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“Tao importante como evitar a transmissdo da dengue é a preparagdo dos servigcos
de saude para atender adequadamente 0s pacientes suspeitos e evitar Gbitos.
Devemos aspirar a ndo ter epidemias, mas, caso elas ocorram, devemos evitar os
Obitos. Um bom gestor € capaz de salvar muito mais vidas durante uma epidemia de

dengue do que os médicos.”

(Eric Martinez — 2006)



RESUMO

Dengue é uma doenca infecciosa viral, causada por arbovirus do género Flavivirus, do qual
sdo reconhecidos quatro sorotipos circulantes, sendo eles Dengue Virus (DENV) tipo 1
(DENV-1), tipo 2 (DENV-2), tipo 3 (DENV-3) e tipo 4 (DENV-4). Seus principais vetores no
ambiente urbano sédo os mosquitos do género Aedes, o aegypti e o albopictus. O presente
estudo realizou uma revisdo sistematica, seguida de metanalise da eficacia da vacina da
dengue em prevenir dengue sintomatica, com o intuito de obter uma estimativa mais precisa
dos parametros de eficacia da vacina. Foi realizada busca sistematica na base de dados
Medline via Pubmed, na Biblioteca Cochrane, no LILACS e no EMBASE, identificando
Ensaios Clinicos Randomizados (ECR) publicados entre 2000 e 2016 e avaliados por dois
revisores independentes. Na metandlise foram incluidos sete ECR, somando uma
populacéo de 36.371, onde 30 ndo foram randomizados e 24.257 foram randomizados para
receber a vacina e 12.114 para receber o placebo ou outra nado intervencgdo. A eficacia da
vacina foi de 44%, variando entre 25% e 59%, com uma heterogeneidade de 80,1%. Que
ndo pode ser explicada pela meta-regressdo que avaliou o efeito da
soropositividade, do virus e da idade, mas que pode ser devida ao efeito néo
uniforme da vacina na prevencéo de casos sintomaticos de dengue de acordo com o
sorotipo, observada na metandlise estratificada que mostrou pequena
heterogeneidade (10,3%) para o sorotipo 4 e heterogeneidade significativa (64,5%)
para o sorotipo 2. O impacto orgamentario foi calculado para um prevaléncia de 70% de
soropositividade na populagéo entre 9 e 45 anos, os valores foram retirados da Camara de
Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED) e do Sistema de Gerenciamento da
Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais de Sintese do
SUS (SIGTAP). O total calculado foi R$ 16.256.587.187,80, R$ 18.062.874.620,20 e
R$ 25.288.024.349,80, vacinando respectivamente 45%, 50% e 70% da populacao,
0 que representa aproximadamente 14%, 16% e 22% do orgamento do Ministério da
Saude para 2016. Em concluséo, a eficicia da vacina € baixa em prevenir dengue
sintomética. E por outro lado, o impacto orgamentéario € muito alto.

Palavras-chave: Dengue; Vacinas; Virus da Dengue; Economia da Saude.



ABSTRACT

Dengue is an arboviral infectious disease with four main circulating serotypes- dengue
viruses — DENV -1, DENV-2, DENV- 3 and DENV-4. Its main vectors in the urban
environment are the Aedes mosquitoes, both aegypti and albopictus.
This study aimed to perform a systematic review, followed by a meta-analysis of vaccine
efficacy in preventing clinically symptomatic dengue, in order to get a more accurate
estimation of vaccine efficacy parameters. The search was conducted in MEDLINE by
PubMed, Cochrane Library, LILACS and EMBASE, identifying randomized controlled trials
(RCTs) published between 2000 and 2016 and always evaluated by two independent
reviewers. In the meta-analysis were included seven randomized and placebo-controlled
studies, with a total population of 36,371: 24,257 randomized to receive the vaccine and
12,114 to receive placebo or other nonintervention. The vaccine efficacy was 44%, between
25% and 59% with heterogeneity of 80.1%. This cannot be explained by the meta-regression
that evaluated the effect of seropositivity, virus and age, but may be due to the non-uniform
effect of the vaccine in the prevention of symptomatic cases of dengue according to the
serotype, observed in the stratified meta-analysis which showed small heterogeneity (10.3%)
for serotype 4 and significant heterogeneity (64.5%) for serotype 2.The impact in the budget
was calculated for a prevalence of 70% seropositivity in the population between 9 and 45
years old, values were taken from the CMED (medical market regulation) and the SIGTAP
(Medicines, orthoses, prostheses and synthesis materials management regulation system of
SUS). The estimated total was R$ 16,256,587,187.80, R$ 18,062,874,620.20 and R$
25,288,024,349.80, respectively vaccinating 45%, 50% and 70% of the population, which
represents approximately 14%, 16% and 22% of the Ministry of Health's budget for 2016. In
conclusion, the efficacy of the vaccine is low in preventing symptomatic dengue and, on the
other hand, the budgetary impact is very high.

Key words: Dengue; Vaccines; Dengue Virus; Health Economics.
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1 INTRODUCAO

Dengue é uma doenga infecciosa viral, causada por arbovirus do
género Flavivirus (1, 2) de genoma RNA, do qual séo reconhecidos quatro sorotipos
circulantes — dengue virus - DENV-1 DENV-2, DENV-3 e DENV-4; ha ainda a
possibilidade ainda n&do confirmada de um quinto sorotipo DENV-5, que teria sido
isolado na Malasia em 2007 e anunciado em 2013 (3-5). Os principais vetores da
dengue no ambiente urbano sdo os mosquitos pertencentes ao género Aedes, 0
Aedes aegypti (1, 2, 6) e o Aedes albopictus (1, 6). No Brasil, a transmisséo ocorre
pela picada do Aedes aegypti (7). A dengue € hoje a arbovirose mais importante do
mundo. Cerca de 2,5 bilhdes de pessoas encontram-se sob risco de se infectarem,
particularmente em paises tropicais. (1)

A incidéncia de dengue tem crescido dramaticamente em todo o mundo
nas ultimas décadas. Uma recente estimativa indica 390 milhdes de infeccbes por
dengue por ano (95% intervalo de confianga - IC 284-528 milhdes), dos quais 96
milhdes (67-136 milhdes) sdo infec¢des clinicamente manifestas (doenca clinica de
qualquer gravidade) (8). Outro estudo demonstra que existe uma prevaléncia
estimada de 3,9 bilhdes de pessoas, em 128 paises, sob risco de se infectarem.
(9,10)

O ano de 2015 foi caracterizado por grandes surtos de dengue em todo o
mundo, Filipinas mais de 169.000 casos e Maldsia com um numero superior a
111.000 casos suspeitos de dengue, representando um aumento de 59,5% e 16%
do namero de casos do ano anterior, respectivamente. Delhi, india, registrou sua
pior epidemia desde 2006, com mais de 15.000 casos. (10)

A llha do Havai, nos Estados Unidos da América, foi afetada por um surto com
181 casos notificados em 2015 e transmissao em curso em 2016. E paises insulares
do Pacifico tais como Fiji, Tonga e Polinésia Francesa continuam a registrar casos
de dengue. (10)

Estima-se que 500.000 pessoas com dengue grave necessitem de
hospitalizagdo a cada ano, e uma grande parte delas s@o criancas, e estima-se
ainda que cerca de 2,5% dos afetados pela dengue morram. (10)

No Brasil em 2015, até a semana epidemioldgica 52 (04/01/2015 a 02/01/2016)
foram registrados 1.649.008 casos provaveis (casos notificados) de dengue no pais,

incluindo todas as classificacdes, exceto os descartados (11). O maior nimero de
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casos no periodo ocorreu na regido Sudeste que registrou 1.026.226 casos, 62,2%
dos casos provaveis do pais, seguida das regides Nordeste com 311.519 casos,
18,9%; Centro Oeste com 220.966 casos; 13,4%, Sul com 56.187 casos; 3,4% e
Norte 34.110 casos; 2,1% (11). Ao analisar-se a distribuicdo mensal no pais,
observa-se que o pico da incidéncia ocorreu no més de abril com 229,7 casos/100
mil habitantes, seguido de uma reducdo no més de maio com 116,1 casos/100 mil
habitantes, tendéncia que € observada nos meses subsequentes até outubro; a
partir de novembro, a incidéncia comega a apresentar leve tendéncia de aumento
(11). Neste mesmo periodo de 2015 foram confirmados 1.569 casos de dengue
grave e 20.329 casos de dengue com sinais de alarme. Comparativamente no
mesmo periodo de 2014, foram confirmados 764 casos de dengue grave e 8.436
casos de dengue com sinais de alarme. A regido com maior nimero de registros de
casos de dengue grave e dengue com sinais de alarme foi a regido Sudeste com
863 graves e 15.000 casos de dengue com sinais de alarme. Foram confirmados
863 Obitos por dengue, o que representa um aumento no pais de 82,5% em
comparag¢do com o mesmo periodo de 2014, quando foram confirmados 473 Gbitos.
(11)

Com relagéo a circulagdo dos sorotipos virais no pais, em 2015, foram enviadas
23.196 amostras para realizacdo do exame de isolamento viral, havendo 8.859
resultados positivos (38,2%). As proporgdes dos sorotipos virais da dengue (DENV)
identificados foram: DENV1 (93,8%), seguido de DENV4 (5,1%), DENV2 (0,7%) e
DENV3 (0,4%) (11). As proporgdes dos sorotipos virais por regido da Federagéo séo

discriminadas na Tabela 1.
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Tabela 1 - Distribuicdo dos sorotipos virais de dengue confirmados em 2015, por regiéo.

Positivos Sorotipos confirmados
Regido Amostras enviadas (n) n % DENV1 DENV2 DENV3 DENV4
Norte 1.127 223 195 64,1 2,7 0,9 32,3
Nordeste 5.464 932 17,1 62,2 4.4 4.4 28,9
Sudeste 10.647 4700 44,1 97,7 0,6 0,2 15
Sul 1.375 862 62,7 95,9 0,0 0,0 4,1
Centro-oeste 4.583 2142 46,7 87,4 0,6 0,0 11,9
Brasil 23.196 8.859 38,2 93,8 0,7 0,4 5,1

Fonte: Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL); Instituto Adolfo Lutz — SP (IAL); Instituto
Evandro Chagas — PA (IEC) (atualizado em 29/12/2015).

1.1 Laboratdrio

A comprovacao laboratorial das infec¢des pelo virus da dengue pode ser feita
por meio de: isolamento viral, por exames sorologicos ou por métodos moleculares
(7,12). © método de escolha para a confirmacéo laboratorial € a sorologia, existindo
vérias técnicas, sendo a captura de IgM por Elisa (MAC Elisa - do inglés Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay) o método de escolha, por detectar infecgbes atuais
ou recentes (7, 12). A amostra deve ser coletada apds o 5° dia da doenca. Outras
técnicas também podem ser utilizadas no diagndstico sorolégico da dengue,
incluindo a pesquisa de anticorpos IgG por Elisa, utilizado para detectar infec¢éo
prévia pelo virus da dengue e o teste de inibicdo de hemaglutinagéo (IH) (7, 12). O
isolamento viral identifica a infeccdo aguda e o genoma viral especifico pode ser
identificado através da reacdo em cadeia da polimerase (RT-PCR), por meio de
amostras de sangue total, liquido cérebro-raquidiano e fragmentos de visceras
(figado, bago, coracdo, pulméo, rim e cérebro). A detec¢do de antigenos NS1 por
Elisa € um método que pode identificar a infecgdo ainda na fase aguda, podendo
estar presente no soro no primeiro dia apds o inicio dos sintomas. Na fase de
convalescéncia podem ser usados os testes de neutralizacdo de redugéo em placa e

de microneutraliza¢&o, usado para determinar o sorotipo infectante. (7, 12)

1.2 Aspectos virais
Os virus da dengue — DENV 1,2,3,4,5 pertencem a familia Flaviridae e ao

género Flavivirus, da qual fazem parte ainda o virus da febre amarela, o virus da
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febre do oeste do Nilo, a febre do Zika virus e o virus da encefalite japonesa (2, 7).
Estudos recentes indicam a possibilidade da existéncia de um novo sorotipo viral de
dengue de transmissdo silvestre em Sarawak, Malésia (2-5). Do ponto de vista
epidemiolégico, os DENV s&o classificados como ARBOVIRUS, termo abreviado da
expressdo em inglés arthropod borne virus, sdo virus que infectam artropodes
vetores e que sao transmitidos por esses vetores invertebrados a vertebrados por
meio da picada (2). O homem é o Unico hospedeiro capaz de desenvolver as formas
clinicas da dengue (2, 7), o que prejudica o estudo da patogenia pela inexisténcia de
bons modelos experimentais. (7)

O ciclo da replicacdo viral pode ser subdividido em seis fases: ligacdo a
superficie viral; entrada no citoplasma; producdo das proteinas virais; replicagdo do
acido ribonucléico (RNA); montagem/maturacdo e saida da célula. Dentre essas
fases, cabe ressaltar a fase de ligagdo a superficie viral, quando o virus da dengue
adere as células do hospedeiro através da ligac@o da glicoproteina E com proteinas
presentes na superficie celular, como o complexo DCSign (molécula néo integrina,
captadora da molécula de adeséo intercelular 3 e especifica das DC). No entanto, a
entrada mediada por DCSign (molécula ndo integrina, captadora da molécula de
adesdo intercelular 3 e especifica das DC) néo € fundamental para a infectividade
do virus, sugerindo que atue como uma via facilitadora de outros receptores. Esta
etapa pode ser facilitada também pela existéncia de complexos imunes formados
pela glicoproteina E ou pela proteina pré-M, com anticorpos ndo neutralizantes que

se ligariam a receptores Fc da superficie celular. (7)

1.3 O mosquito vetor

Os mosquitos transmissores da dengue sao Aedes aegypti e Aedes albopictus; o
ciclo de vida de ambas as espécies € muito semelhante, composto das seguintes
fases: ovo, quatro estadios larvais, pupa e adulto. As fémeas gravidas destes
mosquitos depositam seus ovos fora da agua, aderindo-os individualmente & parede
interna e Umida do recipiente, proximo a superficie da 4gua parada. Terminada a
embriogénese, as larvas podem nascer minutos apos o contato com a agua, mas 0s
ovos podem permanecer em laténcia e viaveis durante varias semanas ou meses se
ndo estiverem dentro da dgua. Como o desenvolvimento das fémeas em geral é
mais lento que o dos machos, estes j& podem copula-las desde sua emergéncia,

assim, na natureza, a quase totalidade das fémeas encontra-se fecundada. (2)
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Aedes aegypti e Aedes albopictus sé&o similares em suas preferéncias por
criadouros, suas formas imaturas podem desenvolver-se juntas num mesmo foco, o
que resulta em competicdo entre as espécies. Ambas as espécies tém os recipientes
artificiais, produzidos pelo homem, como os criadouros preferenciais, escolhendo
locais onde a agua tenha aspecto limpo, transparente, ndo turva e que néo
apresente excesso de matéria organica em decomposi¢cdo. No caso do Aedes
aegypti, os criadouros encontram-se dentro das casas e demais imdveis ou muito
proximos a esses. E no caso do Aedes albopictus, os criadouros estdo localizados
fora de casa, em especial em areas de maior cobertura vegetal. (2)

A transmisséo do virus da dengue (DENV) compreende dois ciclos: o intrinseco,
que ocorre no organismo humano durante a viremia, que vai de um dia antes do
aparecimento da febre até o sexto dia da doenca, e o extrinseco (no mosquito), em
que o virus se multiplica por periodo de oito a doze dias e, a seguir, migra para as
glandulas salivares. A partir de entdo, o vetor, que é o mosquito fémea, torna-se
competente em transmitir a doenga até o final da sua vida, que varia de seis a oito
semanas para o Aedes aegypti. Um Unico mosquito em toda a sua vida (45 dias em
média) pode contaminar até 300 pessoas (2,7).

O controle do vetor, principal forma de prevencdo da dengue, é complexo,
multifatorial e multissetorial. E varios sdo os fatores que extrapolam as ac¢fes do
setor saude, dentre os quais destacam-se: o surgimento de aglomerados urbanos;
as inadequadas condic¢des de habitagdo; a irregularidade no abastecimento de &gua;
a destinacdo impropria de residuos; o crescente transito de pessoas e cargas entre
paises e as mudancas climéticas provocadas pelo aquecimento global.

As atividades voltadas ao controle vetorial séo consideradas de carater universal
e sao divididas em acdes de rotina e de emergéncia (12). E hoje o controle do vetor
torna-se cada vez mais necessario, com a circulacdo de outros arbovirus, como

chikungunya e Zika, também transmitidos pelo Aedes. (2)

1.4 Sorotipos virais e imunopatogenia
Existem quatro sorotipos virais distintos da dengue (DENV) circulando: os
sorotipos DENV 1 a 4, todos com o0 mesmo potencial de causar dengue de qualquer
gravidade (13). A infecgdo primaria por qualquer sorotipo resulta em prolongada

imunidade contra o sorotipo infectante e imunidade cruzada temporaria contra os
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demais, com duragdo média de 6 meses, periodo ap6s o qual o individuo passa a
ser susceptivel aos outros trés sorotipos virais (13). A gravidade da doenca pode
ser influenciada por alguns fatores tanto relacionados ao virus quanto ao
hospedeiro. Com relacdo ao virus qualquer um dos sorotipos virais pode levar a
casos mais graves de dengue, sendo que parece haver uma relagdo maior da
gravidade com a infeccdo pelo DENV 2 (15,16,17). No que se refere a maior
gravidade da doenga numa segunda exposicdo a dengue(14), esta ocorréncia foi
observada durante a epidemia de dengue em Cuba em 1981 causada pelo sorotipo
2, onde a ocorréncia de doenga mais grave estava associada a um surto de dengue
tipo 1, quatro anos antes (13,14). Entretanto genotipos de menor viruléncia ou sem
viruléncia, ndo estdo associados a maior gravidade na segunda infeccdo (18,19).
Existem varios casos de dengue de maior gravidade que ocorrem durante a primo
infeccdo, o que reforca a diferenca da viruléncia entre os virus (20,17). Durante uma
epidemia de dengue no Peru em 1995, causada pelo sorotipo 2 e que envolveu
cerca de 49.000 casos de infec¢cdo secundaria em criangas (21), ndo houve a
ocorréncia de doenga mais grave nesta mesma populagdo exposta a uma epidemia
anterior de DENV 1 5 anos antes. Existe também a possibilidade do efeito
imunoprotetor de duas infecgbes anteriores contra a gravidade da doenga numa
terceira infecgé@o por dengue (22).

Com relagcéo ao hospedeiro os fatores de maior gravidade estdo relacionados
principalmente a idade, ao estado nutricional e a fatores genéticos. Criancas de trés
a quatro anos tém um risco maior de internacdo hospitalar do que as demais. Além
disso, criangcas pequenas tém 6 a 7 vezes mais probabilidade de internagéo
hospitalar com uma segunda infec¢&o por dengue do que os adultos (23 - 25).

Uma das hipGteses sobre a origem das formas graves da dengue, numa
segunda infec¢do, é a chamada amplificacdo dependente de anticorpos (26), do
inglés antibody dependent enhancement (ADE), onde uma infecgcdo sequencial
funcionaria como fator predisponente para formas graves da dengue, uma vez que
anticorpos especificos para um sorotipo sdo capazes de se ligar as proteinas de
outros sorotipos, mas sem 0s neutralizar. E, ao invés de haver imunidade cruzada,
ocorre a facilitagdo da entrada do virus nas células, por exemplo, um mondcito, onde
ele se replicaria, aumentando entdo o numero de células infectadas e a quantidade

de virus circulantes. (7,26,27)
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1.5 Aspectos clinicos

A dengue é uma doencga sistémica e dindmica, com amplo espectro clinico que
inclui tanto a forma assintomatica, quanto as manifestagfes clinicas com e sem
gravidade (6,28). Ap0s o periodo de incubacédo de 4 a 10 dias, a doenga tem inicio
abrupto, seguido por trés fases - febril, critica e de recuperacéo (28). A fase febril
dura de 2 a 7 dias; nesta fase a prova do laco positiva pode corroborar o diagnéstico
de suspeita da doencga. A fase critica pode ocorrer em geral em torno de 3 a 7 dias
da doenca, proximo ao periodo de defervescéncia, quando ocorre aumento da
permeabilidade vascular, com o extravasamento plasmético e consequente
hemoconcentracdo e aumento do hematdcrito. O periodo clinicamente significativo
de extravasamento plasmatico dura normalmente 24 a 48 horas. Nesta fase pode
haver evolugdo para o choque, que normalmente é precedido pelos sinais de alarme
(28): dor abdominal intensa e continua, vémitos persistentes, hipotensdo postural
e/ou lipotimia, hepatomegalia dolorosa, sangramento de mucosas, hemorragias
importantes (hematémese e/ou melena), sonoléncia e/ou irritabilidade, diminuicéo da
diurese, hipotermia, aumento repentino do hematdcrito, queda abrupta das
plaquetas e desconforto respiratério (29). A fase de recuperagdo tem inicio apés o
paciente vencer as 24 a 48 horas da fase critica, iniciando-se com a gradual
reabsor¢éo do liquido extravasado, o que ocorre nas 48 a 72 horas seguintes. (28)

Apesar das formas graves da doenca, os casos graves e os 6bitos podem ser
evitados, através da implementagcdo da deteccdo precoce e manejo adequado dos
casos graves, da orientacdo e capacitacdo dos servicos de saude na identificacdo
desses casos, na gestdo e gerenciamento eficazes dos surtos e epidemias e na

instituicdo de servicos de referéncia a nivel de atencéo priméaria de saude. (30)

1.6 Classificacéo clinica
Até o ano de 2009, a entdo classificacdo clinica da dengue estava em vigor ha
mais de trés décadas (2). E estimulado pelos diversos relatos das dificuldades no
uso da classificagdo de casos de dengue, pela limitacdo, complexidade e
aplicabilidade dos termos usados, o Programa de Treinamento e Investigagdo de

Enfermidades Transmissiveis da Organizacdo Mundial de Saude coordenou estudo
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multicéntrico para revisar a antiga classificagdo e propor outra mais adequada para o

manejo clinico do paciente e que passou a dividir a doengca em: dengue

assintomdtica, dengue sintomatica com e sem sinais de alarme e dengue grave.

(31,32)

Assintomatica

Febre
indiferenciadal

Dengue
Sintomatica
[ i |
Febre
Dengue hemorréagica por
classica dengue
Sem choque Com chogque
Com Sem
manifestacoes

manifestagbes
hemorragicas

hemorragicas

Figura 1 — Organograma das manifestacdes clinicas da dengue em 1997

Fonte: Souza J L. Dengue Diagnéstico, Tratamento e Prevencédo. 2. ed. Rio de Janeiro: Rubio; 2008.

Dengue

Assintomatica J— Sintomatica

DOengue sem
sinais de
alarme

Dengue com
sinais de
alarme

Dengue grave

Figura 2 - Organograma das manifestag@es clinicas da dengue em 2009

Fonte: Valle D, Pimenta D, Cunha R. Dengue Teorias e Praticas. Rio de Janeiro: FIOCRUZ; 2015.
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1.7 Custo

Foi realizado um estudo englobando paises divididos em seis sub-regides:
América do Norte (Estados Unidos e Canada), América Central e México, a regido
Andina (Bolivia, Colémbia, Equador, Peru e Venezuela), Brasil, o Cone Sul
(Argentina, Chile, Paraguai e Uruguai) e o Caribe, entre os anos de 2000 e 2007,
que estimou o custo da doenca nas Américas em torno de US$ 2,1 bilhdes por ano,
em média (33). Outro estudo prospectivo dos custos diretos e indiretos de casos de
dengue ambulatoriais e de internagdo hospitalar, a maioria no ano de 2005, foi
realizado em cinco paises da América: Brasil; El Salvador; Guatemala; Panama e
Venezuela e em trés paises da Asia: Camboja; Malasia e Tailandia. O custo anual
nos oito paises em ddlares internacionais de 2005 foi em torno de 1$ 587 milhdes
ajustados pela subnotificacdo para cerca de I$ 1,8 bilh&o, sem contar com 0s custos
de vigilancia epidemiolégica e controle do vetor (34). No Brasil, segundo estudo
patrocinado pela Sanofi Pasteur, a previséo de gastos com a dengue em 2013 foi de
US$ 1.227.551.975 (dblar americano de 2013), considerando a razdo atendimento
ambulatorial/internagdo de 9:1 e sem contar com 0s custos com o controle do vetor e
acOes de vigilancia (35). Segundo dados do Programa Nacional de Controle da
Dengue do Ministério da Saude houve o aporte financeiro de mais de R$ 1 bilhdo em
2008 para agOes de vigilancia da dengue (12). E, em 2008, foram gastos pela
Secretaria Estadual de Saude do Rio de Janeiro, nas a¢des de combate e
assisténcia a epidemia de dengue, R$ 4.297.197,00 mensais com 0s centros de
hidratagdo que foram montados por 65 dias, sem contar aqueles que funcionaram
em unidades hospitalares, policlinicas e hospitais de campanha do Exército, Marinha
e Aeronautica e com os militares empregados do Corpo de Bombeiros e das Forgas
Armadas para as acdes assistenciais. E R$ 298.691,00 para as acdes de campo
para controle do vetor, fora o contrato com a empresa de telemarketing usada para
receber informag6es sobre possiveis focos do vetor. (36)

Desde 2009, com o langamento das Diretrizes Nacionais para a Prevencéo e
Controle de Epidemias de Dengue, o Ministério da Saude (MS) d& énfase a
estratégia de agdo por componentes: assisténcia, vigilancia epidemioldgica, controle
vetorial, comunicagéo e mobilizagéo social, e cada um destes componentes deve ser
observado individualmente pelos estados e municipios na confeccdo de seus planos

de assisténcia, controle e vigilancia da dengue (12). Outra estratégia usada pelo
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Ministério da Saude (MS) foi o incentivo a capacitacdo assistencial em servigo com o
intuito de intervir nos casos graves e nos oObitos (12).

Sendo assim, o cenério epidemiolégico mundial sinalizando a ocorréncia de
epidemias junto com o elevado custo da doenca para paises, estados e municipios,
apontam para a necessidade de uma vacina contra a dengue, de uso em larga
escala, como uma estratégia importante para diminuir a incidéncia da doenga na

populacao.

1.8 Vacinas

Por ser a dengue uma arbovirose, além do controle do vetor, uma outra
alternativa € o uso de vacinas para sua prevencao primaria.

O desenvolvimento de estudos de vacinas contra dengue vem acontecendo
desde 1944: 1944-1945: Albert Sabin (1906-1993) identifica os tipos 1 e 2 do virus e
lidera a primeira tentativa de desenvolvimento de uma vacina, mas ela seria apenas
contra o sorotipo 1. Entre 1970 e 1980, é desenvolvido na Tailandia o primeiro
modelo de vacina contra os quatro sorotipos, sendo pioneira para 0os modelos
tetravalentes em desenvolvimento até hoje (Laboratério Oswaldo Cruz). Atualmente,
existem varias vacinas sendo desenvolvidas no mundo todo, nas mais diversas
fases de estudo. As trés mais avancadas sdo: (1) a da Sanofi Pasteur, ja aprovada
no Brasil pela Comissao Técnica Nacional de Biosseguranca (CTNBIo) e pela Anvisa
para comercializagdo que é uma vacina de virus vivo atenuado quimérico da vacina
da febre amarela (YF17/DEN), ou seja, cada cepa expressa 0s genes da pré-
membrana e do envelope de um dos quatro sorotipos do virus da dengue e tem
como base a cepa 17D da vacina da febre amarela; (2) a do Instituto Butantd em
parceria com o National Institutes of Health que é uma vacina de virus vivo atenuado
segmentado mutagénico DEN/DEN “intertypic” virus quimérico no inicio da fase Ill; e
(3) a do Invirage, que é uma vacina de virus vivo atenuado DEN2 PDK-53 e
DEN/DEN “intertypic” virus quimérico, ainda na fase Il. (37)

Neste contexto de arbovirose endémica, com picos epidémicos em varias regides
do mundo, de casos graves e alta letalidade, de consideravel custo e de dificil
controle com as acgdes que os paises vém desenvolvendo ao longo dos ultimos anos

e ainda com uma vacina liberada para comercializagdo no pais, este trabalho
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objetivou revisar sistematicamente a literatura sobre a efichcia da vacina
comercialmente disponivel contra a dengue.

Idealmente, uma vacina da dengue deve proteger contra 0S quatro sorotipos, ser
administrada em dose Unica, ter imunidade de longa duracdo e nao ter efeitos

adversos graves. (30)
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2 OBJETIVOS

Objetivo Primario:

- Avaliar a eficacia da vacina da dengue em prevenir dengue sintomatica.

Objetivos Secundarios:
- Avaliar a eficacia da vacina da dengue em prevenir infec¢cdo por cada um
dos quatro sorotipos.
- Calcular o impacto orgamentario da utilizacdo da vacina da dengue na

populacéo brasileira.
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3 METODOS

3.1 Identificac&o e selecdo dos estudos
Para a selecdo dos artigos, a questao de pesquisa foi formulada na forma do

acronimo PICO (39,39) como consta no quadro 1.

Quadro 1 - Elaboracéo da pergunta estruturada

Populagéo Pessoas de todas as idades que ja tiveram ou nédo tiveram dengue;
Intervencéo Vacina da Dengue

Comparador Placebo ou nao intervengéo

Desfechos Reducéo da incidéncia de casos de dengue sintomaticos na populagao
(Outcomes)

Foi realizada busca nas bases de referéncias bibliograficas MEDLINE (via
PubMed), LILACS (via Biblioteca Virtual de Saude), Biblioteca Cochrane (via
Biblioteca Virtual de Saude) e EMBASE, visando a localizar ensaios clinicos
controlados randomizados que avaliassem a eficacia da vacina da dengue e outros
estudos relacionados com a vacina. S6 ndo foram consideradas as séries de casos
e as revisfes narrativas. A busca foi realizada no periodo de 2000 a 2016, periodo
correspondente ao maior fomento no desenvolvimento de vacinas contra dengue,
com a formulacdo tetravalente de cepas atenuadas (37) e a aprovagédo da vacina
com fins de comercializag&o no Brasil. (40)

Tendo em vista que s existe uma vacina da dengue liberada para
comercializagdo, e que as demais estdo ainda em estudo, serdo considerados os
estudos relacionados de fases Il e Ill da vacina ja liberada comercialmente.

Foram delineadas estratégias de busca compativeis com os descritores de
cada base pesquisada. Essas estratégias incluiram a pesquisa de descritores ou de
palavras no texto relacionados & doenca [dengue], e ao tipo de intervencao
[vaccines, immunization, dengue vaccine, dengue imunization, vacinas contra
dengue, vacina da dengue, vacunas contra el denguel].

As estratégias de busca estédo detalhadas no quadro 2.
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Quadro 2 - Estratégia de Busca por Banco de Dados

Base de dados Estratégia de Busca

PUBMED (((vaccines[Mesh] or vaccin*[tw] or immunization[Mesh] or immuniz*[tw] or
immunis*[tw]) and (Dengue[Mesh] or Dengue[tw])) or "Dengue Vaccine"[Mesh])

not (animals[Mesh] not humans[Mesh])

COCHRANE Dengue

LILACS (vacina da dengue) or (vacina contra a dengue) or (dengue vaccines) or
(vacunas contra el dengue) or (D.20.215.894.899.162) AND NOT (animals)

EMBASE ((vaccine'/exp or ‘'vaccine' or vaccine:ab,ti or ‘immunization/exp or

immunization or immunization:ab,ti and (‘dengue virus'/exp or 'dengue virus' or
dengue:ab,ti) or (‘dengue'/exp or dengue and (‘vaccine'/exp or vaccine))) and
[embase]/lim not [medline]/lim and ([cochrane review]/lim or [systematic
review]/lim or [meta analysis]/lim or [controlled clinical trial]/lim or [randomized

controlled trial]/lim)) and (‘article'/it or 'article in press'it or 'review'/it)

A busca se limitou a humanos e foi realizada sem qualquer restricdo de
idioma.

A incluséo considerou os estudos de fase Il e fase Ill que avaliavam a eficacia
e seguranga da vacina tetravalente contra a dengue; utilizando placebo ou outras
vacinas como controle; sem restricdo de sexo, idade, e tendo como desfechos a
eficacia da vacina contra dengue clinicamente sintomética. Foram excluidos artigos
do tipo editoriais, cartas, artigos de reviséo, resumos de conferéncias; estudos em
animais; ou vacinas ndo comercialmente disponiveis.

Tanto a avaliagdo de titulos e resumos quanto de texto completo foram
realizadas por dois revisores (L.T.C.S. e I.C.), de forma independente, com as
discordancias examinadas e resolvidas por um terceiro revisor (B.T.).

Foram examinados os textos selecionados para leitura completa, na tentativa
de recuperar artigos relevantes ndo identificados pelas estratégias de busca. O

motivo da exclusdo dos estudos sera apontado.

3.2 Avaliagéo do risco de viés
A avaliagdo do risco de viés dos artigos incluidos foi realizada de forma
independente por dois revisores (L.T.C.S. e B.T.), utilizando a ferramenta da

colaboragdo Cochrane para avaliacdo do risco de viés de ensaios clinicos (41).
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Sendo assim, todos os artigos incluidos foram analisados no que diz respeito aos
seguintes critérios: viés de selecdo - geracao da sequéncia aleatoria e ocultagédo de
alocacao; viés de performance - mascaramento de participantes e profissionais; viés
de deteccdo - mascaramento de avaliadores de desfecho; viés de atrito - desfechos
incompletos; viés de relato - relato de desfecho seletivo. Em outros vieses, optou-se
por avaliar o que se refere aos conflitos de interesse, uma vez que todos 0s
trabalhos foram patrocinados pelo fabricante da vacina, e também avaliou-se o uso

da classificagéo clinica da doenc¢a da Organiza¢do Mundial da Saude de 1997.

3.3 Extracéo de dados

Os desfechos de interesse do estudo foram aqueles relacionados com a
eficacia da vacina da dengue em prevenir dengue sintomatica e secundariamente
aqueles ligados a prevencéo contra cada um dos quatro sorotipos. Para a extracao
de dados, foi desenvolvido um formulario padrdo com campos referentes as
caracteristicas de identificacdo dos estudos, ao nimero de participantes por braco

intervencao e controle, fase do estudo, idade e casos de dengue em cada braco.

3.4 Analise estatistica dos dados

O tamanho do efeito da intervencéo foi estimado usando-se a medida sumaria
do risco relativo (RR) e o respectivo intervalo de 95% de confianga (IC95%). A
eficacia foi estimada como sendo [1-RR] e expressa como porcentagem. Na analise,
foram usados os modelos de efeito fixo e de efeito randdomico com o resultado
expresso em percentagem. Utilizou-se gréafico do tipo Forest plot na apresentacéo
dos resultados da metandlise e comparagdo dos estudos. O método usado para
avaliar a heterogeneidade entre os estudos foi pela inconsisténcia (1%). Os valores da
I2 variam de 0-100 %. Para as analises foi empregado o programa R verséo 3.3.1 e

0 pacote meta versao 4.4-1.

3.5 Analise de impacto orgcamentério
Para estimar o impacto orcamentério ocasionado em caso de incorporagéo da

vacina da dengue no Sistema Unico de Salde - SUS tomou-se por base o que é
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preconizado pela Organizagdo Mundial da Saude no que tange as condi¢des
populacionais para uso da vacina. Foram adotados os seguintes pressupostos: faixa
etéria de seguranca entre 9 e 45 anos e soropositividade de 70% da populacdo
(40,42) e para tal utilizou-se a pesquisa de imunoglobulina G (IgG). Para esta
analise nao foram consideradas as perdas técnicas (quebra de frasco, perda de
validade, alteracBes na rede de frio) sobre o nimero total de doses, nem a eventual
reducdo do custo em outras areas da salude com as agbes de prevencdo, controle
do vetor e tratamento da dengue. As agdes de controle do vetor sdo comuns a
outras arboviroses e as agbes de prevencdo e tratamento se impactadas ndo o
serdo em curto prazo (42). Assim no caso de incorporagdo da vacina, ndo devera
haver reducdo do financiamento dos programas de tratamento, prevencdo e
controle da dengue e outras arboviroses que ja vém sendo desenvolvidos.

Para o célculo da populacdo dentro da faixa de seguranca da vacina de 9 a
45 anos, foi utilizada a proje¢cdo da populagcédo do Brasil por sexo e idade para o
periodo 2016 obtida a partir de dados do Departamento de Informética do SUS
(DATASUS) (43) do ano de 2016 no periodo de 2000 a 2060. Por ser o Brasil
endémico para dengue, considerou-se que 70% da populagéo total dentro da faixa
etéria de seguranca € soropositiva para dengue, porém também foi considerada a
avaliacdo sorologica do total desta populacéo.

A perspectiva da andlise adotada foi a do Sistema Unico de Salde (SUS)
como pagador. Os custos diretos da vacina (marca Dengvaxia) no valor de R$
88,10, que equivale a uma dose, foram obtidos na tabela da Camara de Regulagéo
do Mercado de Medicamentos (CMED) (44) atualizada em 20 de outubro de 2016 e
os da sorologia de R$ 30,00 foram obtidos a partir de valores tabelados retirados do
Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses,
Proteses e Materiais de Sintese do SUS (SIGTAP) (45), com o cddigo de
procedimento 02.02.03.079-2 - PESQUISA DE ANTICORPOS IGG CONTRA
ARBOVIRUS, competéncia outubro de 2016. Os custos indiretos de logistica da
vacina por pessoa vacinada no valor de U$ 10,00 (délar em 2013) com taxa de
cambio de R$ 2,00, R$ 2,13 e R$ 2,17, no triénio 2013/15, foram obtidos a partir dos
valores contidos no Relatério de Recomendagdes da Comissdo Nacional de
Incorporagdes de Tecnologias no SUS — CONITEC — 82, referente a vacina contra o

HPV na prevencao de cancer de colo de Utero, pela semelhanca quanto ao nimero
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de doses (46). Sendo a taxa de cambio atualizada em 28 de outubro de 2016 pelos

valores do Banco Central do Brasil para R$ 3,18. (47)
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4 RESULTADOS

4.1 Selecao de estudos

Foram identificados 1.902 estudos nas bases pesquisadas, sendo 1.607
eliminados pela leitura de titulos, devido a serem estudos com animais e nao
atenderem aos critérios de inclusédo: estudos néo caracterizados como de eficacia e
avaliacao de vacinas ndo comercialmente disponiveis. Foram a seguir eliminados
240 pela leitura dos resumos. Dos 55 trabalhos avaliados completamente, dois
ensaios clinicos controlados randomizados (48,49) foram incluidos na revisédo
sistematica e outros cinco (50-54) selecionados através de busca manual, também
foram incluidos, por exibirem dados de eficacia da vacina. A figura 3 mostra em
resumo os resultados das fases de selegao.

Estrategia de busca
(1932 artigos)

Excluidos pela
— Selegdo de Titulos
(1618 artigos)

Titulos Selecionados
(214 artigos)

(246 artigos)

Excluidos pela
— S5elegiodos Resumos

Selecionados para.,.,
leitura do texto complet
(64 artigos)

Excluidos por ndo
— apresentaremo
desfecho e os dados de
interesseparaa
Metanalise
(6T artigos)

Selecionados para
analise

(7 artigos)

Figura 3 - Prisma de Selecao



32

4.2 Caracteristicas dos estudos e participantes

De um total de 36.371 participantes dos estudos selecionados, 30 deixaram de
ser randomizados e 24.257 foram randomizados para o0 grupo intervengéo e 12.144
para o grupo controle. A populagdo por ensaio variou entre 150 e 20.869, com faixa
etaria de 2 a 45 anos. Trés trabalhos foram multinacionais (48,49,51), envolvendo
multiplos centros de 4 a 5 paises da América Latina e Asia e quatro trabalhos
envolveram apenas um pais (50,52-54), sendo 2 trabalhos em paises da America
latina, Brasil e Peru (50,53) e dois trabalhos em paises da Asia, Tailandia e Vietna
(52,54). Dois trabalhos incluiram pacientes brasileiros e apenas criancas na faixa

etéria de 9 a 16 anos (50,51), correspondendo a 17% dos sujeitos em um e 100% no

outro.
Tabela 2 — Soropositividade No Inicio dos Estudos
Estudo Soropositividade grupo Soropositividade grupo
vacina* controle*

Dayan (2013) 69% 71%
Villar (2013) 75% 78%
Tran (2012) 71% 67%
Lanata (2012) 37% 48%
Sabchareon (2012) 70% 69%
Capeding (2014)** 68% 67%
Villar (2015)** 81% 77%

*Soropositividade dos participantes no inicio dos estudos
** 580 estudos de fase Il e a soropositividade foi pesquisada no subgrupo iatrogenicidade e
imunogenicidade e ndo na totalidade dos participantes

Os participantes foram acompanhados quanto & presenca de eventos
adversos com tempo de seguimento nos estudos de fase Ill de 25 meses e nos de
fase I em média 6 meses. Os estudos de fase Ill utilizaram placebo como
comparador e os estudos de fase Il utilizaram: vacina acelular de difteria tétano e
caxumba (51); vacina antirrabica inativada (54); vacina antimeningocécica A+C e
vacina polissacaridica da febre tifdide (52); e vacina pneumocécica polissacaridica
(53). Todos os trabalhos incluidos eram sobre a vacina da dengue tetravalente de

virus vivo, recombinante, atenuado (CYD-TDV). Todos o0s esquemas vacinais
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incluiram trés doses, aplicadas com 0, 6 e 12 meses. Todos os estudos incluidos
tiveram como financiador a empresa farmacéutica produtora da vacina

comercialmente disponivel.



Tabela 3 - Descricdo das Caracteristicas dos Estudos Incluidos

Autor Pais Desenho Idade Sujeitos Tempo de Vacina Dengue Controle Dengue
(ano) (anos) seguimento vacina controle®

Villar Coldémbia. Brasil ECR 9al6 20.869 25 meses
(2015) México, Honduras e fase Il apo6s 1% dose 13.920 280 6.949 388

Porto Rico.
Capeding Indonésia, Malasia, ECR 2al4 10.272 25 meses

e e A . z a

(2014) F|I|p|na§, Tailandia fase Il apo6s 1° dose 6.848 286 3.424 309

e Vietna
Dayan Brasil ECR 9al6 150 6 meses

z a

(2013) fase Il apo6s 3” dose 100 31 50 15
Villar Colémbia, Brasil, ECR 9al6 600 6 meses
(2013) México, Honduras e fase Il apos 3° dose

Porto Rico 401 43 199 29
Sabchareon Tailandia ECR 4all 4.002 13 meses
(2012) fase Ilb apos 3° dose 2.669 76 1333 58
Tran Vietna ECR 2a45 180 6 meses
(2012) fase Il apos 3° dose

120 4 60 3
Lanata Peru ECR 2all 298 1més
(2012) fase Il apos 3% dose
199 1 99 3

¥ casos de dengue no grupo dos vacinados
¥ casos de dengue no grupo controle

34
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4.3 Avaliagao do risco de viés
Dos oito dominios considerados da Ferramenta da Colaboracdo Cochrane
(41), todos os trabalhos (48-54) apresentaram alto risco de viés para geracdo de
sequéncia aleatoria, mascaramento de participantes e profissionais, e para outros
vieses: conflito de interesse e o uso da classificacdo clinica da doenca da
Organizacdo Mundial da Saude de 1997. Apenas um trabalho apresentou alto risco
de viés com relacédo ao dominio relato de desfecho seletivo (54). Nos demais cinco

dominios, todos os trabalhos apresentaram baixo risco de viés, conforme Tabela 3.

Tabela 4 - Andlise de qualidade dos artigos segundo a ferramenta da colaboragdo Cochrane

Villar  Capeding Dayan Villar  Sabchareon Tran Lanata

(2015)  (2014)  (2013) (2013) (2012) (2012) (2012)

1- Sequéncia aleatoria

2- Ocultacéo da alocacao
3- Mascaramento
(participantes e
profissionais)

4- Mascaramento

(avaliadores)

5- Desfechos incompletos
6- Desfechos seletivos
7- Conflito de interesse

8- Classificagdo Dengue
(OMS 1997)

Legenda:
Baixo Risco de Viés
Risco de Viés Incerto
Alto risco de Viés

4.4 Eficacia da vacina da dengue
Apos a selegdo dos artigos e a coleta de dados, foi realizada a metandlise
que estd representada na figura 4. No total foram incluidos 66.511 participantes

entre as idades de 2 a 45 anos. O modelo de evento fixo resultou num risco relativo
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(RR) de 0,44 (IC 0,40-0,49), entretanto foi observada uma grande heterogeneidade
de 80,1%. Desta forma utilizamos a estimativa de efeito randémico que apresentou
um RR 0,56 (IC 0,41-0,75), com heterogeneidade I-squared 80.1%, tau-squared =
0,0945, p < 0,0001. A eficacia da vacina, na nossa metanalise, foi de 44% variando
entre 25% a 59%. Dois grandes estudos (48,49) dominaram sozinhos uma parte
consideravel do resultado da metandlise. Existe uma discrepancia entre resultados
destes estudos e aqueles de menor numero de participantes (50,52). Dois dos
ensaios clinicos tém intervalos de confianca muito largos (52,53). Para fins da
modelagem utilizamos apenas os dados dos estudos de maior tamanho, a saber, o
estudo de Villar de 2015 (48) e o estudo de Capeding de 2014. (49)

Experimental Control Risk Ratio

Study Events Total Events Total . RR  95%-CI W(fixed) W(random)

Sabchareon 76 2669 58 1333 - 065 [0.47;092] 7.2% 18.7%

Tran 4 120 3 60 L 0.67 [0.15;2.88]  0.4% 35%

Lanata 1 199 3 99 —~—i——— 0.17 [0.02;1.57] 0.4% 1.6%

Dayan 31 100 15 50 o 1.03 [0.62;1.73] 1.9% 14.2%

Villar (FASEI) 43 40 20 199 T 0.74 [0.47;1.14] 3.6% 16.0%

Capeding(CYD14) 286 13571 309 6623 i 0.45 [0.39;0.53] 385% 22.9%

Villar{CYD15) 280 26883 388 13204 . 0.35 [0.30;041] 482% 23.0%

Fixed effect model 43943 21568 ? 0.44 [0.40;0.49]  100% -

Random effects model e 0.56 [0.41;0.75] - 100%

Heterogenalty: I-squared=80.1%, tau-squared=0.0845, p<0.0001 '

01 051 2 10
Figura 4 - Metanalise da Eficacia da Vacina
Experimental Control Risk Ratio
Study Events Total Events Total ) RR  95%-Cl W(fixed) W(random)
Villar(CYD15) 99 27016 109 13434 - 045 [0.34;059] 43.0% 43.0%
Capeding(CYD14) 116 13742 126 6796 = 046 [0.35,058] 499%  504%
Sabchareon 14 2669 18 1333 : 0.39 [0.19;0.78] 7.1% 6.5%
Fixed effect model 43427 21563 < 045 [0.38;0.54] 100% -
Random effects model < 0.45 [0.38; 0.54] - 100%
Heterogeneity: I-squared=0%, lau-squared=0, p=0.9138 !
| | | |
02 05 1 2 5

Figura 5 — Metanalise da eficacia da vacina para o sorotipo 1
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Experimental Control Risk Ratio
Study Events Total Events Total
Villar(CYD15) 84 27035 84 13461 — =+
Capeding(CYD14) 97 13766 74 6856 ——
Sabchareon 52 2669 27 1333 T
Fixed effect model 43470 21650 -~
Random effects model —
geneity: I-sq 64.5%, tau-sq 0.0562, p=0.0598 i
| O E—
0.5 1 2

RR  95%-Cl W(fixed) W(random)

0.50 [0.37,0.67] 454% 36.8%
0.65 [0.48;0.88] 40.0% 36.8%
096 [0.61;1.52) 14.6% 26.4%

063 [0.52;0.76] 100% =
0.65 [0.47;0.92] - 100%

Figura 6 — Metanalise da eficacia da vacina para o sorotipo 2

Experimental Control Risk Ratio

Study Events Total Events Total

Villar(CYD15) 55 27060 106 13459 L3

Capeding(CYD14) 30 13835 43 6895 ——

Sabchareon 4 2669 11 1333 —*—%—

Fixed effect model 43564 21687 -\‘5

Random effects model

geneity: I-sq 0%, tau-squared=0, p=0.4441 i

f T
0.1 051 2

RR  95%-Cl W(fixed) W(random)

026 [0.19;0.36] 66.3% 63.7%
035 [0.22;055] 26.9% 31.1%

0.18 [0.06;0.57] 6.9% 52%
028 [021;0.36] 100% =
0.28 [0.21;0.36] - 100%

Figura 7 — Metanalise da eficacia da vacina para o sorotipo 3

Experimental Control Risk Ratio
Study Events Total Events Total .
]
Villar(CYD15) 32 27063 B3 13442 +*
Capeding(CYD14) 40 13826 72 6874 -~
Sabchareon 1 2669 5 1333 —-—!—:
Fixed effect model 43558 21649 <I?
Random effects model <
geneity: I-sq 10.3%, tau-squared=0.0089, p=0.3262 i
Y pP= i
01 0512 10

RR  95%-Cl W(fixed) W(random)

0.19 [0.13;0.29] 51.9% 46.8%
028 [0.19;041] 45.0% 51.2%
010 [0.01;:0.85] 3.1% 2.0%
023 [0.17;0.30]  100% -
0.23 [0.17;0.31] - 100%

Figura 8 — Metanalise da eficacia da vacina para o sorotipo 4

Apos a avaliacdo do efeito da soropositividade, do tipo de virus e da idade

através de meta-regressdo, nao encontramos

uma explicacdo

para a

heterogeneidade de 80,1%. Por outro lado a metanalise estratificada mostrou
pequena heterogeneidade (10,3%) para o sorotipo 4 e heterogeneidade significativa
(64,5%) para o sorotipo 2, desta forma acreditamos que o efeito ndo uniforme da
vacina na prevencdo de casos sintomaticos de dengue de acordo com o sorotipo,
possa ser o motivo da heterogeneidade encontrada na analise.
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4.5 Impacto orgamentério
Foi realizada a andlise do impacto orcamentério da vacina da dengue e da
sorologia 1gG para dengue, para a populagao brasileira entre 9 e 45 anos, estimada

para o ano de 2016, conforme Tabelas 5,6 e 7.

Tabela 5 - Projecéo da populacdo do Brasil por idade simples de 9 a 45 anos para o0 ano de 2016

Ano 2016
Faixa Etaria 9 a 18 anos 19 a 28 anos 29 a 38 anos 39 a 45 anos
Populacéo 33.617.727 34.086.607 34.281.025 19.978.682

Fonte: IBGE / Diretoria de Pesquisas. Coordenacéo de Populagéo e Indicadores Sociais.
Geréncia de Estudos e Analises da Dinamica Demografica.
Projecéo da populacédo do Brasil por sexo e idade para o periodo de 2000-2060 [recorte]

Tabela 6 — Custo da sorologia

Quantidade Custo unitario (R$) Custo Total (R$)

121.964.041¥ 30,00¥%¥ 3.658.921.230,00¥¥¥

¥ 100% da populacao entre 9 e 45 anos
¥¥ Preco unitario da sorologia IgG para dengue
¥¥¥ Custo total da sorologia na populacéo de 9 a 45 anos

Tabela 7 — Impacto orgcamentario

Quantidade Custo Unitario vacina (R$) Custo Logistica (R$) Custo Total
121.964.0417 88,10 31,90 36.125.748.944,20#
85.374.829 ¥ 88,10 31,90 25.288.024.349,80#
60.982.021%* 88,10 31,90 18.062.874.620,20#
54.883.819"" 88,10 31,90 16.256.587.187,80#

*100% da populacéo de 9 a 45 anos

¥ ¥70% da populacao de 9 a 45 anos

¥¥¥ 50% da populacdo de 9 a 45 anos

Y¥¥¥ 45% da populacéo de 9 a 45 anos

#Custo total considerando as trés doses da vacina mais a logistica por pessoa vacinada.

E pensando em um cenério mais favoravel a vacina da dengue, foi realizada
a andlise do impacto orcamentério, vacinando 45% da populacédo brasileira estimada
entre 9 a 45 anos para o ano de 2016, considerando o prego da vacina em R$ 60,00
a dose, conforme tabela 8.
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Tabela 8 — Impacto orgamentario no cenario mais favoravel para a vacina

Quantidade Custo Unitario vacina (R$) Custo Logistica (R$) Custo Total

54.883.819" 60,00 31,90 11.629.881.246,10#

¥45% da populacdo de 9 a 45 anos
#Custo total considerando as trés doses da vacina mais a logistica por pessoa vacinada.

Tomando-se por base o orcamento do Ministério da Saude (MS) do ano de
2016 (55) R$ 118.814,8 milhdes, o custo para vacinar 70%, 50% e 45% da
populacdo corresponderia respectivamente a 22%, 16% e 14% do seu orgamento
para o0 mesmo ano. E mesmo considerando o melhor cenério o custo para vacinar

corresponderia a 10% do orgamento de 2016.
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5 DISCUSSAO

Esta revisdo permitiu examinar as evidéncias relacionadas aos desfechos
primério de eficicia da vacina da dengue contra dengue sintomatica, e secundario
de eficicia da vacina da dengue contra cada um dos sorotipos virais. E a inclusao
dos estudos de fase I, que eram estudos mais voltados a seguranca e a
imunogenicidade da vacina, foi op¢do metodoldgica, visando a realizagdo da
metandlise e pensando em sua aplicabilidade na populagéo.

No caso do desfecho eficacia da vacina contra dengue sintomética, quando se
analisa o conjunto dos estudos, as estimativas sinalizam uma baixa protegdo e
quando se analisa os estudos em separado, em quatro deles a eficacia da vacina
ndo pbéde ser comprovada. Com relacéo a eficacia da vacina contra cada um dos
sorotipos, trés dos trabalhos a analisam separadamente nas analises por intengéo
de tratar, e os resultados sdo semelhantes, mostrando eficacia elevada contra os
sorotipos 3 e 4 e eficacia muito menor para os sorotipos 1 e 2, sendo notadamente
menor para o sorotipo 2 em relagdo aos demais. Assim as estimativas globais da
eficacia vacinal mostram tendéncia a modesta protecéo e os resultados por sorotipo,
relacionados aos sorotipos 1 e 2, ndo mostram protecao vacinal por n&do terem sido
estatisticamente significantes. Como a randomizacdo é garantida na andlise por
intencdo de tratar, ndo consideramos as andlises por protocolo, que poderiam estar
enviesadas. Como o objetivo primario da vacina nos estudos é ser eficaz contra
dengue virologicamente confirmada, ndo ter dengue entre os vacinados ndo quer
dizer que néo existiram casos de dengue, quer dizer somente que nao tiveram casos
de dengue sintomatica. E dada a baixa eficacia da vacina, ndo ter tido mais casos
sintométicos ou assintomaticos entre os vacinados, deixa em duvida se a protecdo
foi conferida pela vacina ou pela doenca.

A eficacia da vacina da dengue foi também objeto de outra reviséo sistematica e
metandlise (56), cujo resultado mostrou eficacia de 59% (IC95%: 15 — 80), com um
RR de 0,41 (IC 95%: 0,2 a 0,85), heterogeneidade 1> 30,9%, p=0,2, diferente dos
nossos resultados de eficacia de 44% (IC 95%: 25 — 59), RR 0,56 (IC 0,41-0,75),
com heterogeneidade I-squared 80.1%, tau-squared = 0,0945, p < 0,000, que pode
ser devido aos seguintes atributos dos estudos: numero de trabalhos, fase e

quantitativo de participantes. O estudo (43) incluiu cinco estudos de fase Il, com um
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total de 5.230 participantes e nosso estudo incluiu sete estudos: cinco estudos fase Il e
dois estudos fase Illl, com um total de 36.371 participantes.

Ainda ao considerarmos a eficacia por sorotipo, é dado que no Brasil no ano de
2015 existia a predominancia dos sorotipos virais circulantes de 93,8% e 5,1% dos
sorotipos 1 e 4 respectivamente e 0,7% e 0,4% para os sorotipos 2 e 3 (11). Assim,
a vacina demonstrou resultados estatisticamente n&o significativos para um dos
sorotipos virais de circulagcdo predominante no pais em 2015, o sorotipo 1. Variacdes
locais de prevaléncia de sorotipos virais e soropositividade no inicio e ao longo dos
estudos nos diversos paises envolvidos podem justificar possiveis diferencas na
eficdcia da vacina observada entre os estudos, quando analisada a eficacia vacinal
por sorotipo.

Os estudos da Asia mostraram maior eficacia da vacina para criangas maiores
de 9 anos e eficicia baixa entre 2 e 5 anos, o que pode ser explicado pela maior
soropositividade a medida que as criangas vao crescendo e adquirindo a imunidade
ativa contra a doencga, por viverem em &reas endémicas e de grande circulacao viral.
Nos estudos na América Latina esta observacdo ndo pdde ser feita, por serem
estudos com desenhos com faixas etarias de 9 anos ou mais, ficando apenas
evidente a maior eficacia entre aqueles soropositivos no inicio dos estudos. Cabe
ressaltar que, como a vacinagdo tem carater preventivo, seria ideal que a vacina
fosse eficaz em faixas etarias menores do que 9 anos, que a eficacia fosse
independente de soropositividade prévia, e que também ndo houvesse interferéncia
na eficicia entre os soronegativos com 9 anos ou mais. Assim, a revisdo indicou
que a vacina é eficaz em individuos maiores de 9 anos que tenham infeccdo prévia
por pelo menos um dos sorotipos virais, sendo 9 anos a idade limite inferior para a
comercializagdo da vacina no Brasil.

Os testes sorolégicos e de anticorpos neutralizantes, necessérios ao estudo da
soroprevaléncia e identificagcdo viral, devem ter seus resultados vistos com cautela,
principalmente naqueles locais de circulagdo de outros Flavivirus, tais como, febre
amarela, encefalite de St. Louis, encefalite japonesa, virus do Nilo Ocidental e Zika,
por haver reatividade cruzada sorolégica entre a dengue e eles (57,58). O mesmo
deve ser observado com relacdo a falta de padronizacdo entre os materiais e
métodos, particularmente quanto ao uso de diferentes cepas de dengue dentro de

um mesmo sorotipo, entre os laboratérios de diagndstico e de pesquisa da vacina da



42

dengue que usam o teste por neutralizacdo de redugédo de placas (PRNT), por
tornarem parciais as inferéncias sobre a protegéo induzida pela vacina. (58)

Outro dado de relevancia da vacina da dengue é o esquema vacinal proposto de
trés doses com intervalo de 6 meses entre elas, o que em geral leva a sua
incompletude, passivel de acontecer em uma intervengdo com esquema de doses
repetidas, com um consideravel intervalo de tempo entre elas, em uma populagéo
gue em muitos locais tem acesso limitado aos cuidados de saltde. Sem contar com
toda logistica necessaria a introducdo e manutencdo de um esquema vacinal
extenso, que inclusive idealmente deveria evitar que o meio ou o inicio do esquema
vacinal coincida com os periodos de maior circulagdo viral e de maior
transmissibilidade da doencga.

No que tange a reducgdo nas taxas de hospitalizacdo e de febre hemorragica da
dengue por qualquer um dos sorotipos observadas nos estudo de fase Ill da Asia e
da América Latina, as mesmas devem ser vistas com cautela, nem todos os paises
tem os mesmos critérios de internacdo e em um mesmo pais estes critérios podem
variar de local para local, independente da gravidade pela classificagcdo clinica da
doenga. No Brasil, nos municipios em que a estratégia de saude da familia esta
estabelecida, com o0 modelo assistencial ordenado pela atencéo priméaria de saude e
as unidades de pronto atendimento — UPA funcionando como retaguarda
assistencial, além do que € notificado como caso suspeito da doencga, 0s casos que
ficam nos leitos de observagdo, por sua tipologia, ndo geram Autorizacdo de
Internacdo Hospitalar — AIH e assim ndo geram nuameros e dados de internagcéo
hospitalar por dengue. Ha que considerar também o modelo usado em alguns
estados e municipios dos polos de dengue que funcionam como ponto de
acolhimento, assisténcia e hidratagdo, mitigando a internagdo hospitalar e que
também s6 geram dados de notificagdo de casos suspeitos e ndo de internagéo.
Assim estes arranjos na assisténcia podem dificultar mensurar se o que diminui a
internacdo é a vacina ou o ordenamento e a estrutura assistencial. Além disso, a
classificacéo clinica da dengue usada nos estudos foi a da Organizacdo Mundial da
Saude de 1997, que foi modificada em 2009 (31,32), data anterior ao inicio dos
estudos, justamente pela limitagdo dos termos, por sua complexidade e dificuldade
de aplicabilidade, sendo assim pode haver algum tipo de viés no entendimento do

que previne ou ndo a internagdo e do que € ou ndo doenca grave.
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Outro dado importante é que na reducédo das taxas de hospitalizagéo e de febre
hemorrégica da dengue, ndo se conhece a soroprevaléncia no inicio dos estudos, a
mesma soé foi apontada em um deles (54) e, por conseguinte como isso pode ter
interferido nos achados. E, ainda, o grande desafio que a doenca traz aos paises
endémicos séo as agdes de prevengdo com o controle do vetor e com a assisténcia,
notadamente nos periodos epidémicos com o grande afluxo de pacientes as portas
de entrada das unidades de emergéncia e a necessidade de vigilancia e controle da
grande transmissibilidade da doenga nos domicilios pela alta circulagdo viral, os
quais a reducdo da hospitalizacdo e da febre hemorrdgica da dengue néo
contribuirdo em mitigar. Neste sentido, medidas de capacitagdo em servigo voltadas
para o diagndstico precoce e tratamento efetivo das formas graves da doenca e de
vigilancia epidemioldgica e controle do vetor, podem levar a reducdo das formas
graves da doenga. Ha ainda a questdo de como a protecdo conferida no cenério de
eficacia funcionara no cenério de efetividade.

No que diz respeito a reatogenicidade e imunogenicidade da vacina nos
trabalhos de fase lll, no estudo da Ameérica Latina (45) ocorreram cinco casos de
convulsdo, considerado evento adverso grave, 18 horas apds a primeira injecdo, e
que deve ser observado, caso a vacina seja usada de forma sistemética nos paises
onde foi aprovada sua comercializagdo. E mais 4 casos eventos adversos graves, 3
no grupo vacina que incluiram asma moderada 16h apds a terceira injecéo, urticaria
alérgica 4 horas apdés a segunda injecdo e polineuropatia periférica aguda associada
a meningite viral 3 dias apds a primeira inje¢do, no grupo controle ocorreu um caso
de distarbio visual transitério 1 dia apos a primeira injecdo. Ainda ho mesmo estudo
ocorreram 17 casos de hospitalizag@o por dengue apés a primeira dose da vacina no
grupo de vacinados e 43 casos no grupo controle com uma media de hospitalizagc&o
de 6 dias no grupo vacina e 4 dias no grupo controle. Além de 12 casos de dengue
grave, 1 no grupo vacina e 11 no grupo controle. Ocorreram também 12 ébitos, 6 em
cada grupo, no grupo vacina 4 oObitos por acidente, 1 por insuficiéncia respiratoria
nove meses apos a primeira inje¢cdo e 1 por vasculite sisttmica com insuficiéncia
renal 10 meses apOs a terceira inje¢cdo. Outro dado relevante relacionado a
seguranga da vacina, e que precisa ser melhor elucidado, é a tendéncia a um maior
ndamero de internagBes hospitalares por dengue entre os vacinados na faixa etaria

de 2 a 5 anos, no primeiro e no segundo ano apds a primeira dose, observado no
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estudo da Asia (48), e que ha improbabilidade de ser devido ao acaso. Esta
tendéncia ndo pdde ser avaliada no estudo da América Latina(45), por ndo terem
incluidos em seu desenho participantes desta faixa etaria. Ainda no estudo da Asia
(48) ocorreram 28 casos de Febre Hemorragica da Dengue, sem a graduacao
descrita, sendo 8 no grupo vacina e 20 no grupo controle, 4 outros casos ocorreram
no grupo vacina, que apesar da gravidade néo foram classificados como Febre
Hemorragica da dengue por ndo cumprirem com todos os critérios clinicos, mas que
precisam ser melhor elucidados e explicados antes de serem descartados, uma vez
que se agregados aos casos do grupo vacina aumentariam em 50% o numeros de
casos de Febre hemorragica da Dengue neste grupo. Ainda no mesmo estudo, 87
participantes apresentaram eventos adversos graves 28 dias apos a vacinagéo, 54
no grupo vacina e 33 no grupo controle, sem dados sobre os mesmos disponiveis no
estudo, havendo somente a descricdo de um caso de encefalomielite aguda
disseminada no sétimo dia apds a vacinagdo no grupo vacina. No grupo vacina
ocorreram 4 Gbitos, 3 por acidente de transito e 1 por lesdo traqueal. Nos trabalhos
de fase Il, no estudo do Brasil (49), no grupo vacina, ocorreu uma gestacéo
terminada por Obito fetal intra uterino 112 dias apds a segunda dose, sem mais
nenhum relato no estudo, e que deve ser melhor elucidado. No estudo da América
Latina (50) ocorreram 2 casos de dengue grave no grupo controle, sem outros
eventos adversos graves ou Obitos. No estudo vietnamita (51) ocorreram 3 eventos
adversos graves do grupo vacina, uma faringite aguda, uma gastrite aguda e uma
Febre Hemorragica da Dengue grau 1, no grupo controle 3 casos de Febre
hemorrégica da Dengue, 2 grau 1 e 1 grau 2. No estudo do Peru (52) ndo ocorreram
eventos adversos graves nem Obitos. No estudo da Tailandia (53), ocorreram 5
casos de dengue grave, 3 no grupo vacina e 2 no grupo controle e 4 Obitos de
criangas no grupo controle, causados por afogamento, acidente de transito, linfoma
de células T e traumatismo craniano.

Com relacdo ao Numero Necessario Tratar (NNT), os valores encontrados nos
estudos da Asia e da América Latina foram 40 e 50 respectivamente, assim vacina-
se toda a populacdo para se evitar um caso de dengue em cada 40 vacinados na
Asia e em cada 50 vacinados na América Latina.

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) (42), a estimativa do impacto

de programa de imunizagdo contra dengue é de 80%, para tal foi usado um modelo
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gue assumiu que os locais tinham intervencdes de controle e tratamento, esquema
de trés doses a partir dos nove anos de idade, intensidade de transmissdo de
moderada a alta com soroprevaléncia = 50% aos 9 anos de idade, com impacto
ainda maior nos locais de soropositividade aos 9 anos = 70%. Mesmo considerando
este o cenario ideal, o efeito da imunizagdo na incidéncia e na hospitalizacdo por
dengue, somente podera ser sentido ap6s um longo periodo de laténcia, que se
estima superior a 30 anos apos a introducédo do programa de imunizagéo (42). Assim
neste cendrio e sob o aspecto do impacto orcamentério, e na perspectiva de vacinar
a faixa etaria de 9 a 45 anos, faixa etaria liberada para comercializagcao no pais (40),
vacinando 70%, 50% e 45% da populagdo desta faixa etaria, a vacina agregara um
custo ao Programa Nacional de Imunizagdo, que por si SO consumiria
respectivamente 22%, 16% e 14% do orcamento do Ministério da Saude para o ano
de 2016. E necessario ainda estabelecer o periodo de tempo necessario para
interromper a transmissdo da doenga, variavel que também deve ser agregada as
andlises de custo efetividade a serem futuramente realizadas.

A vacina contra a dengue acaba de ser comercializada e assim ainda né&o
existem trabalhos em nimero e em tempo de seguimento suficientes para preencher
lacunas ainda existentes nos estudos desta revisdo, 0 que se espera é que Novos
trabalhos surjam a fim de serem agregados & metandlise aqui realizada. Ainda ha
que se responder questdes relacionadas a seguranca e eficacia a longo prazo,
principalmente relacionadas a reacdo a dengue por virus selvagem, naquele
individuo previamente vacinado e a uma dengue mais grave numa segunda
infeccdo, notadamente naqueles individuos vacinados que n&do tem resposta
imunolégica ao DENV2, mas que produziram anticorpos contra ele. Ademais, a
esclarecer, como ficara a imunizacdo contra dengue dos soronegativos e das faixas
etérias de fora daquela dos 9 — 45 anos nos paises e regides endémicas e
epidémicas. Ha ainda a se considerar o periodo de pds-comercializa¢do e todos o0s
eventos inerentes a ele, particularmente aqueles agregados a segurangca e a
farmacovigilancia que tende a se estender por anos. E, ainda, a mais longo prazo a
efetividade da vacina contra a doenga. S&o necessarios também estudos de custo
efetividade, que vao ser complexos para a vacina da dengue, por serem especificos
por regido e momento epidemiolégico, com desenho que inclua a eficacia variavel da

vacina por sorotipo, 0s sorotipos circulantes em determinado momento
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epidemiolégico e a imunidade basal dos individuos a serem vacinados, além dos
custos de logisticas inerentes a incorporacdo da vacina ao programa de imunizacao
do pais e a sua aplicacéo. (59)

A possibilidade de existir um quinto sorotipo viral da dengue DENV 5 (3-5), pode
trazer um novo desafio a prevengéo da dengue através de uma vacina tetravalente.
Além da ameaga de um possivel quinto sorotipo, no Brasil circulam duas novas
arboviroses, chikungunya e Zika, o que torna o controle do vetor uma tarefa
permanente em logistica e custo. A Zika apesar de sua baixa letalidade, apresenta
suas formas de acometimento neurolégico tanto nos adultos quanto nas criancas,
essas Ultimas com os quadros de microcefalia fetal e neonatal de comprometimento
duradouro. E a chikungunya além da alta letalidade, pode apresentar formas
neurologicas e apresenta formas articulares agudas graves e crbnicas de
comprometimento a longo prazo.

A eficécia da vacina na preven¢do de dengue sintomética ainda € uma questao
a ser respondida. E hoje o que se precisa é de uma vacina da dengue tetravalente,
em dose Unica, que proteja contra 0s quatro sorotipos e que seja capaz de promover
a protecdo primaria contra a doenca.

Por derradeiro, os riscos subsequente ao registro e implementagdo do uso da
vacina, devem estar claramente definidos, e com base neles, devem ser detalhadas
as medidas a serem tomadas, assegurando a identificagdo oportuna e adequada de
quaisquer riscos associados com a vacinagédo incluindo os custos a eles

relacionados.(59)
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6 CONCLUSAO

O resultado da metandlise desta revisdo mostrou uma baixa eficacia global
contra a dengue sintomatica e separadamente contra os sorotipos 1 e 2, apesar da
eficacia contra os sorotipos 3 e 4, com limitado impacto na prevencdo primaria da
doenga.

Com relacdo aos desfechos secundarios apontados nos trabalhos, de prevenir
casos graves e internagbes por dengue, muitas questdes ainda devem ser
respondidas antes que 0s mesmos possam ser substitutos a eficicia da vacina em
prevenir casos sintomaticos de dengue.

Com relacdo aos custos, a co-circulacdo no Brasil, de dengue, chikungunya e
Zika, ndo dara tréguas ao controle do vetor e a vigilancia epidemiolégica E a fonte
que financia esses recursos ndo poderia ser transferida para o custeio de uma
vacina, que desembolsaria valores correspondentes a aproximadamente 14%, 16%
e 22% do orcamento global do Ministério da Saude para o ano de 2016, que sO
previne casos graves e internagdes, que € limitada a faixa etaria de 9 a 45 anos e
que, além disso, necessita que se tenha imunidade prévia natural contra a doenca.

Sem duavida, a fase de desenvolvimento alcancado por essa vacina da dengue
trouxe esperanga para o uso futuro de vacina para a prevencao priméaria da doenca,

gue esperamos seja em breve.
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