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NOTA INFORMATIVA N° 03— 02 de Fevereiro de 2024

Assunto: Trata-se da Incorporagdo da vacina dengue (atenuada) no Sistema Unico de Sadde (SUS).

Conforme a NOTA TECNICA N° 8/2024-CGICI/DPNI/SVSA/MS a Secretaria de Estado da
Salde, através da Geréncia Executiva de Vigilancia em Saude e Nucleo de Imunizacao Estadual informa sobre

a Incorporagéo da vacina dengue (atenuada) no Sistema Unico de Satde (SUS).

A OPAS/OMS por intermédio do Grupo Técnico Consultivo (TAG) sobre Imunizacdo das
Américas reiterou a recomendacéo do Grupo Estratégico Consultivo de Especialistas em Imunizacéo (SAGE)
da OMS sobre a introducdo da vacina dengue (atenuada), para as pessoas de 6 a 16 anos que vivem em

ambientes com alta carga de dengue e alta intensidade de transmissao.

Ainda, retificou as recomendacdes do SAGE, a saber: realizagdo de avaliacdo e monitoramento
da seguranga e eficacia da vacina; seja realizado a introdu¢do como um piloto acompanhado por um estudo de
fase 4 (o acompanhamento da seguranca e efetividade da vacina); que ndo seja implementado como uma
estratégia nacional; e que o esquema ndo seja incorporado em adolescentes em paises que ndo tenham uma
politica de vacinagdo para essa etapa devida. Além disso, a populacéo e os profissionais de saude devem estar

informados sobre os possiveis beneficios e riscos.

Durante a discussaotripartite, Ministério da Salude, Conselho Nacional de Secretarios Estaduais
de Saide (CONASS) e Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Salde (CONASEMS) decidiram
iniciar a vacinacao contra dengue com a faixa etéria de 10 a 14 anos, baseando-se nas taxas de hospitaliza¢éo
por dengue nos ultimos 5 anos no Brasil. Além disso, definiram critérios para escolha das regides de saude que
serdo contempladas pela vacinagdo. Tais decisdes foram tomadas por contacom quantitativo de doses restrito,

baseado na capacidade de producéo e entrega do laboratério produtor.

Situacdo epidemiolégica da Dengue na Paraiba

A dengue é o arbovirus com o maior nimero de casos na Regido das Américas, com epidemias
registradas a cada 3 a 5 anos. De 2011 a 2023, a Paraiba registrou 192.768 casos, porém, os anos de 2015, 2016
e 2022 foram o0s anos que mais apresentaram casos de dengue no territério paraibano. Atualmente, séo
conhecidos quatro sorotipos: DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4, cada qual apresentando distintos

genotipos e linhagens.

No periodo de 2013 a 2022, foram notificados na Paraiba 164.241 casos provaveis de dengue,

Secretaria de Estado da Saude
Av. Dom Pedro Il, 1826 — Torre CEP 58.040-440
Jodo Pessoa/PB, (83) 3218-7321



SECRETARIA DE ESTADO

i GOVERNO

NOTA INFORMATIVA 03 oa shooE DA PARAIBA
GERENCIA: GERENCIA NUCLEO:
Executiva Vigilancia em Satde Vigilancia Epidemiolégica Imunizacao

com 89 ébitos confirmados. Em 2023, foram notificados 10.412 casos provaveis de dengue no pais, com
coeficiente de incidéncia de 70,31% de casos/100 mil habitantes, e 06 obitos confirmados. No mesmo ano, foi
detectada a circulacdo simultanea dos sorotipos DENV-1, DENV-2. A deteccdo do sorotipo DENV-1 foi
registrada nos municipios de Sao José do Sabugi e Jodo Pessoa, e para DENV-2 nos municipios de Baralna,
barra de Sdo Miguel, Bayeux, Cabedelo, Cubati, Jodo Pessoa, Monteiro, Nova Palmeira, Ouro Velho, Picui,

Sossego, Teixeira e Zabelé.

Somente no monitoramento 2023/2024 (SE27/2023 a SE02/2024), entre as semanas
epidemioldgicas (SE) 27/2023 e 02/2024, foram registrados 2.403 casos provaveis de dengue, com coeficiente
de incidéncia de 59,19 casos por 100 mil habitantes, encontrando-se fora dos limites do canal endémico.
Quando comparado com 0 mesmo periodo do monitoramento 2022/2023, observa-se uma reducao de 76% no
namero de casos. Quando se compara 0 més de dezembro de 2023 com o0 més de janeiro de 2024, temos um
aumento de 9,21 de variacao de incidéncia.

No mesmo periodo, elevado coeficiente de incidéncia de dengue grave e de dengue com sinais de

alarme foi observado na faixa etaria de 10 a 14 anos, conforme figura 1.
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Figura 1. Piramide etaria da incidéncia dos casos graves e com sinais de alarme, Paraiba, SE27/2023 a
SE02/2024

Em 2023, foi observado aumento de casos de dengue ndo apenas no Brasil, mas na Regido das
Américas. Alguns dos fatores que estdo contribuindo para esse fenémeno incluem: as mudancas climaticas,
com aumento das temperaturas e pluviosidade que favorecem a proliferacdo do mosquito, conforme alerta da
OMS, a introducéo e/ou circulagdo de um ou mais sorotipos do virus no pais e o crescimento populacional

desordenado.

A taxa de hospitalizacdo por dengue na Paraiba, no periodo de 2019 a 2023, considerando o
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intervalo de idade para o qual a vacina dengue (atenuada) foi licenciada no pais (4 a 59 anos) e 0 nimero

absoluto de hospitalizacdes por dengue no periodo, a faixa etaria com a maior proporcao dos casos € ade 10 a
14 (figura 2).

Figura 2. Proporcéo de hospitalizacdo de dengue por faixa etéaria Brasil e regido 2019 - 2023
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Fonte: SIH/SUS, Sinan Online, IBGE, dados extraidos em 02/01/2024;
Dados CGARB/DEDT/SVSA/MS

Estudos sugerem que houve reducao na idade das infecgdes por DENV ap0s a epidemia de ZIKV,
conforme observado em 2018-2019, diferente doperiodo prévio a introducéo do ZIKV. A mudanca de idade
observada entre os locais foi estatisticamente associada a taxa de ataque do ZIKV durante 2015-2016, apés
sua introducéo no Brasil. Desta forma, os estados do Nordeste, que estiveram no epicentro da epidemia de
ZIKV de 2015-2016, tiveram as maiores reducdes na idade das infecgdes por DENV no ressurgimento de
2018-2019, o que poderia explicar a predominancia de altas taxas de hospitalizagdo em criangas mesmo com
recorte etéario de 4 a 59 anos.

Medidas de controle e prevencéo

A principal medida de controle e prevengdo da transmisséo de dengue €é o controle vetorial. Desde
o século XX, o controle do Aedes aegypti tem sido alvo de programas institucionais. Atualmente, além de
ser vetor transmissor do virus da dengue e potencialmente transmissor do virus da febre amarela no ciclo
urbano, outros arbovirus emergentes como o chikungunya e o Zika também tém o Ae. aegypti como vetor
transmissor, 0 que requer intensificagdo das acBes de controle e prevencdo. Essas acfes, junto com o
diagndstico oportuno e a assisténcia adequada aos casos, auxiliam na reducdo de morbimortalidade por
dengue.
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O Ae. aegypti esta amplamente distribuido no territério Paraibano, com registro de infestacdo em
5.296 (91,7%) municipios da Paraiba. A elevada infestagdo pelo mosquito na Paraiba é reflexo do
crescimento desordenado dos centros urbanos e das fragilidades nos servicos de infraestrutura e saneamento
bésico, tais como o abastecimento regular e continuo de agua e a coleta e a destina¢do adequada dos residuos
solidos. Os impactos das mudancas climéaticas criam condigdes favoraveis a proliferagdo do vetor e a
transmisséo, e dificultam o controle da doenca.

Em 2023, o Ministério da Saude discutiu, junto a estados e municipios, novas estratégias e
tecnologias de vigilancia e controle vetorial para reduzira infestacdo pelo mosquito e o risco de infecco,
tais como a estratificagdo de risco intramunicipal, 0 monitoramento entomoldgico por ovitrampas, borrifacéo
residual intradomiciliar, utilizacdo de estagBGes disseminadoras de larvicidas, e liberacdo de mosquitos
infectados pela bactéria Wolbachia. A atuacdo dos AgentesComunitarios de Saude (ACS) e dos Agentes de
Combate as Endemias (ACE), juntamente com o envolvimento da sociedade, é fundamental para o sucesso

destasnovas estratégias, assim como das estratégias de rotina direcionadas para o controle vetorial.

A incorporacdo da vacina dengue (atenuada) no SUS soma-se as demais a¢Oes de controle e
prevengdo de dengue. Todas as agfes em conjunto promovem a redugdo da incidéncia, hospitalizagéo e
mortes por dengue no Brasil. Por ser uma medida adicional as demais agdes existentes para o controle e
prevencdo de dengue, todos os cuidados individuais e comunitarios que visam o controle da proliferacéo do

vetor Ae. aegypti, transmissor de dengue e de outrosarbovirus, devem ser mantidos.

Deve-se destacar ainda que o controle da dengue é multisetorial, e exige do poder publico acdes
de infraestrutura e saneamento bésico, além da mobilizagdo da populagéo para a reducdo dos focos de

criadouros do mosquito.

Critérios de implementacdo da vacina

Considerando as dimensdes continentais do Brasil, a heterogeneidade de transmissdo em cada
Regido, e o limitado quantitativo de doses da vacina disponiveis para o ano de 2024, foram selecionados
municipios de grande porte (popula¢do maior ou igual a 100 mil habitantes) com alta transmisséo de dengue
no Brasil, incluindo os demais municipios das suas regiGes de satde de abrangéncia, independentemente do
porte populacional, ordenados pela predominancia do sorotipo DENV-2 (reemergéncia recente) e pelo maior
namero de casos no monitoramento 2023/2024(SE-27/2023 & SE-02/2024).

Considerando a faixa etaria de recomendacdo da vacinacdo pela SAGE/OMS (6 a 16 anos), as

populacdes residentes das regides de satde selecionadas foram estratificadas em recortes distintos (6 a 16 anos,
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9 a 14 anos, e 10 a 14 anos), e selecionadas dentro do limite de doses disponiveis, a fim de encontrar o melhor
equilibrio entre populacdo beneficiada e extensao territorial coberta em funcdo do nimero de doses de vacina

estimadas para 2024, conforme tabela 1.

Tabelal. Cenério de recomendacdes por faixas etarias (SAGE/OMS)

Localidades 6 al16 anos (9 a 14 anos |10 a 14 anos
Regides de Saude (14 31 37
Municipios 225 444 521

O recorte da faixa etéria de 10 a 14 anos foi eleito como o melhor cenério para iniciar a vacinagéo
contra a dengue no Brasil, conforme decisdo conjunta do Ministério da Saide, do Conselho Nacional dos
Secretarios de Saude (CONASS) e do Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Satde (Conasems), por
reunir o maior numero de regides de saude (37) e de municipios, 0 maior nimero de municipios (521) e incluir
pelo menos um estado de cada uma das 5 regides geograficas do Brasil. Além disso, as hospitalizacGes por
dengue se concentraram mais na faixa etaria de 10 a 14 anos, frente as demais faixas etarias, nos ultimos 5
anos. Por fim, a faixa de 10 a 14 anos esta dentro das recomendacgdes estabelecidas pela SAGE/OMS, TAG e
CTAL

Eficacia e Seguranca

A vacina tetravalente atenuada para Dengue (vacina dengue (atenuada) é baseada em um virus
DENV-2 vivo atenuado que fornece a estrutura genética para todos os quatro virus da vacina. A cepa DENV-
2 (TDV-2) é baseada em um virus atenuado derivado de laboratério. As outras trés cepas de virus (TDV-1,
TDV-3 e TDV-4) sdo quimeras que foram gerados pela substituicdo dos genes de superficie do TDV-2 por
aqueles das cepas DENV-1, DENV-3 e DENV-4 dotipo selvagem.

Apesar desta vacina estar licenciada para uso em pessoas de 4 a 59 anos, apenas um estudo
realizado com criangas e adolescentes avaliou a sua eficacia e seguranca em paises endémicos para dengue.
Trata-se de um estudo clinico de fase 11l que acompanhou 20.099 criangas e adolescentes (4 a 16 anos) por até
4 - 5 anos ap6s a administracdo da segunda dose. Os estudos realizados em adultos foram desenvolvidos em
paises ndo endémicos para dengue, onde se avaliou a imunogenicidade e seguranca da vacinacao, incluindo o

uso concomitante com as vacinas febre amarela e hepatite A.

Em criancas e adolescentes, a eficacia geral da vacina contra a dengue confirmada
laboratorialmente foi de 80,2% (IC 95% 73,3% - 85,3%), em 12 meses apds a segunda dose e chegou a 61,2%

(IC 95% 56,0% - 65,8%), em até 4 - 5 anos ap6s a vacinacdo. Ja a eficacia geral contra hospitalizacdo por
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dengue foide 90,4% (IC 95% 82,6% - 94,7%), em 12 meses ap6s a segunda dose e chegou a 84,1% (IC 95%

77,8% - 88,6%), em até 4 - 5 anos ap6s a conclusao do esquema vacinal.

A eficécia geral ndo teve diferenca estatistica entre pessoas soronegativas e soropositivas para
dengue previamente & vacinagdo. Contudo, a eficacia variou enormemente entre os quatro sorotipos e situacdo
soroldgica, tanto para a infecgdo quanto hospitalizagdo por dengue, sendo maior para 0 DENV-2 e DENV-1
(Tabela 2). A eficacia para DENV-3 e DENV-4 precisa ser analisada com maior atengdo devido as limitagdes

dos ensaios clinicos, que foram realizados em paises que tiveram baixa circulacdo desses sorotipos.

Tabela 2. Eficacia da vacina dengue (atenuada) - na prevencdo de dengue confirmada
laboratorialmente (DCL) e hospitalizacao até 4 - 5 anos apds a segunda dose por situacgéo sorologica
antes da vacinagao.

Placebo (h = Qdenga (n = Eficécia % (IC
6687) 13380) 95%)
DCL
Geral 54716687 (8,2%) [442/13 380 61,2 (56,0 - 65,8)
(3,3%)

Soropositivos  [394/4854 (8,1%) |295/9663 (3,1%) (64,2 (58,4 - 69,2)
DENV-1 151/4854 (3,1%) [133/9663 (1,4%) [56,1 (44,6 - 65,2)
DENV-2 135/4854 (2,8%) [54/9663 (0,6%) (80,4 (73,1 - 85,7)
DENV-3 97/4854 (2,0%) |96/9663 (1,0%) [52,3 (36,7 - 64,0)
DENV-4 20/4854 (0,4%) |12/9663 (0,1%) [70,6 (39,9 - 85,6)

Soronegativos [153/1832 (8,4%) |147/3714 (4,0%) |53,5 (41,6 - 62,9)
DENV-1 79/1832 (4,3%) |89/3714 (2,4%) 45,4 (26,1 - 59,7)
DENV-2 58/1832 (3,2%) |14/3714 (0,4%) [88,1 (78,6 - 93,3)
DENV-3 16/1832 (0,9%) |[36/3714 (1,0%) [-15,5(-108,2 -

35,9)

DENV-4 3/1832 (0,2%) |12/3714 (0,3%) |-105,6 (-628,7 -

42,0)

DCL hospitaliz¢do
Geral 142/6687 (2,1%) [46/13 380 (0,3%) (84,1 (77,8 - 88,6)
Soropositivos  [101/4854 (2,1%) |29/9663 (0,3%) (85,9 (78,7 - 90,7)
DENV-1 24/4854 (0,5%) |16/9663 (0,2%) 166,8 (37,4 - 82,3)
DENV-2 59/4854 (1,2%) [5/9663 (<0,1%) [95,8 (89,6 - 98,3)
DENV-3 15/4854 (0,3%) |8/9663 (<0,1%) [74,0 (38,6 - 89,0)
DENV-4 3/4854 (<0,1%) |0/9663 (-) 100,0 (NE)
Soronegativos [41/1832 (2,2%) |17/3714 (0,5%) |79,3 (63,5 - 88,2)
DENV-1 14/1832 (0,8%) [6/3714 (0,2%) (78,4 (43,9 -91,7)

DENV-2  [23/1832 (1,3%) |0/3714 (-) 100,0 (NE)

DENV-3  [3/1832(0,2%) |11/3714 (0,3%) | 87,9 (-573,4 -
47,6)

DENV-4  [1/1832 (<0,1%) |0/3714 (-) 100,0 (NE)

Notas: DCL = dengue confirmada
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laboratorialmente, DENV 1, 2, 3 e 4 = sorotipos
do virus dengue 1, 2, 3 e 4, NE = ndo estimado
Fonte: Tricou et al (2023).

Os dados disponiveis até 0 momento apontam boa tolerabilidade da imunizagcdo com a vacina
tetravalente atenuada para vacina dengue (atenuada). Dor no local da injecdo foi o evento mais comum,
seguido por vermelhiddo e edema. Esses eventos foram mais frequentes ap6s primeira dose, variando de
intensidade leve a moderada, tendo resolucdo em 1 a 3 dias. A dor no local da injegdo comegou com mais
frequéncia no dia da injecdo, enquanto a vermelhiddo e o edema no local comecaram no dia seguinte a
administracdo da vacina. Adolescentes com 12 a 17 anos relataram, com maior frequéncia, manifestacdes

locais, seguidas pelos adultos (maiores de 18 anos) e, com menor frequéncia, pelas criancas (de 4 a 11 anos).

Entre as reag0es sistémicas, cefaleia foi 0 evento mais comum, seguido por mialgia, fadiga e
astenia. As reac0es raras incluiram irritabilidade (em criangas), sonoléncia, perda de apetite e febre. Assim
como para as manifestacdes locais, as reagdes sistémicas tendem a ser mais frequentes apds a primeira dose,

comecando no dia da inje¢@o ou na data subsequente.

As taxas de eventos adversos graves foram de 5,0% e 5,9%, respectivamente, para 0 grupo que
recebeu a vacina ou o placebo. Contudo, nenhum evento adverso grave foi associado a vacinacéo contra a

dengue. Os estudos publicados néo identificaram sinais de seguranca relevantes até 0 momento.

A farmacovigilancia pds-comercializagdo de vacinas (fase 1V dos estudos clinicos) é realizada de
forma continua e sistematica pelo Ministério da Satde. O Sistema Nacional de Vigilancia (SNV) de Eventos
Supostamente Atribuiveis a Vacinacdo ou Imunizacdo (ESAVI) possui trés componentes: 1) vigilancia
epidemioldgica (pessoas vacinadas), pelo Programa Nacional de Imunizagdes (PNI); 2) vigilancia sanitaria
(produtos e insumos), pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéaria (Anvisa); e 3) controle de qualidade de
imunobiologicos, realizada pelo Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Salde da Fundacéo
Oswaldo Cruz (INCQS/Fiocruz).

O SNV-ESAVI é operacionalizado por todas as esferas de gestdo do Sistema Unico de Satde (SUS) —
federal, estadual e municipal - de acordo com suas atribuicBes administrativas. Esse sistema tem como
objetivo descobrir e resolver problemas relacionados a vacinagdo ou a imunizacdo de forma rapida e
oportuna, com o objetivo de promover a vacinacao segura e auxiliar na tomada de decisdes em sadde publica

no pais.
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Esquema de vacinacdo contra dengue

O esquema vacinal recomendado corresponde a administragdo de 2 (duas) doses, com intervalo de 3
(trés) meses entre elas.

Apos infeccdo pelo virus da dengue: é recomendado aguardar seis meses para o inicio do esquema
vacinal com a vacina dengue (atenuada). Casoa infec¢do ocorra apés o inicio do esquema, ndo ha alteragéo no
intervalo entre D1 e D2, desde que a D2 ndo seja realizada com o periodo inferior a 30 dias do inicio da doenca.
Este intervalo ndo prejudica a resposta imunoldgica para a complementagdo do esquema vacinal, ndo sendo
necessario reinicia-lo.

A tabela 3 apresenta o esquema de vacinacao e registro das doses aplicadas, conforme a populacéao-

alvo definida.

Tabela 3. Esquema vacinal contra a dengue.

Idade Vacina Esquema Intervalo entre |1° Reforco [Intervalo | Registro nos Sistemas de
Primario as doses (R1) (R1) Informacéo
10a14de |Dengue 2 (duas) doses [3mesesapésa |Ndose  [Néose 1% dose
idade (atenuada)  |D1e D2 (D1) aplica |aplica (D1)
2% dose
(D2)

Fonte: DPNI/SVSA/MS.

Estratégia de vacinacao contra dengue
A estratégia inicial de vacinagdo contra a dengue no Brasil, contemplard individuos na faixa etéaria
de 10 a 14 anos 11 meses e 29 dias, que residemem localidades prioritarias, com critérios definidos a partir do
cenario epidemioldgico da doenga no pais.
A vacinacdo contra dengue contemplard toda a populagdo residente do municipio dentro da faixa
etaria recomendada (10 a 14 anos 11 meses e 29dias de idade) conforme as indicaces do PNI.
A vacinacdo ocorrerd de acordo com os critérios estabelecidos para as definigdes de regides de salde

e municipios, como descrito anteriormente.
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A Secretaria de Estado da Salde, através da Geréncia Executiva de Vigilancia em Salde se coloca a
disposicdo para orientacbes e outros esclarecimentos, fone: (83) 3211-9052 e e-mail: pni@ses.pb.gov.br e

administrativo.pni@ses.pb.gov.br.
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