por
transfusdo sanguinea, transplantes de 6rgaos, acidentes com seringas ou exposicao
mucocutanea (BUSCH et al., 2016; SABINO et al., 2016; WILDER-SMITH et al., 2009).

A transmissao sexual da dengue ainda nao foi relatada, exceto por um
caso documentado com a presenca prolongada do virus no sémen (LALLE et al.,
2018). Além disso, foi demonstrada a liberacdo do material genético, DENV-RNA, na
secrecdo vaginal de mulheres que tiveram inicio dos sintomas em até 18 dias apds o

inicio da infeccdo (IANNETTA et al., 2017). A transmisséo vertical pode acontecer em
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cerca de 20% dos casos, principalmente quando a mae adquire a infeccao proxima ao
parto (ARRAGAIN et al., 2017; KIMBERLIN; LYNFIELD R, 2021). Logo, o diagndstico
precoce é imprescindivel para prevencdo da prematuridade ou do O&bito fetal
(KARIYAWASAM; SENANAYAKE, 2010; LOKUARACHCHI; JAYASEKARA, 2008;
MAROUN et al., 2008).

Até 2050, devido as expansoes territoriais previstas, o Aedes Aegypti
podera colocar aproximadamente 49,1% da populagdo mundial em risco para
transmissao das arboviroses (KRAEMER et al., 2019).

1.1.2 FISIOPATOLOGIA

Apés a entrada do DENV no organismo, ocorre infiltracdo nos
macrofagos locais. As células infectadas passam, entdo, para os ganglios linfaticos,
recrutam monocitos e macrofagos, tornando-se alvos da infecgdo. Ocorre a
disseminagdo da infeccdo por meio do sistema linfatico e ativacdo de células
mononucleares nas primeiras 24 horas da viremia primaria. Nos casos graves, a
guantidade de virus € elevada e 6rgéos vitais sdo afetados. Proteinas de sinalizacao,
como interferons, citocinas como o fator de necrose tumoral e quimiocinas sao
liberadas pelos macréfagos. Esses mediadores sdo responsaveis pelos sintomas e
alteram a homeostasia do organismo, podendo levar ao extravasamento de plasma,
com inadequado fornecimento de oxigénio para os o6rgdos criticos (ST. JOHN;
ABRAHAM; GUBLER, 2013).

O periodo de incubacéo intrinseco pode variar de quatro a dez dias;
apo0s esse periodo, a viremia se inicia um dia antes do inicio da febre e perdura até o
quinto dia da doenca (PAHO, 2016).

A resposta imune adaptativa adquirida apds uma infeccdo com
qgualquer sorotipo DENV fornece uma imunidade duradoura quando o virus é
homélogo; entretanto, a protecédo contra DENV heterdlogos é transitoria (SNOW et al.,
2014). A imunidade heteréloga diminui gradativamente em um ou dois anos apos a
infeccdo (ANDERSON et al., 2014). A gravidade da doenca foi associada a viruléncia
dos diferentes sorotipos (RICO-HESSE, 2003).

Durante a resposta humoral, os anticorpos especificos facilitam a
entrada de virus, intensificando a infecgcdo por DENV. Essa amplificacdo da resposta

dependente de anticorpos - fenbmeno denominado Antibody Dependent Enhancement
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(ADE) - pode contribuir para que mais células sejam infectadas, ampliando assim a
ativacdo do sistema imunoldgico, principalmente em infec¢cdes secundérias ou
posteriores de DENV com diferentes sorotipos (ACOSTA; BARTENSCHLAGER, 2016;
ARREDONDO-GARCIA et al., 2018; HARENBERG et al., 2016). Assim, anticorpos
anti-DENV ndo neutralizantes se ligam, mas ndo neutralizam o virus, facilitando a
entrada de virus nas ceélulas dendriticas e macrofagos (Figura 2), (CDC, 2020).
Contudo, pesquisadores da Sanofi Pasteur avaliaram, in vitro, o soro de criangas
tailandesas previamente vacinadas com vacina contendo DENV atenuados e
demonstraram baixo risco ou auséncia do fenbmeno ADE. Logo, in vitro, ndo houve
presenca de resposta aumentada de anticorpos neutralizantes (GUY et al.,, 2004,
2011).

AN
&)
< %) Monocitos
—— — @ Carga viral aumentada
® 5"
' Q
Anticorpos L o, o Doenca
heterdlogos <“) (‘_’) C) C) ———t—
de infeccdo prévia

FIGURA 2- Representacdo esquematica do modelo para o Antibody Dependent Enhancement (ADE) na
replicacdo do virus da dengue (DENV). ADE ocorre quando anticorpos de uma infec¢do anterior,
heterotipicos e n&o neutralizantes se ligam as particulas virais nhuma segunda infec¢cdo, mas ndo as
neutralizam. Pelo contrério, este complexo virus-anticorpo se liga a receptores celulares de monécitos
circulantes facilitando a infec¢céo destas células, o que resulta em um aumento global na replicagao viral que
leva a formas mais graves da doenca (WHITEHEAD et al., 2007).

1.1.3 QUADRO CLINICO

Apesar da sua maioria assintomatica, a infeccdo por DENV também
pode apresentar manifestacdes clinicas, inclusive 6bitos se ndo for diagnosticada
precocemente e conduzida adequadamente (BHATT et al., 2013; WHO, 2014,2021).

De inicio abrupto, os sintomas da dengue incluem febre alta, cefaleia,
adinamia, artralgia, dor retro orbitaria, hemorragias, hepatomegalia, insuficiéncia
circulatéria ou 6bito (SANTOS; MERCES; CARVALHO, 2015). Os sinais de alarme sao

caracterizados por dor abdominal intensa e continua, vémitos persistentes, acumulo de
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liquidos, hipotensdo postural ou lipotimia, hepatomegalia, sangramento de mucosa,
letargia e/ou irritabilidade. J& os casos graves ocorrem pelo extravasamento de plasma
e consequente acumulo de liquidos, com desconforto respiratério, sangramento grave
ou sinais de disfunc¢&o organica (Figura 3) (MINISTERIO DA SAUDE, 2016).
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Figura 3- Evoluc¢ao Clinica e laboratorial da dengue (WHO, 2009).

Em 2009, a OMS revisou o sistema de classificacdo da dengue a partir
de um estudo prospectivo multicéntrico com mais de 1700 casos confirmados para
dengue, cuja classificacdo, de acordo com seu tipo de intervencao, refletiria melhor a
gravidade clinica. Assim, em 2009, a antiga classificacdo (1997) de dengue classica,
febre hemorragica da dengue/sindrome do choque foi alterada para dengue com e sem
sinais de alarme (DSA) e dengue grave (DG) (WHO, 2009), mostrando sensibilidade
para diagnosticar as formas graves em até 92% em comparagdo aos 39% com a
classificacao de 1997 (Figura 4) (BASUKI et al., 2010; NARVAEZ et al., 2011).
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concomitante & rapido
decréscimo de plaguetas

Figura 4- Classificacdo de casos de dengue e niveis de gravidade (WHO, 2009).

A dengue pode ser diagnosticada durante a fase febril da doenca pela
pesquisa do acido nucleico do virus com métodos de biologia molecular como a
Reacdo em Cadeia da Polimerase por Transcriptase Reversa (RT-PCR) e métodos
imunoldgicos para a deteccdo de proteina ndo estrutural (NS1) e anticorpos da classe
IgM especificos contra o virus. Os exames de RT-PCR e NS1 séo detectaveis do 1° ao
10° dia apods inicio dos sintomas e os anticorpos IgM, apds 3° dia do inicio dos
sintomas até o 10° dia, em 99% dos casos (KIMBERLIN DW; ED, LYNFIELD R, 2021).
O pico dos anticorpos IgM especificos contra o DENV ocorre em torno de duas
semanas, com decréscimo em até trés meses nas primo-infeccbes. Assim, a
interpretacdo dos resultados dos exames laboratoriais deve ser criteriosa e de acordo
com a data do inicio dos sintomas e apresentacéo clinica do paciente (MINISTERIO DA
SAUDE, 2021).

O tratamento para infeccdo pelo DENV é baseado principalmente na
reposicao volémica adequada, levando-se em consideracédo o estadiamento da doenca
segundo o0s sinais e sintomas apresentados pelo paciente, assim como ho
reconhecimento precoce dos sinais de alarme (MINISTERIO DA SAUDE, 2021).
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1.2 EPIDEMIOLOGIA

Por ano, estima-se que ocorram de 284 a 528 milhdes de novas
infeccdes de dengue e que metade da populacdo mundial viva em areas de risco
(HARAPAN et al., 2020). Conforme modelo de projecdo de Messina et al. (2019), entre
os anos de 2015 e 2080, aumentaria para 2,25 bilhdes de pessoas infectadas. Os
dados mais recentes mostram que 400 milhdes de pessoas sado infetadas por dengue a
cada ano, 100 milhdes adoecem devido a infec¢éo e 40.000 morrem de dengue grave
(MEDSCAPE COMMENTARY, DR. TYLER SHARP, 2016).

O maior numero de casos de dengue ja relatado globalmente foi em
2019. A regido americana, sozinha, relatou 3,1 milhdes de casos, com mais de 25.000
casos classificados como grave. Apesar desse numero alarmante, as mortes
associadas a dengue foram menores do que em 2018 (WHO, 2021). Anualmente, os
Obitos ocorrem em pelo menos 2,5% dos casos; entretanto, quando o tratamento &
inadequado, essa taxa pode ser superior a 20%, reduzindo—se a menos de 1% quando
€ adequadamente conduzido (SINGHI; KISSOON; BANSAL, 2007).

Em 2019, a Organizacdo Pan-Americana da Saude mostrou que,
somente o Brasil, notificou mais de 2 milhdes de casos, seguido do México e Nicaragua
(WHO, 2021). Nas Américas, entre as semanas epidemiologicas (SE) 1 a 22 do ano de
2021, 92,3% das arboviroses detectadas foram dengue (PAHO, 2021b).

No Brasil, até o inicio do més de novembro de 2021, na SE 44,
ocorreram 491.266 casos provaveis (taxa de incidéncia de 230,3 casos por 100 mil
habitantes) de dengue, com reducdo de 46,9% dos casos registrados quando
comparados ao mesmo periodo do ano de 2020. Foram confirmados 324 casos de DG
e 3.959 casos de DSA. No Parana, 36.578 casos de dengue foram registrados, com
incidéncia de 315,4 casos/100 mil habitantes (Brasil com 230,3 casos/ 10000 mil
habitantes). Em 2021, o Parana foi o segundo Estado com maior nimero de ébitos por
dengue, registrando 28 casos (SAUDE, 2021).

De acordo com Informe Epidemiolégico numero 13/2021-2022 do
Governo do Parana, da SE 31 a 45, a maior tipificacdo do virus foi DENV-2 (67%),
seguido de DENV-1 (33%) (DEPARTAMENTO DE EPIDEMIOLOGIA, 2021).

Londrina, cidade localizada o norte do Estado do Parand, foi apontada
como uma das cidades da regido Sul do Brasil com maior incidéncia de dengue em

2016, chegando a apresentar uma incidéncia de 669,2 por 100 mil habitantes entre
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janeiro e marco, conforme boletim epidemiolégico do Ministério da Saude (BRASIL,
2016)

A Prefeitura Municipal de Londrina, Parand, por meio da Secretaria
Municipal de Saude (SMS), divulgou o relatério epidemiolégico sobre a dengue na
cidade durante o ano de 2021, das SE 1 a 44, com 20.088 notificacGes relacionadas a
dengue, das quais 7.275 foram confirmadas, além de oito 6bitos em decorréncia da
dengue, no periodo avaliado. A maior incidéncia de casos positivos foi na SE 17, com
125,8 casos/100 mil habitantes (SMS, 2021).

1.3 VACINA

A dengue foi identificada como uma das 10 ameacas a saude global
em 2019 pela OMS, destacando a necessidade urgente de uma vacina (WILDER-
SMITH, 2020).

Para prevencao da dengue, ha necessidade do desenvolvimento de
uma vacina que seja eficaz contra os quatro sorotipos e proporcione imunidade
simultanea entre eles (GUY et al., 2016; SCREATON et al., 2015). A vacina da dengue
ideal deveria ser administrada em uma ou duas doses, fornecendo protecéo aos quatro
sorotipos e exibindo uma eficacia protetora e duradoura, sem reacdes adversas
(CIOMS, 2005; SCREATON et al., 2015).

Assim, varias pesquisas em busca de vacinas contra a dengue
surgiram com o desenvolvimento de vacinas quiméricas de virus vivo atenuado (CYD-
TDV-Dengvaxia®-Sanofi Pasteur; DENVax — TAKEDA- e LAV Delta 30-Butantan), de
subunidade de proteina DEN V180 (DEN1-80E-, Hawaii Biotech Inc./Merck) e de DNA
DENV (TORRESI; EBERT; PELLEGRINI, 2017).

Apés décadas de investigacdo, a primeira vacina contra a dengue foi
licenciada no final do ano de 2015, da Sanofi Pasteur (GUIA PRATICO DE
ATUALIZACAO et al., 2019). No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) concedeu o registro em 2015 para o laboratério Sanofi Pasteur (SANOFI,
2019).

A CYD-TDV (Dengvaxia®) € uma vacina tetravalente, de virus vivo
atenuado, adquirida a partir da vacina contra febre amarela 17D (YFV-17D), utilizando
a tecnologia de DNA recombinante, cujas sequéncias que codificam a pré-membrana e

o envelope do virus da vacina da febre amarela sdo substituidas por sequéncias
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homoélogas aos sorotipos DENV -1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4 (CAPEDING et al.,
2014; FDA, 2020; HUANG et al., 2021; TULLY; GRIFFITHS, 2021; VILLAR et al.,
2015). As proteinas, que normalmente estdo presentes dentro da cepa 17D da
estrutura polipeptidica da febre amarela, sdo estruturais e conhecidas como Tailandia
PUO-359 / TVP-1140 (tipo 1), Tailandia PUO-218 (tipo 2), Tailandia PaH881 / 88 (tipo
3) e Indonésia 1228 (TVP-980) (tipo 4) (GUIRAKHOO et al., 2001). A vacina nao
contém proteinas NS, justamente locais onde se situam os epitopos de linfécitos T CD8
contra DENV; portanto, ndo induz provavelmente resposta imune mediada por linfocitos
T CD8 (WEISKOPF et al., 2013; WEISKOPF; SETTE, 2014; WHITEHEAD, 2016).

A vacina Dengvaxia®, de aplicacdo subcutdnea, € uma solucao de
guatro substancias monovalentes, concentradas e compostas por virus purificados,
administrada em trés doses com intervalos de seis meses (0, 6 e 12 meses) ( BRASIL,
2017; SANOFI, 2018). Esta indicada para pessoas de 9 a 45 anos e esta licenciada em
varios paises da Asia, América Latina e Europa. Entretanto, em 2017, foi anunciado
pela fabricante, que s6 poderiam receber a vacina pessoas que tivessem tido infeccéao
anterior pelo DENV, pois foi detectada maior gravidade e hospitalizacdes para pessoas
gue eram soronegativas e recebiam a vacina (SRIDHAR, 2018). A vacina aumentaria a
chance de ter DG quando contraida a infeccdo até trés anos apds a vacinacao
(NORSHIDAH; VIGNESH; LAIl, 2021). Logo, em 2018, a OMS emitiu uma nova
recomendacao de administracdo da vacina apenas em doentes com exposicao prévia a
dengue, com base em testes soroldgicos. No entanto, a limitacdo de seu uso apenas
para individuos soropositivos demonstra a necessidade de uma vacina universal que
previna infeccdo em individuos soronegativos (WHO, 2021).

Apés a administracdo da vacina da dengue, ocorre producdo de
anticorpos neutralizantes, uma resposta humoral mediada por células T, promovendo
resposta contra os quatro sorotipos do DENV. Além disso, fornece imunidade protetora
a longo prazo (NIVARTHI et al., 2021). CYD-TDV induz uma alta protecédo contra DENV
3 e DENV 4, mas em menor extensdo contra DENV 1 e DENV 2 (WILDER-SMITH,
2020).

Em 2016, 30 municipios do Estado do Parana foram selecionados para
participarem do Programa Estadual de Imunizacdo com Vacina contra Dengue. O
publico foi selecionado com base no perfil e critérios epidemioldgicos, cuja
representacao foi com 500 mil pessoas e meta de 80% de vacinacdo. A selecao foi

baseada no periodo entre 2010 e 2016, usando critérios como a incidéncia de casos de
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dengue, hospitalizacdo por dengue e distribuicdo etaria dos casos. Definiu-se a faixa
etaria entre 15 e 27 anos a ser vacinada, por corresponder a 30% do total de casos. A
campanha de vacinagdo aconteceu em trés etapas, sendo a primeira em
agosto/setembro de 2016, a segunda em marco de 2017 e terceira etapa em
setembro/outubro de 2017 (BRASIL, 2017).

Conforme dados atualizados em 21 de novembro de 2021, atingiu-se
97% de vacinados com a 12 dose, 70% com a 22 dose e 46% com a 32 dose.
(CELEPAR, 2018)

1.3.1 EFICACIA VACINAL

Conforme estudo conduzido por Malisheni e colaboradores, quando se
comparou 0 grupo com intervencédo da vacina CYD-TDV e o grupo controle, houve
reducdo do risco de contrair a infeccdo por dengue, com eficacia geral de 54%
[intervalo de confianca (IC) de 95%: 40—64; valor p <0,001]. Em relacéo aos sorotipos,
houve diferenca entre os quatro sorotipos, sendo mais eficaz contra DENV4 (77%, IC
95%: 66-85, valor p <0,001) e DENV3 (75%, IC 95%: 65-82, valor p <0,001) e menos
eficaz contra DENV1 (50%, IC 95%: 36—61, valor p <0,001) e DENV2 (34%, IC 95%:
14-49, valor p = 0,002) (MALISHENI et al., 2017).

Thomas e Yoon declaram haver uma eficacia superior e maior
beneficio da vacina em receptores vacinados soropositivos e em criangas mais velhas,
guando comparados com 0S grupos soronegativos e de menor idade, respectivamente.
Demonstraram ainda protecédo contra DG e hospitalizacdo, bem como contra qualquer
sorotipo de DENV (THOMAS; YOON, 2019).

Em dois estudos de eficacia, reatogenicidade e imunogenicidade da
vacina da dengue, em mais de 31.000 criancas, entre os 2 e 14 anos de idade, na
regido da Asia-Pacifico (ensaio CYD14) e, entre os 9 e 16 anos de idade, na América
Latina (ensaio CYD15), demonstraram que a vacinacdo reduziu significativamente a
incidéncia de dengue confirmada virologicamente e mostraram perfis aceitaveis de
seguranca e reatogenicidade (CAPEDING et al., 2014; VILLAR et al., 2015).

Conduzidos na América Latina, ensaios de fase 3 constataram uma
eficacia da vacina de 64,7% (IC de 95%: 58,7- 69,8), enquanto a estimativa de um

ensaio no Sudeste Asiatico foi de 56,5% (IC de 95%: 43,8 - 66,4). Demonstrou-se ainda
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uma eficacia maior para participantes com anticorpos neutralizantes da dengue pré-
existente (81,9%,; IC de 95%: 67,2 - 90,0) em comparagdo com aqueles que eram
soronegativos no momento da vacinagao (52,5%; IC 95%: 5,9 - 76,1). Em relacédo a
hospitalizacéo, a comparagéo entre eficacia para América Latina foi de 80,3% (IC de
95%; 64,7 - 89,5) e no Sudeste Asiatico foi de 67,2% (IC de 95%: 50,3 - 78,6)
(CAPEDING et al., 2014; HADINEGORO et al., 2015; VILLAR et al., 2015).

Um estudo realizado com 3927 participantes que receberam a vacina
CYD-TDV ou placebo verificou a eficacia da vacina entre os participantes com dengue
virologicamente confirmada em uma anica infeccdo prévia (monotipico) e duas ou mais
infeccdes anteriores (multitipica). A eficacia foi de 77,4% (IC 95%: 56,4 -88,2) para
monotipico e 89,2% (IC 95%: 71,5 - 95,9) para perfis multitipicos, enquanto para
hospitalizacéo foi 75,3% (IC de 95%: 42,7 -90,2) em monotipicos e 81,2% (IC de 95%:
21,7 - 96,8) para multitipicos. (DIAZGRANADOS et al., 2021).

A eficacia da vacina tem tido variacdes conforme alguns fatores, como
idade, sorotipos e gravidade da doenca. Portanto, a realizacdo de teste soroldgico
antes da vacina é essencial para moradores de paises endémicos (HUANG et al.,
2021; WILDER-SMITH, 2020).

Estudo probabilistico de 2014 a 2033, realizado com uma populacéo
hipotética de Yucata, no México, considerando a historia natural da dengue, as
populacdes locais de humanos e mosquitos, um modelo de vacina semelhante a
Dengvaxia®, revelou que, embora com eficacia decrescente e necessidade de dose de
reforco, essa vacina poderia reduzir a carga de dengue na populacdo. Estimou-se que,
ao longo de 20 anos, haveria uma reducdo de até 74% dos casos (HLADISH et al.,
2016).

1.3.2 REACOES ADVERSAS VACINAIS

Eventos Adversos PoOs-Vacinacdo (EAPV) é qualquer ocorréncia
médica indesejada apds a vacinacdo, ndo possuindo necessariamente uma relacéo
causal com o uso de uma vacina ou outro imunobiologico (imunoglobulinas e soros
heterélogos). Pode ser qualquer evento indesejavel ou ndo intencional, isto €, sintoma,
doenca ou achado laboratorial anormal (MINISTERIO DA SAUDE, 2020; WHO, 2012).

S&o considerados eventos esperados, a febre, dor e edema locais, ou mesmo eventos
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mais graves, como convulsdes febris, episodio hipoténico-hiporresponsivo, anafilaxia e
inesperados, caso ndo tenham sido identificados anteriormente (MINISTERIO DA
SAUDE, 2020).

As reacdes a vacina Dengvaxia® podem ser sistémicas ou locais, de
gravidade leve a moderada, podendo demorar de 3 a 14 dias para desparecerem
(SBIM, 2020; KHOBRAGADE, 2021). De acordo com a OMS, as reacdes sistémicas
mais comuns apoés a vacina da dengue séo cefaleia, mal-estar, mialgia e febre. Ja as
reacdes locais sdo dor, eritema e inchaco, podendo ocorrer em até 50% dos vacinados
(WHO, 2016).
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2 JUSTIFICATIVA

Diante das altas taxas de prevaléncia de dengue no mundo,
principalmente em areas endémicas como o Brasil, e do conhecimento de que a
infeccdo pela dengue pode ter desfechos desfavoraveis, torna-se necessaria a
realizacédo de estudos que analisem a seguranca da vacina da dengue.

Fatores ambientais fogem ao controle da Vigilancia Sanitaria, logo,
investir em vacinacdo, cujo custo é baixo diante dos gastos com internacdes
secundarias a dengue, associada ao absenteismo no trabalho, também traz
repercussoes financeiras.

Além disso, o uso de vacinas para Dengue ainda esta em fase
experimental e dados referentes aos efeitos adversos das vacinas em Londrina, no
Parand ou até mesmo no Brasil, sdo escassos; portanto, conhecimento das
caracteristicas dessas vacinas é fundamental para avaliar sua seguranga e avangar no

seu desenvolvimento.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Demonstrar a prevaléncia de reacdes adversas pos-vacina da dengue
Dengvaxia® em uma populacdo de adultos jovens.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Evidenciar os eventos adversos apds as trés doses da vacina de dengue
(Dengvaxia®);

e Identificar as caracteristicas demograficas, clinicas e socioecondmicas dos
pacientes que receberam a vacina Dengvaxia® e que desenvolveram algum

tipo de reacéo adversa.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 AsPeCTOS ETIicos

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
Envolvendo Seres Humanos da Universidade Estadual de Londrina (UEL), nimero do
parecer: 1.730.740, com Certificado de Aprovacdo para Apreciacdo Etica (CAAE)
ndmero: 59231516.6.0000.5231, em 16 de setembro de 2016 (ANEXO 1).

4.2 LOCAIS DO ESTUDO

Fundada em 1970, a UEL esta localizada na cidade de Londrina, no
Estado do Parana. E uma entidade publica e gratuita, destacando-se nacionalmente
em ensino, pesquisa e extensdo. Com a necessidade de uma instituicdo de ensino
superior para o0 desenvolvimento regional, as liderancas do norte do Parana
contribuiram para a criacdo da UEL. Ha mais de 50 anos a Universidade vem
cumprindo sua missédo de desenvolver novas tecnologias, criar e aprimorar 0S recursos
humanos, assim, faz de Londrina um polo agricola, de saude e referéncia na
Tecnologia de Informacdo e Comunicacgéo. Incentiva a Iniciacdo Cientifica em todos os
niveis de ensino e esta no ranking das melhores universidades do pais.

O HU é o maior 6rgao suplementar da UEL e centro de referéncia em
alta complexidade credenciado pelo Sistema Unico de Saude (SUS), na regido norte do
estado do Parana, Londrina, Brasil. Ativado em 1971, o HU atende pacientes de cerca
de 250 municipios do Parana e de mais de 100 cidades de outros estados do pais.
Tem obtido reconhecimento nacional decorrente de suas acdes e atua em
praticamente todas as especialidades médicas. Sua missdo como hospital-
escola inclui a participacdo na pratica do ensino, pesquisa e extensdo. O HU

contribui indispensavelmente para a qualidade de vida da populacéo.
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4.3 DELINEAMENTO

Estudo de coorte prospectiva, realizado durante o periodo de
vacinagdo contra dengue ocorrido entre agosto/setembro 2016 a setembro/outubro
2017. A populacdo estudada foram adultos entre 18 e 27 anos de idade, funcionarios
ou estudantes da UEL e HU que aceitaram receber a vacina da dengue Dengvaxia®,
fornecida gratuitamente, durante a campanha de vacinagéo contra a dengue, realizada
pela Secretaria do Estado do Parana, em varios municipios, incluindo a cidade de
Londrina, Parana.

N&o foram elegiveis para vacinagdo os individuos que receberam
imunoglobulina humana, sangue ou hemoderivados nos ultimos 90 dias; receberam
outra vacina nos ultimos 30 dias, com febre (=37,8 °C) no dia da aplicacdo da vacina;
gestantes, nutrizes, pessoas com deficiéncia imunolégica congénita ou adquirida e
reacao alérgica grave a qualquer componente da vacina.

Conforme os critérios de inclusdo e excluséo, participaram do estudo
1815 individuos. Foi calculado um tamanho de amostra de 700 individuos,
considerando uma populacédo de 200.000 pessoas nessa faixa etaria, com prevaléncia
de 50% de dengue (TAVARES, 2014; SOPERJ, 2019), intervalo de confianca de 99%

(IC 99%) e margem de erro de 5%, conforme Software Epi Info 5.5.6.

4.4 VARIAVEIS DO ESTUDO

As variaveis independentes analisadas foram: sexo, idade, raca, renda
familiar, doenca de base, presenca ou ndo de dengue prévia e niumero de doses da
vacina.

-Faixa etaria: as idades dos participantes foram subdividas em 18 a 20
anos; 21 a 23 anos; 24 a 27 anos;

-Raca: conforme classificagdo do Censo Brasileiro de 2010, os
participantes se autodeclaravam em raca amarela, branca, indigena, parda e preta;

-Renda familiar: os salarios foram divididos quantitativamente em

menos de 1 salario, 1 a 3 salarios, 4 a 6 salarios, 7 a 9 salarios e 10 ou mais salarios;
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-Doenca de base: as doencas de base crbnicas questionadas foram
hipertensédo arterial, cardiopatia cronica, hepatopatia crénica, pneumopatia cronica,
doenca renal crbnica, doenca neurologica crbnica, doenca hematoldgica cronica,
doenca enddcrina cronica e infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV).

-Reacdo vacinal: EAPV é uma ocorréncia médica indesejada apés a
vacinacao, podendo ser um sintoma, doenca ou achado laboratorial anormal. (WHO,
2012). Para vacina Dengvaxia®, foi considerada qualquer reacdo que ocorreu até 30
dias apos a vacinagdo (MINISTERIO DA SAUDE, 2020). A variavel dependente foi ter
ou nao reacdo vacinal apés 12, 22 e 32 doses da vacina Dengvaxia®.

4.5 ANALISE ESTATISTICA

Dados pessoais, assim como caracteristicas demogréficas, clinicas e
socioecon6micas foram coletados por meio de um questionario aplicado previamente a
12 dose da vacina e inseridos no programa Epi Info 3.5.4. Informa¢gdes como dengue
prévia a vacinacao, data das doses da vacina e EAPV foram obtidas nos bancos de
dados Gerenciador de Ambiente Laboratorial do Parana (GAL Parana), Medview
(Hospital Universitario), SaudeWeb (Prefeitura Municipal de Londrina) e Aplicativo de
Controle de Vacinacdo da Dengue do Governo do Parana Versao 0.0.13. Apos 30 dias
de cada dose da vacina, foi realizada busca fonada a todos os participantes para
guestiona-los sobre as reacdes vacinais. Esses dados foram registrados em uma
planilha no Programa Microsoft Excel, versdo 2010.

As variaveis categoricas da coorte estudada foram descritas por meio
de frequéncias. Para avaliar as associacfes entre as variaveis categoéricas com reacao
vacinal foi utilizado o programa GraphPad Prism 8.0.1, por meio do Teste de Exato de
Fisher ou Teste qui-quadrado quando apropriado e o software Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS) 20 para célculo da regresséao logistica binéria, com nivel de
significancia de 5% ( p<0,05) na analise bivariada. A medida de associacao foi a Odds
ratio (OR) com intervalos de confianca de 95% (IC 95%).
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BANCO DE DADOS
-GALSESA PR
-MEDVIEW
-SAUDEWEB

-APLICATIVO DE CONTROLE DE
VACINACAO DA DENGUE 0.0.13

- g

PLANILHA DE EXCEL

-""-_-‘;

GRAPHPAD PRISM (Teste de qui-
quadrado ou Exato de Fisher)

SPSS 20 (regressao
logistica binaria)

dias apos cada dose
(Questiondrio)

p<0,05

IC 95%

Figura 5- Fluxograma da coleta de dados e analise estatistica realizada durante o estudo.
TCLE: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido; GAL SESA PR: Gerenciador de Ambiente

Laboratorial da Secretaria de Saude do Parand; IC: intervalo de confianga
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5 RESULTADOS

Os resultados serao apresentados na forma de artigo a ser

submetido para publicacdo na revista Memoarias do Instituto Oswaldo Cruz.
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ORIGINAL

579 | POS VACINA DENGVAXIA® EM POPULACAO
JOVEM DA CIDADE DE LONDRINA, PARANA

PREVALENCE OF ADVERSE REACTIONS AFTER DENGVAXIA® VACCINE IN
YOUNG POPULATION IN THE CITY OF LONDRINA, PARANA

Resumo

Objetivo: Demonstrar a prevaléncia de eventos adversos com Dengvaxia® e sua correlagdo com
as caracteristicas sociodemogréaficas, econdmicas e clinicas de uma populagédo jovem de
Londrina, Parana. Métodos: Estudo de coorte prospectiva, utilizando questionario aplicado aos
participantes e informacbes do banco de dados do Gerenciador de Ambiente Laboratorial do
Parana, Medview, SatudeWeb e Aplicativo de Controle de Vacinagdo da Dengue. Os dados foram
analisados no GraphPad Prism e SPSS 20. A medida de associacdo foi Odds ratio (OR), com
intervalo de confianca de 95% (1C95%) e nivel de significancia de 5% (p<0,05).Calculou-se um
tamanho de amostra de 700 individuos, considerando uma populacdo de 200.000 pessoas nessa
faixa etaria, com prevaléncia de 50% de dengue, com intervalos de confianca de 99% (IC 99%) e
nivel de significancia de 5%. Resultados: Dos 1815 participantes, 6,5% tiveram reacdes
sistémicas ou locais ap0s a vacina. Houve maior chance de reacdo na 12 dose do que nas
subsequentes (p<0,0001). Ser do sexo feminino [OR 1,701 (1,144-2,5416), p<0,009] aumentou a
chance de reacdo vacinal; entretanto, ter doenca de base [OR 0,001(0,000-0,002), p=0,000] foi
protetor para a reacdo vacinal. Conclusdo: O estudo demonstrou baixa reacdo adversa na
populacdo vacinada com Dengvaxia®.

Palavras-chave: Dengue; Vacina; Epidemiologia; Eventos Adversos.

Abstract

Objective: To demonstrate the prevalence of adverse events with Dengvaxia® and its
correlation with sociodemographic, economic and clinical characteristics in a young population
of Londrina, Parana. Methods: Prospective cohort study, using a questionnaire administered to
participants and information from the Parand Laboratory Environment Manager database,
Medview, SaudeWeb and Dengue Vaccination Control Application. Data were analyzed in
GraphPad Prism and SPSS 20. The measure of association was Odds ratio (OR), with 95%
confidence interval (CI95%) and 5% significance level (p<0.05).A sample size of 700
individuals was calculated, considering a population of 200,000 people in this age group, with
50% prevalence of dengue, with 99% confidence intervals (Cl 99%) and 5% significance level.
Results: Of 1815 participants, 6.5% had systemic or local reactions after the vaccine. There was
a greater chance of reaction in the 1st dose than in subsequent doses (p<0.0001). Being female
[OR 1.701 (1.144-2.5416), p<0.009] increased the chance of vaccine reaction; however, having
underlying disease [OR 0.001(0.000-0.002), p=0.000] was protective for vaccine reaction.
Conclusion: The study demonstrated low adverse reaction in the population vaccinated with
Dengvaxia®
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INTRODUCAO

Anualmente, ocorrem 390 milhdes de infec¢des pelo virus da dengue (DENV) em todo o
mundo, sendo que 500 mil pessoas com dengue necessitardo de internacdo e 20 mil irdo a dbito
quando a doenca for severa. * A doenca distribui-se pelos trépicos de maneira variavel, conforme
chuvas, temperatura, umidade relativa e urbanizacdo ndo planejada. Portanto, ocorre
principalmente em regides tropicais e subtropicais.?

Pertencente a familia Flaviviridae, género Flavivirus, o0 DENV €é um arbovirus
(transmitido por artropodes) com quatro sorotipos distintos: DENV-1, DENV-2, DENV-3 e
DENV-43, sendo o Aedes aegypti o principal vetor da doenca.* A imunidade vitalicia contra o
sorotipo adquirido ocorre apds a infeccdo; no entanto, a imunidade cruzada para outros sorotipos
é parcial e temporaria. Assim, o risco de dengue grave pode ocorrer nas infecgdes subsequentes
por outros sorotipos.”

Além da forma vetorial, a transmissdo também pode ocorrer por transfusdo sanguinea,
transplantes de 6rgdos, acidentes com seringas, exposicdo mucocutanea®® e transmissdo
vertical.?

Os casos mais graves da doenca seriam explicados pelo fen6meno Antibody Dependent
Enhancement (ADE) cuja infeccdo viral é amplificada pela ligacdo entre virus e anticorpos,
facilitando a entrada do virus nas células dendriticas e macrofagos, culminando em uma
“tempestade de citocinas”.*

A dengue foi identificada como uma das 10 ameacas a saude global em 2019 pela
Organizacdo Mundial de Saide (OMS) que destacou a necessidade urgente de uma vacina.'! Até
2050, devido as expansdes territoriais previstas, o Aedes Aegypti podera colocar cerca de 49,13%
da populagdo mundial em risco para transmissao das arboviroses.*?

Até 0 momento, a Unica vacina licenciada no mundo foi a Dengvaxia® (CYD-TDV). No
Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) concedeu registro de aprovacéao
em 2015."* A CYD-TDV é uma vacina tetravalente, de virus vivo atenuado, adquirida a partir da
vacina contra febre amarela 17D (YFV-17D).***® E indicada para pessoas de 9 a 45 anos e que
tenham tido dengue prévia.**?°

Diante das altas taxas de prevaléncia da dengue, principalmente em areas endémicas,
como o Brasil, torna-se necessaria a realizacao de estudos que analisem a seguranca da vacina da
dengue disponivel para a populacéo.

Esse estudo teve como objetivo demostrar a prevaléncia das reaces vacinais pos vacina
Dengvaxia® em adultos jovens de Londrina, Parana, e sua correlacdo com as caracteristicas
demogréficas, clinicas e socioecondmicas.



669
670

671
672
673
674
675
676
677
678
679
680
681
682
683
684
685
686
687
688
689
690
691
692
693
694
695
696
697
698
699
700
701
702
703
704
705
706
707
708

709
710
711

712
713
714
715

36

METODOS

Estudo epidemioldgico de coorte prospectiva, apds administracdo da vacina Dengvaxia®,
cuja populacdo de estudo correspondeu a adultos entre 18 e 27 anos de idade, funcionarios ou
estudantes da Universidade Estadual de Londrina (UEL) e do Hospital Universitario de Londrina
(HU) que aceitaram receber a vacina da Dengue, fornecida gratuitamente, durante a Campanha
de Vacinacdo contra a Dengue realizada pela Secretaria do Estado do Parana, entre 2016 a 2018,
incluindo a cidade de Londrina, Parana. Os critérios de escolha para 0s municipios participarem
da Campanha foram as altas taxas de incidéncia de dengue, hospitalizagéo por dengue e faixa
etaria mais acometida pela doenca. Logo, Londrina e outros 29 municipios do Estado do Parana
foram contemplados por esses critérios. Calculou-se um tamanho da amostra de 700 pessoas,
considerando uma populacdo de 200 mil individuos dessa faixa etaria, com prevaléncia de 50%
de dengue, intervalo de confianca de 99% (IC 99%) e margem de erro de 5%, conforme Software
Epi Info 5.5.6.

N&o foram elegiveis para vacinacdo os individuos que receberam imunoglobulina
humana, sangue ou hemoderivados nos ultimos 90 dias; receberam outra vacina nos ultimos 30
dias, com febre (>37,8 °C) no dia da aplicacdo da vacina; gestantes, nutrizes, pessoas COM
deficiéncia imunoldgica congénita ou adquirida e reacdo alérgica grave a qualquer componente
da vacina.

As variaveis independentes analisadas foram: sexo, cor, renda familiar, faixa etaria,
escolaridade, doenca de base (doenca cardiovascular, doenca neurologica, doenca hematoldgica
ou pneumopatia), presenca ou ndo de dengue prévia e numero de doses da vacina Dengvaxia®.

Os dados foram coletados por meio de um questionario aplicado previamente a vacinagdo
e inseridos no Epi Info 3.5.4. As varidveis categoricas, como caracteristicas demograficas,
socioecondmicas e clinicas da coorte estudada, foram descritas por meio de frequéncias.

Informacdes como dengue prévia a vacinagdo e data das doses da vacina foram obtidas
em bancos de dados como Gerenciador de Ambiente Laboratorial do Parand (GAL), Medview
(Hospital Universitario), SaudeWeb (Prefeitura Municipal de Londrina) e Aplicativo de Controle
de Vacinacdo da Dengue do Governo do Parana Versdo 0.0.13. As reacOes vacinais foram
acompanhadas por meio de busca fonada com questionario ap6s 30 dias da 12, 22 e 32 doses.

Para avaliar as associacOes entre as variaveis categoricas com reacao vacinal foi utilizado
o0 programa GraphPad Prism 8.0.1, utilizou-se o teste qui quadrado ou teste Exato de Fisher e o
programa SPSS 20 para calculo de regressao logistica binaria, considerando estatisticamente
significante quando p<0,05 na analise bivariada. A medida de associacdo foi a Odds ratio (OR)
com intervalos de confianca de 95% (IC 95%).

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres
Humanos da Universidade Estadual de Londrina, nimero do parecer: 1.730.740, com Certificado
de Aprovacdo para Apreciacdo Etica (CAAE) ndmero: 59231516.6.0000.5231, em 16 de
setembro de 2016.

RESULTADOS

Em 1815 adultos incluidos no estudo, 1815 receberam a 12 dose da vacina, 1010
receberam a 22 dose e 498 receberam a 32 dose. Foram encontradas 119 pessoas com eventos
adversos, correspondendo a 6,5% do total de vacinados. A frequéncia de reagdes conforme a 12,
2% e 32 dose foram 6,1%, 0,6% e 0,4%, respectivamente (Grafico 1).
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A maioria dos participantes com reacdo vacinal era da cor branca; porém, ndo houve
associagéo significativa entre as diferentes racas com a presenca de reacdo vacinal. 1sso ocorreu
também com as variaveis renda familiar, faixa etéria, escolaridade e dengue prévia, ndo havendo,
portanto, associagdo com a presenca de reacdo. No entanto, ter doenca de base mostrou
associagdo com menor frequéncia de reacédo vacinal (Tabela 1). As doencas de bases mais citadas
foram hipertenséo arterial, enxaqueca, anemia e asma. As mulheres apresentaram 70% de chance
a mais de ter uma reacao vacinal comparadas aos homens. A maioria das reacdes ocorreu apos a
12 dose de Dengvaxia®, sendo a cefaleia a mais citada. As reagdes sistémicas e locais foram
relatadas em 86% e 14% dos casos, respectivamente. (Gréfico 2).

Tabela 1: Apresentacao de dados demograficos, socioecondmicos e clinicos e associagcdo com reagéo
vacinal a Dengvaxia® em uma populacédo jovem de Londrina, Parana

Reagdo Reagdonao Valor

Total sim (119) (1696) dep OR (IC 95%)
Dados demograficos,
socioecondmicos e clinicos n % n (%) n (%)
Sexo
Feminino 1059 58,3 83(69,7) 976 (57,5) <0,009* 1,701 (1,144-2,546)
Masculino 756 41,7 36(30,3) 720 (42,5)
Cor
Branca (referéncia) 1201 66,2 79(66,3) 1122(66,2) 0,535**
Amarela 115 6,3 9(7,5) 106 (6,2) 0,609** 0,829 (0,405-1,700)
Indigena 3 0,2 0(0) 3(0,2) 0,999** 113745556,506 (0,000- )
Parda 287 15,8 21(17,6) 266 (15,7) 0,653** 0,892 (0,541-1,470)
Preta 107 5,9 2(1,8) 105(6,2) 0,071** 3,697 (0,896-15,255)
Ignorada 101 5,5 8(6,8) 94 (5,5) 0,624** 0,827 (0,388-1,764)
Faixa etaria
18-20 anos (referéncia) 709 39,1 44 (37) 665 (39,2) 0,176**
21-23 anos 696 38,3 40(33,6) 656 (38,6) 0,717** 1,085 (0,698-1,687)
24-27 anos 410 22,6 35(29,4) 375(22,2) 0,144** 0,709(0,447-1,125)
Renda familiar
Renda desconhecida 224 12,3 13(10,9) 211(12,4) 0,484** 0,775(0,377-1,587)
<1 salario 53 2,9 4(3,3) 49(2,9) 0,582** 0,818 (0,399-1,676)
1 a 3 salarios 535 29,5 38(32) 497(29,3) 0,600** 0,725(0,218-2,412)
4 a 6 salarios (referéncia) 563 31 38(32) 525(31) 0,968**
7 a9 salérios 261 14,4 16(13,4) 245(14,4) 0,926** 0,960 (0,411-2,244)
>10 salarios 179 9,9 10 (8,4) 169(10) 0,812** 0,960(0,401-2,045)
Escolaridade
Escolaridade desconhecida 114 6,3 8(6,8) 106(6,3) 0,377** 1,599(0,564-4,531)
Ensino fundamental completo 2 0,2 0(0) 2(0,1) 0,557**  1,186(0,672-2,092)
Ensino médio completo 102 5,6 5(4,2) 97 (5,7) 0,999**  13143532,778(0,000-)
Ensino superior incompleto
(referéncia) 1400 77,1 91(76,4) 1309(77,2) 0,931**
Ensino superior completo 197 10,8 15(12,6) 182(10,7) 0,846** 1,092(0,448-2,662)

Dengue prévia
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Dengue prévia ndo (referéncia) 1659 91,4 108(90,7) 1551(91,4) 0,935**
Dengue prévia sim 151 8,3 11 (9,3) 140(8,2) 0,713** 0,886(0,465-1,687)
Dengue prévia desconhecida 5 0,3 0(0) 5(0,4) 0,999** 112489545,682(0,000- )
Dose
Primeira dose (referéncia) 1815 100 111(93,2) 1696(93,8) 0,000**
Segunda dose 1010 55,6 6(5,1) 1004(99,4) 0,000** 10,857(4,757-24,779)
Terceira dose 498 27,4 2(1,7) 496(99,5) 0,000** 16,090(3,960-65,372)
Doenga de base
Doenca de base desconhecida 113 6,2 6(5,1) 31(1,2) 0,000** 0,34(0,012-0,099)
Doenca de base sim 37 2,0 11(9,2) 1654(97,5) 0,000** 0,001(0,000-0,002)
Doenga de base nao(referéncia) 1665 91,7 102(85,7) 11(1,3) 0,000**
* Teste qui-quadrado(X?)
** Regressdo logistica binaria
P<0,05 estatisticamente significante
REACAO VACINAL
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Gréfico 1- Distribuicdo de reagdes vacinais entre os individuos apds administracdo de Dengvaxia®
em uma populagdo jovem de Londrina, Parana
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Gréfico 2- Frequéncia dos principais sinais e sintomas relatados ap6s primeira, segunda e terceira
dose da vacina Dengvaxia® em uma popula¢ao jovem de Londrina, Parana

DiscussAo

Nosso estudo avaliou 1815 pessoas e as principais variaveis correlacionadas com reacdes
vacinais apés 1, 2 e 3 doses da vacina contra dengue. Obtivemos 119 pessoas com reacdes,
correspondendo a 6,5% do total de vacinados.

Em estudo com 188 adultos, divididos em grupo vacinado com a Dengvaxia® e placebo,
observou-se que as reacdes locais e sistémicas foram mais frequentes no grupo que recebeu a
vacina (9,5% e 19,0%, respectivamente) em comparacdo com o grupo que recebeu o placebo
(4,9% e 6,6%, respectivamente). Dor local foi relatada apds administracédo das trés doses; porém,
com maior frequéncia apés 12 dose.* Desse modo, nosso estudo corroborou com a literatura
analisada.

Fischinger e colaboradores mostram que mulheres induzem maior resposta imunologica,
consequentemente, mais concentracdo de anticorpos e mais reacfes adversas vacinais do que
homens. Outros fatores também sdo influenciadores da imunidade humoral, como diferencas
hormonais, genéticas e microbioma.? Discute-se que o maior risco de reacdes adversas em
mulheres ocorre por um aumento de citocinas inflamatdrias, fator de necrose tumoral (TNF-a),
interleucina (IL) -1B, I1L-6, quimiocina CXC 10 (CXCL10) e células dendriticas.?® Ruggieri e
colaboradores relatam a influéncia do cromossomo X na resposta humoral e que sua expressao
de genes € dez vezes maior do que a do cromossomo Y. Logo, niveis mais elevados de IgG
basal, assim como maior quantidade de células B, ap0s vacinacdo ou infeccdo natural, em
mulheres, gerariam respostas mais intensas de anticorpos.?* Portanto, nossa analise também
apresentou a variabilidade na resposta imune entre 0s sexos e sua interacdo com as vacina
demonstrando que o sexo feminino teve mais reagfes adversas do que o sexo masculino.

Nossa pesquisa ndo demostrou diferencas estatisticas entre cor, faixa etaria, classe social
e escolaridade com reacgdes vacinais.

Demonstramos que pessoas com doenca de base tiveram menos reacGes adversas a
vacina em relacdo as que ndo tinham doenca. Um estudo préximo da linha do Equador, que
avaliou a resposta vacinal contra Influenza, evidenciou uma baixa imunidade pela vacina,
gerando a hipotese de que doengas de base resultariam em resposta atenuada & vacinacao contra
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essa doenca.?> Populacdes de alto risco, como diabéticos e obesos, possuem respostas imunes e
adaptativas menores a vacinacdo, pois seus sistemas imunolégicos sdo desregulados. Estudo
realizado entre pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva demonstrou que a vacinagao
contra influenza acarretou em discreta resposta mediada por células Th2 e ndo produziu a mesma
quantidade de anticorpos em comparacdo com os controles saudaveis.”® Nath e colaboradores,
em um estudo observacional com individuos com Doenca Pulmonar Obstrutiva Crdnica (DPOC)
mostraram uma resposta imune humoral significativamente menor a vacina contra influenza em
comparacdo com participantes saudaveis, com soroconversdo de 90% dos participantes
saudéveis, mas apenas em 43% dos pacientes com DPOC.?"?® Segerstrom e colaboradores
relataram como os efeitos psicologicos poderiam levar a respostas mais baixas de anticorpos em
pessoas com vulnerabilidades individuais ou comportamentais.?®*® Assim, mesmo néo sendo
encontrado na literatura dados de como as comorbidades podem ser fator protetor para as reacoes
adversas para vacina da dengue, sabe-se que as doencas cronicas diminuem as respostas imunes
e adaptativas e consequentemente, a resposta vacinal e reagdes adversas.

Apesar de muitos participantes terem recebido a vacina sem conhecimento prévio de sua
condicao soroldgica, o Brasil é considerado endémico para dengue, portanto, consideramos que
muitos dos participantes eram soropositivos para dengue e ndo sabiam. Estima-se que 70% da
nossa populacdo sejam soropositiva para dengue, boa parte dela sem nunca ter tido sintomas e,
portanto sem diagnéstico.> A partir de 2018, a ANVISA contraindicou a vacina para quem
nunca tinha tido contato anterior com o virus, pois ser soronegativo para doenca poderia
apresentar um risco 0,5% maior de hospitalizacdo e 0,2% para dengue grave, em comparagdo
com as pessoas vacinadas previamente infectadas.®* Entretanto nosso estudo, ndo demonstrou
analogia entre ter ou ndo infeccdo prévia por dengue com reacdes vacinais.

As reacOes a vacina Dengvaxia® sdo frequentes, mas a maioria de gravidade leve a
moderada. As reacOes locais mais comuns sdo dor, eritema e inchago com resolucdo em até 3
dias apds a vacina, enguanto que as rea¢oes sistémicas mais comuns sao febre, cefaleia, mialgia
que podem aparecer em até 14 dias.**** Estudo realizado no Brasil, avaliando 150 criancas e
adolescentes apés vacina CYD-TDV mostrou que as reaces foram menores ap6s cada dose.®
Em estudo multicéntrico, cego, realizado em Cingapura com 317 criangas, 187 adolescentes e
696 adultos, divididos em grupo com vacina CYD-TDV e placebo demonstrou maior
reatogenicidade em todos os grupos de CYD-TDV ap0s a 12 dose da vacina em comparacao ao
placebo e tendeu a decair com as doses subsequentes.*® Em sua maioria na 12 dose, as reacdes
adversas descritas em nossa pesquisa foram cefaleia, mal estar, febre, mialgia e dor local, sendo
esta presente nas trés doses. De acordo com OMS, as reacOes sistémicas mais comuns apos
CYD-TDV foram dores de cabeca, mal-estar, e mialgia. A febre ocorreu em 5% na populacéo de
18 a 60 anos. As reacdes locais ocorreram em 49,6% no grupo que recebeu CYD-TDV em
comparacdo com 38,5% do grupo placebo,®” corroborando com os dados expostos, exceto pela
febre que foi maior em nosso estudo.

Esse estudo apresenta achados importantes, sendo relevante, com dados médicos e um
numero adequado de participantes, entretanto possui algumas limitaces. O principal achado foi
que a reatividade adversa vacinal observada na populacdo do estudo foi baixa e a vacina se
mostrou segura, No entanto, as limitacdes do estudo foram néo ter abrangido criancas e adultos
maiores de 27 anos e, por se tratar de uma amostra populacional com a maioria de universitarios,
houve perdas no seguimento, pois muitos alteraram seus dados cadastrais. Outra limitacdo foi
que, com o anuncio da ANVISA em 2018 sobre a vacinacdo apenas em pessoas com diagndstico
prévio de dengue, muitos participantes ndo completaram o esquema vacinal com as 3 doses.
Portanto, nosso estudo se limitou a uma faixa etaria especifica, com perdas de seguimento no
decorrer do estudo e desisténcias no recebimento das doses subsequentes. Diante do contexto
mundial e as altas taxas de dengue, estudos envolvendo vacinas contra dengue séo
imprescindiveis para que se obtenha uma vacina eficaz e pouco reatogénica possa ser
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administrada a toda populacéo. Além disso, dados referentes aos efeitos adversos das vacinas em
Londrina, no Parand ou até mesmo no Brasil, sdo escassos, portanto conhecer as caracteristicas
dessas vacinas € fundamental para avangar o seu desenvolvimento.

Com base no que foi apresentado, a Dengvaxia® é uma vacina com poucas reagdes
adversas e com pouca gravidade. Logo, seu uso pode ser uma opg¢do enquanto a infecgéo por
dengue cresce exponencialmente e até o momento ndo ha outras vacinas contra dengue
aprovadas para uso na populacéo.
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6. CONCLUSAO

Em uma populagdo de jovens adultos vacinados para dengue, 6,5%
apresentaram reacdo adversa. As reacbes foram significativamente maiores na 12
dose, reduzindo-se substancialmente nas doses subsequentes.

A frequéncia de reacbBes adversas apds a administracdo da vacina
Dengvaxia® foram 86% sistémicas e 14% locais. Dentre as reagdes sistémicas mais
comuns, a cefaleia em 59,6%, enquanto que a dor local em 14,6%.

Entre os fatores associados a presenca de reacdo adversa vacinal,
foram estatisticamente significativos ser do sexo feminino ou ndo ter doenca de base.

Portanto, o estudo demonstrou seguranca e baixo perfil de
reatogenicidade na populacdo estudada com a vacina Dengvaxia®.
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7. CONSIDERACOES FINAIS

Diante das altas taxas de dengue, torna-se necessario uma vacina que
tenha eficacia e seguranca. Conforme demonstrado no nosso estudo, a Dengvaxia® &
uma vacina com poucas reacdes adversas e de baixa gravidade. Portanto, demostrou
ser segura e pouco reatogénica. Entretanto, outros estudos envolvendo vacinas contra
dengue precisam ser realizados para avaliar também a efetividade da vacina em
diferentes grupos.

Esse estudo apresenta limitagbes como nao ter abrangido criancas e
adultos maiores de 27 anos e, por se tratar de uma amostra populacional com a
maioria de universitarios, houve perdas no seguimento, pois muitos alteraram seus
dados cadastrais. Outra limitacéo foi que, com o0 anuncio da ANVISA em 2018 sobre a
vacinagao apenas em pessoas com diagnostico prévio de dengue, muitos participantes
ndo completaram o esquema vacinal com as trés doses. Portanto, nosso estudo se
limitou a uma faixa etaria especifica, com perdas de seguimento no decorrer do estudo

e desisténcias no recebimento das doses subsequentes.
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APENDICE A

Instrumento de pesquisa utilizado na coleta de dados e Termo de Consentimento Livre

e Esclarecido (TCLE)

Nimero: Nome:

Rgdo HU:_____ Data: Telefones: e-mail:

Endereco: Cidade: Bairro:

Sexo:____Cor: () Branca () Preto ( ) Parda ( ) Amarela ( ) Indigena Idade:_____ Data Nascimento:

Profissdo: Escolaridade: ( Janalfabeto ( )12 a 42 série incompletos ( )52 a 92 série incompletos

( JFundamental completo ( )Ensino médio incompleto ( )Ensino médio completo ( )Ensino superior incompleto
( )Ensino superior completo Renda familiar (saldrios minimos): {)<1()1a3()4a6()7a9()100u+
Doenca de base: ( ) ndo () hipertensdo arterial ( ) cardiopatia crénica ( )hepatopatia crénica ( ) pneumopatia
crénica ( ) renal crénica ( ) neuroldgica cronica ( ) hematoldgica crénica ( ) enddcrina crénica () HIV:

CDh4 Data: Carga Viral: Data: () Outras:

Dengue prévia: ( ) Sim ( ) Ndo. Nimero de dengues prévias: Data da ultima dengue prévia:

Meses prévios da tltima dengue: Diagnéstico confirmado por exames de dengue prévia: ( } Sim ( ) Ndo

Local que teve a Dengue — Cidade/Estado:

Data 12. dose vacina: Data 22. dose vacina: Data 32, dose vacina:
Nimero dosesvacina (}0()1()2()3

Eventos adversos 12. dose: 12. revisdo: 1o {7 dias) () ndo ( )dor local ( ) eritema local ( ) inchaco local ()
prurido local ( ) febre ( ) mal estar ( ) mialgia ( ) cefaleia ( ) ndusea ( ) vémito ( ) artralgia ( ) tosse ( ) linfadenopatia ( )
exantema ( } prurido generalizado ( ) hipotensdo arterial ( ) insuficiéncia respiratéria aguda

( ) edema de glote ( ) broncoespasmo ( ) rouquidéo ( ) outros,

2. Revisdo: ___/ / (30 dias): () ndo () sim:

Eventos adversos 22. dose: 12. revisdo: o, (7 dias) ( ) ndo { )dor local ( ) eritema local ( ) inchago local ()
prurido local ( ) febre ( ) mal estar ( ) mialgia ( ) cefaleia ( ) ndusea ( ) vémito ( ) artralgia ( ) tosse ( ) linfadenopatia ( )
exantema ( ) prurido generalizado ( ) hipotensdo arterial ( ) insuficiéncia respiratéria aguda

( ) edema de glote ( ) broncoespasmo ( ) rouquiddo () outros

2. Revisdo: ___/ / (30 dias): () ndo () sim:

Eventos adversos 32. dose: 12, revisio: 7.l (7 dias) ( ) ndo ( )dor local { ) eritema local ( ) inchago local { )
prurido local ( ) febre ( ) mal estar ( ) mialgia ( ) cefaleia ( ) ndusea ( ) vomito ( ) artralgia ( ) tosse ( ) linfadenopatia ( )
exantema ( ) prurido generalizado { ) hipotensao arterial ( ) insuficiéncia respiratéria aguda

() edema de glote ( ) broncoespasmo ( ) rouquidao ( ) outros,

2. Revisdo: / /

Observacgdes eventos adversos:

(30 dias): () ndo () sim:
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

“AVALIACAO DA PREVALENCIA DE DENGUE EM UMA PQPULA(}Z\O DE ADULTOS JOVENS, EM
LONDRINA, PARANA”

Prezado(a) Senhor(a):
Gostariamos de convida-lo (a) para participar da pesquisa “Avaliacdo da prevaléncia de Dengue em uma
populagédo de adultos jovens, em Londrina, Parand”, a ser realizada em Londrina, Parana. O objetivo da
pesquisa é avaliar se adultos jovens que receberdo a vacina de dengue ja tiveram contato com o virus da
Dengue e se a vacina ird protegé-los contra a Dengue. Sua participacéo é muito importante e ela se daria da
seguinte forma: responder a um questiondrio e coletar sangue antes de receber a dose de vacina de Dengue e
ap6s a vacinacdo. A sua participagéo é totalmente voluntéaria, podendo o (a) senhor (a): recusar-se a participar,
ou mesmo desistir a qualquer momento, sem que isto acarrete qualquer 6nus ou prejuizo a sua pessoa.
Esclarecemos, também, que suas informacdes serdo utilizadas somente para os fins desta pesquisa e serdo
tratadas com o mais absoluto sigilo e confidencialidade, de modo a preservar a sua identidade. No exame de
sangue sera realizada a pesquisa de anticorpos contra o virus da Dengue. Esclarecemos ainda, que o(a)
senhor(a) néo pagara e nem sera remunerado(a) por sua participacdo. Garantimos, no entanto, que todas as
despesas decorrentes da pesquisa serdo ressarcidas, quando devidas e decorrentes especificamente de sua
participacdo. Os beneficios esperados sdo conhecer a frequéncia de pacientes que ja tiveram Dengue e a
resposta da vacina de Dengue em adultos jovens, em Londrina. Quanto aos riscos, podera haver dor,
sangramento ou hematoma no local da coleta de sangue. Quanto & vacina, poderé ocorre dor, inchaco,
vermelhidéo e coceira no local da injegao; também pode ocorrer reagéo alérgica, febre, dor de cabeca e
aumento de inguas. Caso o(a) senhor(a) tenha duvidas ou necessite de maiores esclarecimentos podera nos
contatar: Dra. Jaqueline Dario Capobiango. Av. Robert Koch, 60. Telefone: (43) 3371-2274; ou procurar o
Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da Universidade Estadual de Londrina, situado junto
ao LABESC — Laboratério Escola, no Campus Universitario, telefone 3371-5455, e-mail: cep268@uel.br.
Este termo devera ser preenchido em duas vias de igual teor, sendo uma delas devidamente preenchida,
assinada e entregue ao (3) senhor(a).

Londrina, __ de de 201_.

Jaqueline Dario Capobiango
RG::4.358.935-0

Eu, (RG ou CPF:

),tendo sido devidamente esclarecido sobre os procedimentos da pesquisa, concordo em
participar voluntariamente da pesquisa descrita acima.
Assinatura (ou impressao dactiloscépica):
Data:

*Termo de Consentimento Livre Esclarecido apresentado, atendendo, conforme normas da Resolucio 466/2012 de 12 de
dezembro de 2012.
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1297 ANEXO A

1298 Parecer Consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa

Puagsiu [ nchido

Coutit &5 Lilca ow UN'VERS'DADE ESTADUAL DE W-Ofﬂlo
St P LONDRINA - UEL %9‘0411

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: AVALIACAO DA PREVALENCIA DE DENGUE EM UMA POPULACAO DE ADULTOS
JOVENS, EM LONDRINA, PARANA

Pesquisador: Jaqueline Dario Capobiango

Area Tematica:

Verséo: 2

CAAE: 59231516.6.0000.5231

Instituicdo Proponente: CCS - Departamento de Pediatria e Cirurgia Pediatrica

Patrocinador Principal: MINISTERIO DA CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.730.740

Apresentacdo do Projeto:

Trata-se de emenda para Inclusé&o do Termo de Confidencialidade e Sigilo e da Declarac&o de
Responsabilidade para o Uso de Banco de Material Biologico Humano, conforme solicitado por este Comité
de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos, em fungéo de aprovagéo ad referendum devido ao
carater emergencial para implementa¢&o do estudo.

Objetivo da Pesquisa:

Sem alteracdes.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Sem alteragdes.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Sem alteracgdes.

Consideracdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:
Todos devidamente apresentados.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:

Todas as pendéncias foram respondidas adequadamente.

Enderego: LABESC - Sala 14

Bairro: Campus Universitario CEP: B86.057-970
UF: PR Municipio: LONDRINA
Telefone: (43)3371-5455 E-mail: cep268@uel br
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Continuaco do Parecer: 1.730.740

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Prezado (a) Pesquisador (a),

Este & seu parecer final de aprovacéo de sua emenda, vinculado ao Comité de Etica em Pesquisas
Envolvendo Seres Humanos da Universidade Estadual de Londrina. E sua responsabilidade imprimi-lo para
apresentacéo aos 6rgéos e/ou instituigdes pertinentes.

Coordenacéo CEP/UEL.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

1300
1301

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_793258| 13/09/2016 Aceito
do Projeto E1 pdf 22:36:52
Outros Sigilo jpg 13/09/2016 [Jaqueline Dario Aceito
22:34:55 | Capobiango

Outros Emenda jpg 13/09/2016 |Jaqueline Dario Aceito
22:34:20 |Capobiango

Declaragéo de Banco jpg 13/09/2016 [Jaqueline Dario Aceito

Manuseio Material 22:32:14 | Capobiango

Biologico /

Biorepositorio /

Biobanco

Declaragéo de PARECER pdf 26/08/2016 |Jaqueline Dario Aceito

Instituicéo e 17:17:21 Capobiango

Infraestrutura

Folha de Rosto FOLHA pdf 26/08/2016 |Jaqueline Dario Aceito
17:17:03 | Capobiango

Projeto Detalhado / |PROJETO pdf 26/08/2016 |Jaqueline Dario Aceito

Brochura 09:03:52 |Capobiango

Investigador

TCLE / Termos de TCLE pdf 26/08/2016 |Jaqueline Dario Aceito

Assentimento / 09:02:59 |Capobiango

Justificativa de

Auséncia

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

N&o

Enderego:

UF: PR
Telefone:

LABESC - Sala 14
Bairro: Campus Universitario

Municipio: LONDRINA
(43)3371-5455

CEP: 86.057-970

E-mail:

cep268@uel br
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comni s i UNIVERSIDADE ESTADUAL DE

n @) e LONDRINA - UEL
.

Continuacdo do Parecer: 1.730.740

LONDRINA, 16 de Setembro de 2016

Qe

Assinado por:
Alexandrina Aparecida Maciel Cardelli

(Coordenador)
Enderego: LABESC - Sala 14
Bairro: Campus Universitario CEP: 86.057-970
UF: PR Municipio: LONDRINA
Telefone: (43)3371-5455 E-mail: cep2638@uel.br
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