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1) A doenca:

Segundo a Organiza¢do Mundial da Sadde
(OMS), nas ultimas décadas houve um crescimen-
to da dengue em nivel mundial de 30 vezes, aco-
metendo hoje mais de 100 paises, com metade da
populacdao mundial vivendo em areas endémicas
da doenca e com risco de transmissao.

O ndmero de individuos infectados anual-
mente, em todo o mundo, é cerca de 390 milhGes
sendo que um quarto desses casos, 96 milhoes
desenvolvem formas sintomaticas e meio milhao
evolui para formas graves da doenca (hospitaliza-
¢do), sendo reportadas 25.000 mortes anuais.

A dengue é uma doenca antiga, com presenca
nas Américas ha cerca de 400 anos, sendo suas
primeiras epidemias descritas em 1635 na regidao
do Caribe, embora no Brasil os primeiros casos fo-
ram registrados em 1982 em Boa Vista, Roraima.

Durante quase todo século XX os esforcos no
controle do mosquito, especialmente para com-
bater a febre amarela, foram suficientes para evi-
tar a disseminacao da dengue na regiao.

A partir do final da década de 80 o nimero de
casos de dengue no pais vem crescendo, sendo
considerada hoje a doenca transmitida por vetor de
mais rapida disseminacao e de mais alta notificacao.

A dengue afeta individuos de qualquer idade
sendo o maior nimero de casos confirmados en-
tre adolescentes e adultos jovens.

No Brasil, em 2015, foram reportados mais de
1.600.000 de casos suspeitos da doenca, sendo
20.000 deles classificados como dengue com sinais
de alarme, cerca de 1.600 casos graves e 863 6bitos.

Indmeros esforcos vém sendo feitos para o
enfrentamento da doenca, que vao desde o con-
trole do vetor (mosquito), melhoria na vigilancia
epidemioldgica, investimentos em técnicas ade-
quadas de diagndstico e também na assisténcia,
com o intuito de prevenir, especialmente, as suas
formas graves.

A OMS estipula, como meta, a reducao de 25%
da morbidade causada pela doenca e de 50% do
ndmero de 6bitos até o ano de 2020, porém sao
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enormes os obstaculos e dificuldades econémicas,
politicas e sociais para que se esses objetivos se-
jam atingidos e se consiga o controle adequado da
doenca, que gera enorme impacto econdmico e de
salde publica para os paises atingidos.

O virus da dengue é um arbovirus, da familia
Flaviviridae, género Flavivirus, que inclui quatro
tipos distintos: DEN-1, DEN-2, DEN-3 e DEN-4,
mantendo-se na natureza pela multiplicacdo em
mosquitos hematéfagos do género Aedes.

O ciclode transmissao dadoenca seinicia quan-
do o0 mosquito Aedes (o aegypti é o principal vetor
da doenca no Brasil), pica uma pessoa infectada. O
virus multiplica-se no intestino médio do vetor e
infecta outros tecidos chegando as glandulas sali-
vares. Uma vez infectado, o mosquito é capaz de
transmitir enquanto viver. Nao ha transmissao da
doenca sem a participacao do vetor, de pessoa a
pessoa. Ap6s a picada do mosquito inicia-se, no in-
dividuo infectado, o ciclo de replicagdo viral com
a disseminacdo do virus pela corrente circulatéria
(viremia). Os primeiros sintomas como febre, dor
muscular, mal-estar e cefaleia surgem ap6s um pe-
riodo de incubacdo médio de 5 a 7 dias. Apés a in-
feccdo, a reposta imune é sorotipo especifica.

3) A Vacina:

Ha muito se deseja uma vacina segura e efi-
caz contra a doenca e embora varias estejam em
diferentes fases de desenvolvimento, s6 ha uma
vacina licenciada em todo mundo, a do laborat6-
rio Sanofi Pasteur (Dengvaxia®), aprovada pela
Anvisa em 2016, e agora disponivel em servicos
privados de imunizac¢do do Brasil.

Trata-se de uma vacina de virus vivos atenua-
dos, tetravalente, composta por quatro cepas re-
combinantes vivas atenuadas de virus da dengue.
Cada cepa expressa os genes da pré-membrana
(prM) e do envelope de um dos quatro sorotipos
do virus, tendo como base (esqueleto) a cepa da
vacina febre amarela 17D (YF 17D).
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Dois estudos clinicos pivotais, realizados
na Asia (CYD14) e Américas (CYD15) de fase llI
demonstraram a seguranca e eficacia da vacina,
tendo o Brasil incluido 1.500 individuos no es-
tudo CYD15.

3.1) Dados de Seguranca:

A vacina comprovou sua seguranca através de
diversos estudos cientificos que envolveram mais
de 20.000 vacinados. Eventos sistémicos mais co-
muns foram cefaleia (>50%), fadiga (>40%), mial-
gia (>40%) e febre, que ocorreram em 16% dos
pacientes entre 9-17 anos e em 5% dos pacientes
entre 18-60 anos. Quanto a eventos adversos no
local da aplicacdo, o mais comum foi dor (49,2%
de 9-17 anos; 45,2% de 18-60 anos). Apesar da
possibilidade teérica de visceralizacao, devido a
estrutura do virus ser da cepa do virus vacinal da
febre amarela YF17D, nenhum caso foi relatado
durante todo o periodo de acompanhamento. Um
aumento nas taxas de hospitalizacao por dengue
ap6s o terceiro ano de aplicacdo foi observado em
criangas entre 2 a 5 anos, fato esse nao observado
em pacientes maiores de 6 anos de idade.

3.1) Dados de Seguranca:

Dois estudos avaliaram a eficacia da vacina:
um conduzido em 05 paises da Asia com 10.275
participantes entre 2 e 14 anos (CYD14) e outro
em 05 paises da América Latina, incluindo o Bra-
sil, com 20.869 participantes entre 9 e 16 anos
(CYD15).

Foram analisados como desfechos clinicos
de eficacia trés aspectos: dengue confirmada la-
boratorialmente, dengue grave e hospitalizacao
pela doenca.

Os resultados de eficacia da analise combina-
da desses dois estudos clinicos (CYD14 e CYD15)
demonstraram diferentes resultados em relacao a
dois importantes aspectos: sorotipo e estado so-
rolégico pré-vacinal.

De uma maneira geral e consistente, indivi-
duos previamente infectados por algum sorotipo
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de dengue demonstraram uma melhor eficacia da
vacina em comparagao com aqueles nunca expos-
tos a algum tipo do flavivirus.

A soroprevaléncia para dengue encontrada
em nosso pais foi de 70%, sendo o estudo con-
duzido nas seguintes cidades: Goiania, Fortaleza,
Natal, Campo Grande e Vitoria.

A eficacia total para todos os sorotipos em pa-
cientes maiores de 9 anos foi de 65,6% (IC95%
60,7%-69,9%), sendo maior nos pacientes que
apresentavam soropositividade prévia 81,9%
(1C95% 67,2%-90,0%).

A eficacia demonstrada para formas graves da
doenca foi de 95,5% e para a prevencao de hos-
pitalizacao de 80,3%.

Em relacao ao sorotipo houve diferenca entre
os resultados, sendo a eficacia no grupo que cum-
priu o protocolo de 58,4% para o DEN1, 47,1%
para DEN2, 73,6% para DEN3 e 83,2% para DEN4.

3.3) Recomendacgodes de Uso:

A vacina esta licenciada em nosso pais para
individuos de 9 a 45 anos de idade no esquema
de trés doses: 0, 6 e 12 meses.

Apo6s a reconstituicao deve ser aplicado o vo-
lume de 0,5mL por via subcutanea, preferencial-
mente na regido deltoide.

Nao estdo definidas ainda a duracdo da prote-
¢do e a eventual necessidade de doses de reforco
subsequentes.

N3do ha dados publicados sobre interferéncia na
resposta imune quando da aplicacao simultanea com
outras vacinas, embora, em recente publicacdo, a
OMS considera permissivel seu uso com vacinas ina-
tivadas, pelo baixo potencial risco de interferéncia.

3.4) Contraindicacgoes:

A vacina n3o deve ser administrada em indi-
viduos portadores de imunodeficiéncias congéni-
tas ou adquiridas, incluindo aqueles em terapia
imunossupressora. Também nao deve ser aplica-
da em gestantes, lactantes e pessoas que vivem
com HIV/Aids.

A vacina deve ser adiada na vigéncia de qua-
dros febris ou doeng¢a aguda moderada ou grave.

3.5) Introducao no Programa

Nacional de Imunizacgoes (PNI):

O Comité Técnico Assessor de Imunizagoes
(CTAI) do PNI, avaliando diversos aspectos da im-
plantacdao de um novo imunizante no calendario
vacinal brasileiro, e embora reconhecendo que
o licenciamento de uma vacina para prevencao
de dengue é um grande avanco para o controle
desta doenca, entende que, no momento, os re-
sultados de estudos que estdao em andamento sao
imprescindiveis para a defini¢ao da utilizacao da
vacina no Brasil, destacando-se as avaliacoes de
custo efetividade, soroprevaléncia e as estimati-
vas do custo da carga da doenca. Esses dados irao
aportar maiores subsidios para o planejamento
dos recursos financeiros e or¢camentarios e fun-
damentar, sob firme base técnico-cientifica, a
decisdo politico institucional de inclusdao ou nao
de uma vacina dengue no Calendario Nacional de
Vacinacao.

A posicao do PNI ressalta ainda que as ac6es
de controle do vetor ndo devem ser esquecidas e
sim reforcadas em curto prazo de tempo.

4) Posicionamento SBIm, SBI e SBP:

As Sociedades Brasileiras de Pediatria, Imu-
nizacoes e Infectologia recomendam, em nivel in-
dividual, em seus calendarios, o uso rotineiro da
vacina dengue para pessoas de 9 a 45 anos que
vivem em regido de risco para a doencga, no es-
quema habitual de trés doses (0, 6 e 12 meses).

Discussdes aprofundadas em relacao a logis-
tica, coberturas esperadas, dados de eficacia e
protecdo de grupo, duracdo de protecao e ques-
toes econémicas devem ser mais bem avaliadas
para sua introducao no Programa Nacional de
Imunizacdes (PNI).
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