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1. APRESENTACAO

1.1.Descri¢cédo do Documento

Este documento refere-se a avaliagao de eficacia e seguranga de uma nova tecnologia em saude
(vacina tetravalente contra a dengue) para sua incorporagdo no Sistema Unico de Saude através da

inclusdo no calendario do Programa Nacional de Imunizagéo.
1.2. Contexto

Infecgcdes causadas pelo virus da dengue implicam em significativa morbimortalidade, com
aproximadamente 4 bilhdes de pessoas sob risco da doenga em regides tropicais e subtropicais. A dengue
esta consistentemente entre as principais causas de doengas febris destas regides, causando importante
impacto econdmico, social e humanistico. Diante do progressivo, substancial e persistente aumento do
fardo da dengue nas ultimas décadas, considerando que n&o ha tratamento especifico para a dengue e a
os programas de prevencdo baseados em controle do vetor e cuidados individuais ndo sao suficientes,
existe uma grande necessidade em saude publica ndo-atendida por uma vacina segura e eficaz, aplicavel
independente do status soroldgico prévio da populagao, capaz de reduzir substancialmente a carga desta

doenga no Brasil.

1.3.Objetivo
Sintetizar as melhores evidéncias disponiveis sobre a eficacia e seguranga da vacina tetravalente
contra a dengue (virus vivo, atenuado) da Takeda (TAK-003) registrada como QDENGA ®, para prevengao
da dengue na populagéo de 4 a 60 anos de idade. Foi realizada uma reviséo sistematica sobre os riscos
e beneficios da tecnologia pleiteada. Este PTC foi desenvolvido de acordo com as Diretrizes Metodolégicas
para Elaboracdo de Pareceres Técnico-cientificos, do Departamento de Ciéncia e Tecnologia (DECIT) do

Ministério da Saude.
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2. RESUMO EXECUTIVO

Titulo/pergunta: A vacina QDENGA® (TAK-003) é eficaz e segura para prevencido da dengue e suas

consequéncias clinicas, comparado a placebo?

Populagao-alvo: individuos de 4 a 60 anos de idade

Tecnologia: vacina tetravalente contra a dengue (TAK-003, QDENGA®)

Comparador: placebo

Delineamento de estudos elegiveis: ensaios clinicos randomizados de fase |, Il e lll; ensaios clinicos de
braco Unico; revisfes sistematicas com ou sem metandlises de ensaios clinicos elegiveis.

Processo de busca e andlise de evidéncias cientificas: foram pesquisados estudos nas principais
bases bibliogréficas eletrbnicas da literatura biomédica (EMBASE e MEDLINE) através de buscas
sensiveis. Foram considerados elegiveis estudos clinicos que aplicaram ao menos uma dose da vacina
TAK-003, em qualquer contexto, em qualquer populacdo. Nao foi feita restricdo para data de publicacio
ou idioma. Adicionalmente, foram incluidos dados de estudos apresentados em congressos e
conferéncias, bem como registros de estudos completos ou em andamento identificados através da base
de dados ClinicalTrials.gov. Os estudos foram descritos e sintetizados em textos e tabelas. O risco de viés
dos ensaios clinicos randomizados foi avaliado pelo instrumento RoB 2 (Cochrane risk-of-bias tool for
randomized trials), e a qualidade da evidéncia foi julgada de acordo com o sistema GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation).

Resumo dos resultados dos estudos selecionados: foram identificados 7 estudos priméarios dentre 12
publicacdes revisadas por pares elegiveis a partir das bases bibliograficas pesquisadas, e 19 registros de
ensaios clinicos referentes a TAK-003 no ClinicalTrials.gov. Dentre todos os estudos identificados, o
principal se refere a um grande ensaio clinico randomizado multicéntrico (DEN-301), quadruplo-cego,
denominado estudo TIDES. O TIDES esta em conformidade com as diretrizes clinicas da OMS para a
dengue no que diz respeito ao desenho do estudo, inclusdo da populagédo, duracdo e definicdo dos
desfechos. Foram aleatorizados 20.099 individuos de 4 a 16 anos de idade em propor¢éo 2:1 para receber
duas doses da vacina TAK-003 (N = 13.401) ou placebo (N = 6.698). Na linha de base, 27,7% dos
participantes eram soronegativos e a amostra total apresentou representatividade similar de participantes
na América Latina (53,5%) e na regido da Asia-Pacifico (46,5%). Na andlise principal, a vacina TAK-003
apresentou eficacia vacinal de 80,2% (IC95%: 73,3 — 85,3%) contra casos virologicamente confirmados
de dengue (DVC) em 12 meses apo0s a segunda dose da vacina. Aos 18 meses, a eficacia vacinal

permaneceu similar, com magnitude ligeiramente superior para soropositivos prévios (76,1%; 1C95%: 68,5
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— 81,9%) comparado a soronegativos prévios (66,2%; 1C95%: 49,1 — 77,5%). A eficacia vacinal foi maior
para prevenc¢do de hospitalizacdo por DVC (95,4%; IC95%: 88,4 — 98,2%), sem diferenca importante entre
soronegativos e soropositivos prévios (94,4% e 97,2%, respectivamente). Aos 18 meses, o resultado global
da eficacia vacinal contra hospitalizacdo se manteve superior a 90%, sem diferenca importante entre
soropositivos e soronegativos prévios (91,4% e 88,1%, respectivamente). Os resultados para prevencao
dos desfechos exploratérios de formas graves de DVC foram menos conclusivos pelo baixo numero de
eventos observados: com base em um total de 9 casos de febre hemorragica da dengue, a eficacia vacinal
estimada foi de 85,9% (1C95%: 31,9 — 97,1%). Dados cumulativos de acompanhamento de longo prazo
(54 meses apoés a segunda dose da vacina) indicam alguma reducéo na protecdo até o més 36 contra
DVC, momento a partir do qual a eficacia vacinal se estabiliza acima de 60% contra DVC (61,2%; 1C95%:
56,0 — 65,8% no Més 54). A protecao contra hospitalizacdo se apresentou mais estavel e com maior
magnitude, sustentada em 84,1% (1C95%: 77,8 — 88,6%) no Més 54. A vacina apresentou eficacia vacinal
satisfatéria, observada nos diversos subgrupos analisados, independente do estado imunoldgico prévio.
Nas andlises exploratérias de subgrupo, a TAK-003 foi eficaz contra todos os quatro sorotipos da dengue
em individuos previamente soropositivos e contra 0s dois sorotipos mais comuns, DENV-1 e DENV-2, em
individuos previamente soronegativos no momento da vacinacdo. Embora ndo tenha sido possivel
demonstrar eficicia contra o DENV 3 e 0 DENV-4 em individuos previamente soronegativos, os dados ndo
indicam um risco de maior gravidade ao longo do tempo. Os estudos de imunogenicidade indicam
tolerabilidade e manutencdo da imunogenicidade da TAK-003 quando administrada em conjunto com as
vacinas da febre amarela e hepatite A. Em analise de immunobridging, as respostas imunolégicas
observadas em adultos foram similares ou maiores quando comparadas as respostas em criangas,
sugerindo que a eficicia vacinal observada no estudo TIDES seja transportavel para a populacéo adulta.
Em relagdo a seguranca, ndo foi observada diferenga importante na frequéncia de eventos adversos
graves entre TAK-003 e placebo, e ndo foi observado evidéncia sugestiva de exacerbacdo mediada por
anticorpos nas diversas andlises conduzidas dentre os diversos ensaios clinicos do programa de
desenvolvimento da vacina, independente do estado imunolégico prévio ou idade. A analise integrada dos
dados de seguranga de mais de 28.000 individuos de 19 estudos clinicos concluidos e em andamento
confirma que a TAK-003 é bem tolerada com um perfil de seguranca satisfatério.

Qualidade da evidéncia: a avaliagdo de risco de viés ndo sugeriu preocupagfes que levantassem
suspeita sobre a validade interna dos estudos incluidos, sobretudo do estudo TIDES; dessa forma, todos
0s ensaios clinicos randomizados foram considerados como de baixo risco de viés. A qualidade da
evidéncia para os achados primarios de eficacia e seguranca do estudo TIDES foi julgada como ALTA
para os desfechos DVC e hospitalizacéo por DVC, e considerada como MODERADA a MUITO BAIXA para
diferentes analises de formas graves de dengue devido aos baixos nimeros de eventos para esses
eventos raros observados em analises exploratdrias.

Avaliacdo econdmica: Um modelo de custo-efetividade hibrido, dyna-static (do inglés, dynamic-static),

foi desenvolvido para permitir a avaliacdo do impacto da vacinacdo com a QDENGA sobre a carga
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epidemiolégica, econdmica e de qualidade de vida (QV) da dengue no Brasil, ao mesmo tempo em que
captura o efeito da protecao direta e indireta e é suficientemente acessivel a especialistas que ndo sao
especialistas em modelagem especificamente. Os dados do Sistema Nacional de Notificacdes e Agravos
— SINAN foram utilizados para simular o cenario epidemilégico da dengue no Brasil. Foram simulados,
individualmente, cenarios de vacinacdes de rotina com 90% de cobertura vacinal (CV) em diferentes faixas
etarias (4, 9, 14, 19, 24, 29, 34, 39, 44, 49, 54 e 59 anos) e todas demostraram um beneficio robusto na
reducéo da quantidade de infec¢gBes de todas as gravidades. A vacinagdo de uma Unica idade individual
ao longo do horizonte temporal avaliado foi capaz de reduzir em até 15,6% as infecgbes assintomaticas,
19,7% as infecgbes sintomaticas, 21,9% das hospitalizagfes ndo graves e na mesma proporgao as
hospitalizacbes de casos graves e, por fim, 20,7% dos 6bitos por dengue. Sob a perspectiva do pagador,
considerando um pre¢o de R$170 por dose, todos os cenéarios simulados demostraram-se custo-efetivos
de acorco com o limiar de custo-efetividade de um valor de referéncia (R$40.000,00) definido para o Brasil.
Ao avaliarmos o resultado sob a perspectiva da sociedade, incluindo custos indiretos relacionados a perda
de produtividade e impacto direto na renda familiar, as estratégias demonstraram-se majoritariamente
dominantes em relagédo ao cenario de auséncia de vacinagdo, ou seja, mais efetivas e com potencial para
economia de recursos. Considerando a existéncia de necessidades infinitas para recursos finitos, a Takeda
propGe a vacinagéo de rotinas em dois publicos distintos, aos 4 anos e aos 55 anos de idade, almejando
a prevengdo a longo prazo e reducgdo da carga da doenca na infancia e também a reducéo das
hospitalizagdes e ébitos nas maiores faixas etérias, de acordo com a bula aprovada pela ANVISA. Esse
cenério também demonstrou uma reducédo de 27 a 37% das infec¢Bes, a depender da gravidade da
doencga, e demonstrou-se custo-efetivido sob a perspetiva do pagador (RCEI de R$22.700/AVAQ ganho)
e dominante sob a perspectiva da sociedade.

Avaliagcdo de Impacto Orcamentario: Foi realizada uma analise de impacto or¢amentério da vacinagao
de rotina aos 4 e aos 55 anos, em um horizonte temporal de 5 anos, em trés cenérios diferentes: o primeiro
considerando a CV de 90%, de acordo com a meta do Ministério da Salde anunciada na campanha
Movimento Nacional pela Vacinacéo, o segundo considerando uma CV de 65% aos 4 anos e 50% aos 55
anos, baseado na observagdo das CVs atuais para as vacinas ja existentes no calendario nacional de
vacinacao cujo publico-alvo é semelhante, e o terceiro um cenario com aumento gradual da cobertura
vacional ao longo de 5 anos, até alcancar 90% de CV. No cenario de maior CV, é esperado que exista
uma variacao de 44,91 e 12,24% no orcamento destinado ao manejo da doenca sob a perspectiva do
pagador e da sociedade, respectivamente. No cenério de menor CV, a variacao é de 28,17 e 7,12%, nas
mesmas perspectivas. No cenario de aumento gradual da CV, essa variacdo é de 36,08 e 10,78%. A
depender da CV e da perspectiva observada, é estimado uma economia acumulada de recursos
relacionada ao manejo da doenca de 1,2 a aproximadamente 4,5 bilhGes de reais em um periodo de 5
anos.

Experiéncia Internacional: Os dados de QDENGA foram amplamente analisados por varios 6rgaos

reguladores ao redor do mundo, incluindo a EMA. QDENGA® foi aprovada pela agéncia europeia
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European Medicines Agency (EMA), com a comercializacdo liberada em 12 de maio de 2022 para a
populacédo a partir de 4 anos de idade. No Reino Unido, a agéncia regulatéria Medicines and Healthcare
products Regulatory Agency (MHRA) permitiu autorizacdo para comercializacdo de QDENGA®. As
autoridades da Indonésia, UE/EEE (incluindo todos os Estados-Membros da UE e a Irlanda do Norte, bem
como os paises do EEE, Liechtenstein, Noruega e Islandia), Gra-Bretanha, Brasil, Argentina e Tailandia
também concederam a indicacdo para prevenir a doenca da dengue em individuos, independentemente
de seu status sorolégico inicial

Considerac®es finais: A dengue é um grande problema de salde publica e ha uma necessidade urgente
de uma vacina que possa ser administrada independentemente do estado prévio de exposicao a doenca.
Ha também uma conscientizagdo cada vez maior sobre a crescente ameaca de disseminacao da dengue
devido as mudancas climaticas, a urbanizacdo e ao aumento da migracdo humana. Isso se reflete na
epidemiologia brasileira com um aumento na frequéncia de anos epidémicos na Ultima década, com o
registro de grandes epidemias (mais de 1 milhdo de casos anuais) em 2013, 2015, 2016, 2019 e 2022.
Aproximadamente 1.488.843 casos foram registrados em 2023 até a SE 26, uma tendéncia comum em
toda a regido latino-americana, sendo 2023 o ano de maior registro de dengue em varios paises vizinhos.
O 6nus da dengue é amplo, resultando em um custo humanistico, econémico e social substancial, que
afeta a comunidade em geral e os individuos. Devido a subnotificacéo e a falta de apresentagéo de casos
para tratamento, uma parte substancial do custo é suportada pelos pacientes por meio de despesas do
préprio bolso e dias de trabalho perdidos. Além disso, a dengue também pode ter um impacto
macroecondmico significativo, afetando a oferta e a demanda em varios setores. As epidemias de dengue
podem afetar negativamente o turismo e o investimento estrangeiro direto, além de interromper a produgéo
por meio da perda de horas de trabalho. A importancia dessas consequéncias macroecondmicas foi
demonstrada durante a pandemia da COVID-19. H4 também considera¢Bes importantes de equidade
relacionadas a dengue, uma vez que o impacto da dengue em individuos de grupos de baixa renda é
desproporcionalmente mais significativo, j& que eles tém menos probabilidade de procurar atendimento
médico como resultado de maiores barreiras de acesso ao atendimento e menor probabilidade de
implementar protecdo pessoal com medidas de controle de vetores. Por essas razfes, a perspectiva social
para a avaliacdo da QDENGA demonstra-se a mais adequada para capturar a verdadeira carga sobre a
sociedade de uma doenca infecciosa altamente prevalente com altos niveis de subnotificagdo e sub-
representacdo no sistema de saude. QDENGA foi avaliada em um programa abrangente de
desenvolvimento clinico. No total, aproximadamente 39.000 doses de QDENGA foram administradas nos
19 estudos clinicos concluidos e em andamento. Conforme determinado por véarios érgaos reguladores, o
perfil risco-beneficio da QDENGA € positivo e o pos-licenciamento € apoiado por planos claros de
gerenciamento de risco e desenvolvimento continuo de evidéncias. O extenso conjunto de dados coletados
até o momento sobre a vacina tetravalente contra a dengue da Takeda, abrangendo um longo periodo de
acompanhamento e varias areas geograficas com coleta de casos de DVC devido a todos os 4 sorotipos,

representa um ponto forte claro em comparacdo com outros candidatos em desenvolvimento, sem dados
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previsiveis de eficacia a longo prazo em um prazo razoavel. Com o preco proposto, QDENGA é custo-
efetiva do ponto de vista do pagador e dominante do ponto de vista da sociedade. O impacto orgamentario
da sua icluséo no calendario nacional de imunizacdo é amplamente compensado quando se considera a
perspectiva social mais ampla, incluindo o contexto do custo macroeconémico, e possui um potencial ainda
maior considerando que os beneficios de um programa de vacinacédo crescem exponencialmente a longo
prazo. Em conclusdo, QDENGA3 representa um grande avanco na prevencao da dengue e oferece uma

solucdo sustentavel de longo prazo para lidar com o 6nus crescente da doenga na populagéo brasileira.
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3. TECNOLOGIA AVALIADA

Tecnologia: VACINA DENGUE 1, 2, 3 E 4 (ATENUADA)

Tipo: BIOLOGICO

Classe terapéutica: VACINAS

Nome comercial: QDENGA®

NUumero de registro: 106390307

Detentor do registro: TAKEDA PHARMA LTDA.

Apresentacdes: PO para suspensao injetavel

Indicacdo aprovada na Anvisa: Prevencdo da dengue na populacdo pediatrica acima de 4 anos,
adolescentes e adultos até 60 anos de idade.

Modo de administracdo: inje¢éo subcutanea

Posologia: 2 doses de 0,5 mL com espacamento de 3 meses entre cada injecéo

Contraindicacfes: QDENGA é contraindicada nos casos de: * Hipersensibilidade a substancia ativa ou a
qualquer excipiente listado na secdo COMPOSICAO ou hipersensibilidade & uma dose anterior de
QDENGA,;  Individuos com imunodeficiéncia congénita ou adquirida, incluindo agqueles recebendo terapias
imunossupressoras tais como quimioterapia ou altas doses de corticosteroides sistémicos (p. ex., 20
mg/dia ou 2 mg/kg/dia de prednisona por duas semanas ou mais) dentro de quatro semanas anteriores a
vacinacdo, assim como ocorre com outras vacinas vivas atenuadas. ¢ Individuos com infec¢do por HIV
sintomética ou infecc¢éo por HIV assintomética quando acompanhada por evidéncia de fungédo imunoldgica
comprometida. « Mulheres gravidas. « Mulheres em periodo de amamentacéo. Categoria C de risco na
gravidez. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas. Este medicamento é
contraindicado para mulheres em periodo de amamentagao.

Precaucdes: Anafilaxia: Assim como com todas as vacinas injetaveis, a supervisdo e o tratamento médico
adequados devem sempre estar prontamente disponiveis no caso de uma rara reacao anafilatica apds a

administragcdo da vacina. Revisdo do histérico médico: A vacinacao deve ser precedida por uma revisao

do histérico médico (especialmente no que diz respeito a vacinacao anterior e possiveis reacdes de

hipersensibilidade que ocorreram apés a vacinacéo). Doenca concomitante: A vacinacdo com QDENGA

deve ser adiada em pacientes que apresentem doenca febril aguda grave. A presenca de uma infeccéo

leve, como um resfriado, ndo deve resultar no adiamento da vacinagdo. Limitaces da efetividade da

vacina: Uma resposta imunoldgica protetora com QDENGA pode nao ser induzida em todas as pessoas
vacinadas contra todos os sorotipos do virus da dengue, e pode diminuir ao longo do tempo. Atualmente

ndo se sabe se uma auséncia de protecao poderia resultar em um aumento na gravidade da dengue.
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Recomenda-se que as medidas de protegdo pessoal contra picadas de mosquito sejam mantidas apos a
vacinacdo. Os pacientes devem procurar atendimento médico se desenvolverem sinais de alerta ou
sintomas da doenca da dengue. Nao ha dados sobre o uso de QDENGA em pessoas acima de 60 anos

de idade e dados limitados em pacientes com condicbes médicas crdnicas. Reacdes relacionadas a

ansiedade: Reacdes relacionadas a ansiedade, incluindo reacdes vasovagais (sincope), hiperventilagédo
ou reac0es relacionadas ao estresse podem ocorrer em associacao com a vacinagao como uma resposta
psicogénica a injecdo com agulha. E importante que sejam realizadas precaucfes para evitar lesdes

causadas por desmaios. Mulheres com potencial para engravidar: Assim como acontece com outras

vacinas vivas atenuadas, mulheres com potencial para engravidar devem evitar a gravidez durante pelo
menos um més apoés a vacinagdo. Outros: QDENGA nédo deve ser administrada por injecéo intravascular,
intradérmica ou intramuscular. Excipientes: QDENGA contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por dose
de 0,5 mL, ou seja, é essencialmente "isento de sédio". QDENGA contém menos de 1 mmol de potassio

(39 mg) por dose de 0,5 mL, ou seja, essencialmente "livre de potassio”. Fertilidade, gravidez e lactacdo:

- Mulheres com potencial para engravidar: Mulheres com potencial para engravidar devem evitar a gravidez

durante pelo menos um més apdés a vacinacdo. Mulheres que pretendem engravidar devem ser
aconselhadas a adiar a vacinacdo. — Gravidez: Os estudos em animais séo insuficientes com relacdo a
toxicidade reprodutiva (veja se¢do 2. RESULTADOS DE EFICACIA). A quantidade de dados sobre o uso
de QDENGA em mulheres gravidas é muito limitada. Esses dados n&o séo suficientes para concluir quanto
a auséncia de possiveis efeitos de QDENGA na gravidez, no desenvolvimento embriofetal, no parto e no
desenvolvimento pds-natal. QDENGA é uma vacina viva atenuada; portanto, QDENGA é contraindicada
durante a gestacdo (veja secdo 4. CONTRAINDICACOES). Categoria C de risco na gravidez. Este
medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas. — Lactacdo: Ndo se sabe se QDENGA é
excretada no leite humano. Um risco para recém-nascidos ou lactentes ndo pode ser excluido. QDENGA
€ contraindicada durante a amamentacdo. — Fertilidade: Os estudos em animais sdo insuficientes com
relacéo a toxicidade reprodutiva. Ndo foram conduzidos estudos especificos sobre fertilidade em humanos.
Efeitos na capacidade de dirigir e operar maguinas: QDENGA possui pouca influéncia na capacidade

de conduzir veiculos e operar maquinas.
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3.1.Desenvolvimento da TAK-003 (QDENGA®)
3.1.1. Descricdo datecnologia
A TAK-003 (ou TDV) comecou a ser desenvolvida em 1980, com seu mais antigo precursor na
Tailandia, quando o virus DENV-2 foi isolado de um paciente. Baseado nessa cepa isolada, a vacina foi
subsequentemente desenvolvida pelo Centers for Disease Control and Prevention (CDC) dos Estados
Unidos, Inviragen e posteriormente pela Takeda. A vacina é composta por quatro componentes, que
consiste em uma estrutura principal do DENV-2 que contém a sequéncia genética do DENV-2. Esta
estrutura tem por base um virus atenuado isolado de um paciente e posteriormente desenvolvido em
laboratorio (DEN-2 PDK-53) (1). Trés componentes sdo recombinantes, com as sequéncias do envelope
(E) e da pré-membrana (prM) do DENV-2 substituidas pelas proteinas correspondentes do DENV-1, -3 e
-4, Trés mutacdes na estrutura do PDK-53 atenuam os quatro componentes do virus - na regido 5' ndo
traduzida e nos genes ndo estruturais (NS), NS1 e NS3 (2). Estas mutacdes prejudicam a replicacdo dos
guatro virus TAK-003 in vitro, em ratos, em primatas ndo humanos, em mosquitos Aedes aegypti e em

seres humanos (3) (Figura 1).

Figura 1. Diagrama da estrutura genética das cepas da vacina tetravalente TAK-003
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As proteinas estruturais de cada um dos quatro DENV sdo um componente-chave da TAK-003 e
sdo importantes para desencadear respostas de protecao de anticorpos de sorotipo especifico e de reacao
cruzada (1,4). As proteinas NS da dengue conservadas, também incluidas no desenho da TAK-003, sdo
cruciais para a resposta imune protetora mediada por células e para desencadear a resposta imune
humoral (5,6).
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3.1.2. Desenvolvimento clinico
A TAK-003 foi investigada num extenso programa de desenvolvimento clinico, que foi
desenvolvido em consulta com a Food and Drug Administration (FDA) e o Comité de Medicamentos para
Uso Humano (CHMP), englobando oito estudos de Fase 3, seis de Fase 2 e cinco de Fase 1 - ver Figura
2 (7-25)

Durante o desenvolvimento da TAK-003, foram também realizadas varias reuniées com as
autoridades reguladoras nacionais de varios paises endémicos de dengue da Asia-Pacifico e da América

Latina, bem como com a OMS.

Até a data, estes estudos incluiram mais de 28.175 participantes de 13 paises, com uma ampla
faixa etaria (18 meses a 60 anos), incluindo individuos seropositivos e seronegativos, e de regides
endémicas e ndo endémicas do mundo (7—-25). No total, foram administradas aproximadamente 39.000
doses de TAK-003 nos 19 estudos clinicos concluidos e em curso (26).

As fases anteriores do desenvolvimento centraram-se no estabelecimento da formulagdo ideal da
vacina, da via de administracdo e do esquema de doses, que foram levados adiante no programa da Fase
3 parainvestigar a eficacia da vacina (VE), a imunogenicidade e a seguranca da TAK-003 para a prevencao
da doenca da dengue causada por qualquer sorotipo de DENV em individuos com 4-60 anos de idade
(7,10,11,13,14,16,17,23).

O estudo principal de Fase 3 TIDES (DEN-301) investigou a utilizacdo do TAK-003 numa
populacao pediatrica em paises endémicos (27).

O vasto programa de desenvolvimento clinico do TAK-003 foi realizado para apoiar a prevengao

da dengue em paises endémicos e ndo endémicos (Figura 2) (7—-25).

Figura 2. Viséo geral dos principais estudos de fase 2 e 3 da TAK-003
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*Coldmbia, Porto Rico, Cingapura, Tailandia.
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tCingapura.

§ Filipinas, Sri Lanka, Tailandia, Brasil, Coldombia, Republica Dominicana, Nicaragua, Panama.

Abreviacdes: HAV, hepatite A; UK, Reino Unido; US, Estados Unidos; TAK-003, vacina tetravalente contra dengue (viva, atenuada);
YF, febre amarela.

3.1.3. Disposic¢ao e disponibilidade local

A substancia ativa é produzida pela IDT Biologika GmbH (Alemanha). Em todos os centros
envolvidos na produgédo e no teste da substancia ativa da TAK-003, foi documentado cumprimento com as

praticas preconizadas pelo Good Manufacturing Practice (GMP).

3.1.4. Mecanismo de acéo

O mecanismo de agéo primario da TAK-003 envolve replicagao local, provocando a produgéo de
anticorpos neutralizantes para conferir protegdo contra doenga causada por qualquer um dos 4 sorotipos
do virus da dengue. A vacina ativa multiplos bragos do sistema imunoldgico, incluindo anticorpos de
ligacdo, anticorpos fixadores de complemento, anticorpos funcionais para NS1 da dengue, e respostas
imunes mediadas por células (co-receptor de células T [CD4+], co-receptor de células T [CD8+] e células
natural killer) (28).
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4. INTRODUCAO

4.1.Epidemiologia

4.1.1. Incidéncia

A dengue é considerada endémica em mais de 100 paises, sendo estimado que 3,9 bilhdes de
pessoas globalmente estejam sob risco de infecgao (29). Anualmente, sdo observados 390 milhdes de
infeccdes (30); no entanto, a verdadeira incidéncia da dengue é desconhecida por desafios no
diagndstico, variagcao na taxa de detecgéo, diferengas em sistemas e métodos de notificagéo utilizados
pelos diferentes paises (30). Além disso, a alta prevaléncia de casos assintomaticos e auto manejo dos
sintomas nao observados pelo sistema de saude potencializam a subnotificagdo da doenga; por essa
razao, considera-se que os indicadores epidemiolégicos observados subestimam os nimeros reais da
dengue (30-32).

A incidéncia de dengue cresceu substancialmente no ultimo século, de 900 casos notificados
4 OMS por ano na década de 50 a mais de 500,000 por ano na década de 90. E estimado que o
crescimento observado continue nos proximos anos, com mais de 1 bilhdo de novas pessoas sob o
risco de dengue até 2080 (33,34), devido a mudangas sociais como aumento da populagéo e
urbanizagao, particularmente em regides tropicais e subtropicais com limitagdes na gestao de agua e
lixo, levando a proliferacdo dos vetores da dengue (35,36). Além disso, mudancgas climaticas globais
tém levado a exposi¢cao de vetores a novas areas, a extensao dos periodos de maior transmissao, a
redugcdo no periodo de incubagédo extrinseca e ao aumento na capacidade vetorial dos mosquitos
(35,36).

Em 2019, foram notificados 5,2 milhdes de casos de dengue a OMS, marcando o maior nUmero
anual de casos globalmente na histéria. Destes, 3,1 milhées de casos ocorreram nas Américas, dos
quais mais de 25 mil foram classificados como graves. Em 2020, a dengue continuou afetando diversas
regides do mundo, com relatos de aumento nos niumeros de casos em mais de 15 paises (32). No
Brasil, 0 mesmo padrdo de aumento da incidéncia da doenga tem sido observado, acompanhando
aumento médio anual de 6bitos. Além disso, também foi observado aumento na frequéncia de anos
epidémicos na ultima década, com registro de grandes epidemias (mais de 1 milhdo de casos anuais)
em 2013, 2015, 2016 e 2019. Desde o inicio do século XXI, os anos de maior incidéncia no pais foram
2015 (com 806,5 casos a cada 100,000 pessoas-ano) e em 2019 (com 735,2 casos a cada 100,000

pessoas-ano).

Figura 3. Incidéncia da dengue no Brasil por 100.000 habitantes entre 2000 e 2019 (37)
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Figura 4. Incidéncia da dengue no Brasil (nimero de casos e taxa de incidéncia) (37)
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Fonte: Boletins epidemiolégicos do Ministério da Satide do Brasil (37).

Epidemias e surtos em paises hiperendémicos ocorrem em ciclos de 3 a 5 anos, e estédo
associados a mudancgas no sorotipo predominante em circulagéo e variagdo dos gendétipos (34,38). O
timing de mudancgas epidémicas é especifico para cada pais e parece ser influenciado por padrdes
sazonais (32,39). Durante os periodos inter-epidémicos sdo observadas menores taxas de
transmissao, que podem ocorrer parcialmente devido a imunidade desenvolvida conforme a populagao
infectada adquire protecéo heterotipica contra os sorotipos da DENV por um curto (< 3 anos) periodo
de tempo pos-infecgdo. No entanto, como serd demonstrado e discutido acerca das Figura 5Figura 6,
as taxas de hospitalizagéo e letalidade da dengue nao se correlacionam com a incidéncia da doenga,
indicando que anos de menor incidéncia ndo necessariamente representam anos de menor carga da
doenca. E esperado que a incidéncia siga a tendéncia incremental observada na Gltima década, em

especial devido a mudancgas climaticas e aumento da urbanizagéo (35,36).

Diferentemente de outras doengas imunopreveniveis, a dengue ndo acomete uma faixa etaria
em particular. Milhares de criangas, adolescentes, adultos e idosos sdo afetados anualmente pela

doenca. A mediana de idade de maior incidéncia da dengue varia de acordo com cada pais, e também
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pode variar intra-pais ao longo do tempo. Dados do DATASUS de 2007 — 2013 indicam maior

notificagdo de casos na populacdo adulta de 20-39 anos, seguido da faixa etaria de 40-59 anos. Um
estudo conduzido por Bohm e colaboradores relatou incidéncias anuais nacionais de acordo com idade
entre 2002 e 2012 (40). Afaixa etaria de maior incidéncia neste periodo foi de 20 a 39 anos (53,0 [2004]
a 598,6 [2010] casos a cada 100,000 pessoas). No entanto, a populacdo pediatrica/adolescente no
Brasil também é acometida com proporgao relevante dos casos totais da dengue. Neste mesmo estudo,
a mediana da taxa de incidéncia na populagao pediatrica foi de 148 e 170 casos a cada 100,000
(subgrupo de 1 a 5 anos e 5 a9 anos, respectivamente) no periodo de 2002 a 2012. Quando analisado
o periodo de 2008 a 2011, a populagao pediatrica apresentou a maior incidéncia, com 347 e 418 casos

a cada 100,000, respectivamente (40).

Dados agregados para o Brasil podem ser de dificil interpretagdo pela variabilidade dos
indicadores epidemiolégicos entre regides ano-a-ano. No mesmo periodo em que a incidéncia da
dengue na populagao pediatrica foi menor que a populagdo adulta a nivel nacional, dados da regido
Nordeste revelaram que a populagéo abaixo de 9 anos de idade apresentou a maior taxa de incidéncia
em 2008 (mais de 2.300 a cada 100,000 pessoas) (41). Esta estimativa foi reforgada por outro estudo
que observou 1.530 casos a cada 100,000 pessoas em 2008 na populagéo de 0 a 4 anos de idade e,
neste mesmo ano, 1.580 a cada 100,000 na populagéo de 5 — 14 anos de idade (42). De maneira geral,
a evidéncia sugere a existéncia de impacto consideravel da dengue na populagao pediatrica, com taxas

absolutas de incidéncia, hospitalizagdo e ébitos comparaveis a outras doengas imunopreveniveis.

Considerando a distribuicdo da dengue ao longo das diferentes faixas etarias, a epidemiologia
brasileira indica um particular perfil democratico da doenga, acometendo todas elas. Como a gravidade
da doenga é variavel de acordo com a idade, o impacto da dengue nos extremos do ciclo da vida
(criangas e idosos) tende a predominar pelo maior risco de doenga grave, hospitalizacdo e ébito,
enquanto o impacto na faixa etaria de adultos, especialmente higidos, € mais caracterizado pela
morbidade, prejuizo a qualidade de vida, perda de produtividade devido ao absenteismo e

presenteismo e impacto econémico com custos pagos com recursos proprios (43—48).
4.1.2. Hospitaliza¢Bes

No Brasil, entre 2008 e 2019, os recordes de hospitalizagbes registradas no Sistema de
Informagées Hospitalares do Sistema Unico de Saude (SIH-SUS) foram em 2010 (mais de 95 mil) e
em 2015 (mais de 70 mil) (Figura 5). Em uma reviséo sistematica da literatura com dados de seis
estudos brasileiros de 2000 a 2017, a proporgao de hospitalizagao dentre os casos notificados variou
de 1% a 25,5% (37). Nestes estudos, nos anos em que foram observados maior proporcdo de
hospitalizagbes, foi observada também maior predominancia na circulagdo do DENV-2 (37), sorotipo

ligado a maior gravidade da doenca e taxa de fatalidade em decorréncia da dengue.

Entre 2000 e 2014, os grupos etarios com maior numero absoluto de hospitalizagdes foram de
21 a 35 anos (25,1 mil) e 11 a 20 anos (23,9 mil) (48). No entanto, a proporgédo de hospitalizagbes
dentre os casos de dengue foi maior na faixa etaria de 6 a 10 anos de idade (17,47%). O risco de
hospitalizagdo para a populagcédo de 6 a 10 anos de idade foi 4,57 vezes maior comparado a adultos
jovens (21 a 35 anos). Comparado a esta mesma faixa etaria, crian¢as de 1 a 5 anos apresentaram

risco 2,87 vezes maior de serem hospitalizados. Neste estudo, a faixa etaria de idosos acima de 65
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anos também apresentou expressiva propor¢do de hospitalizagéo (12,37%), com risco 1,81 vezes
maior comparado a adultos jovens (21 a 35 anos), enquanto 7,61% foram hospitalizados na faixa de
51 a 65 anos.

A alta incidéncia de hospitalizagbes por dengue na populagéo adulta é parcialmente explicada
pela maior quantidade de pessoas expostas e infectadas pelo virus. Mesmo com menor probabilidade
de hospitalizagao em adultos comparado as demais faixas etarias a nivel individual, a alta incidéncia
de infecgbes em uma ampla e populosa faixa etaria (aproximadamente 20 a 60 anos) é

matematicamente refletida em alta incidéncia de hospitalizagao.

Figura 5. Hospitalizacbes por dengue no Brasil entre 2008 e 2019 (37)
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Notas: fonte de dados: Sistema de Informagées Hospitalares do Sistema Unico de Satide (SIH-SUS)

4.1.3. Mortalidade

Um estudo do Global Burden of Disease estimou a ocorréncia de 40 mil mortes por dengue em
2017, correspondente a uma taxa de letalidade (ou case-fatality rate,) de 0,04% (49). Apesar da alta
variabilidade nos ébitos notificados a OMS entre 2000 e 2015, foi observado aumento global anual de
960 para 4.032 neste periodo (49). No Brasil, dados do SIH — SUS de 2008 a 2019 demonstram uma
crescente no numero total de 6bitos anuais relacionados a dengue caracterizado por picos expressivos
a cada 3 — 4 anos. Neste periodo, os anos com maior numero de 6bitos registrados foram 2015 (n=863)
e 2019 (n=789). Além disso o grafico apresentado na Figura 6 demonstra, de forma importante, um
descompasso entre a taxa de fatalidade de casos (CFR) e a incidéncia anual de 6bitos, indicando que
a incidéncia da dengue nao necessariamente prediz a gravidade clinica e fatalidades causadas pela
doenca em determinado ano. Estes dados demonstram como a carga da doenga é substancial mesmo

em anos de menor incidéncia.
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Figura 6. Incidéncia e gravidade da dengue no Brasil (2008 — 2019) (37)

Obitos por dengue (contagem absoluta)

A CFR da dengue pode ser altamente variavel, estimada em 1% a 15% na literatura (REFS).
No Brasil, dados relatados pela PAHO demonstram variacdo da CFR ao longo do tempo: no periodo
de 2000 — 2019, as maiores CFRs foram observadas em 2014 (0,069%) e em 2010 (0,066%), enquanto
a menor foi observada em 2021 (0,025%). Os anos com maior numero de mortes em termos absolutos,
no entanto, foram 2015 e 2019 (Figura 6). A variabilidade nas estimativas de CFR esta relacionada ao
sorotipo circulante, caracteristicas demograficas, gravidade da doenga, acesso ao cuidado (incluindo
leitos de UTI e recursos) e expertise profissional do manejo clinico, fatores que podem variar
temporalmente e geograficamente. Um estudo brasileiro demonstra a interacdo entre presenca de
comorbidades e a letalidade da doenca: baseado em dados de 300 mil casos de dengue hospitalizados,

pacientes com comorbidades apresentaram uma taxa de letalidade 11 vezes maior (50).

De acordo com os boletins epidemiologicos do Ministério da Saude de 2019 (até a semana
epidemiolégica 47), a maior CFR foi observada na populagdo acima de 80 anos (0,97%), seguido da
populacao de 60 a 79 anos (0,17%). As menores CFRs foram observadas na populagao até 4 anos de

idade (0,01%). Séo apresentadas na Tabela 1 as CFRs por faixas etarias.

Tabela 1. Taxa de letalidade de acordo com faixa etaria no Brasil

Faixa etaria ‘ Taxa de letalidade (%)
<1 0,02
1-4 0,01
5-9 0,04
10-19 0,02
20-39 0,02
40 - 59 0,04
60—-79 0,17
>80 0,97

Fonte: Boletins epidemiol6gicos do Ministério da Satde do Brasil (37)..
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Mais recentemente, dados divulgados pelo boletim epidemiolégico de 2022 indicam a

4.1.4. Cenério epidemioldgico recente (2021 — 2023)

ocorréncia de 1.450.270 casos provaveis de dengue (taxa de incidéncia de 679,9 casos a cada 100 mil
pessoas) no Brasil, representando um aumento de 162,5% dos casos em relagdo a 2021 até a
respectiva Semana Epidemioldgica 52. Dentre estes, foram confirmados 1.473 casos de dengue grave
(DG) e 18.145 casos de dengue com sinais de alarme, restando ainda outros 630 casos em
investigacao. Até janeiro de 2023, haviam sido confirmados 1.016 ébitos causados pela dengue em
todo pais durante 2022, maior numero ja registrado para um unico ano. A Figura 7 representa a

distribuicao destes 6bitos por regido do pais.

Figura 7. Distribuicao de 6bitos confirmados e em investigacao no Brasil.
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O cenario epidemiolégico mais recente é consistente com o aumento do impacto relacionado
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a dengue nas Ultimas décadas. Em 2022 foi observado aumento drastico no numero de casos de
dengue quando comparado ao ano de 2021, pico dos casos na SE 17, no inicio de maio. As Figura
8Figura 9 apresentam a curva epidemioldgica de casos e a distribuicdo de sua taxa de incidéncia no
Brasil. O Centro-Oeste foi a regido que apresentou maior nimero de casos, seguido das regides Sul
(1.050,5 casos/100 mil habitantes), Sudeste (536,6 casos/100 mil habitantes), Nordeste (431,5
casos/100 mil habitantes) e Norte (277,2 casos/100 mil habitantes)

Figura 8. Curva da dengue no Brasil (2019 — 2022) por semana epidemiolégica.
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Figura 9. Distribuicdo da taxa de incidéncia de dengue por Regido do Brasil
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De acordo com o Painel de Monitoramento das Arbiviroses do Ministério da Saude, foram

notificados em 2023 aproximadamente 1.488.843 casos (taxa de incidéncia de 697,95 casos a cada

100 habitantes). Em comparacdo aos 1.233.444 casos notificados no ano anterior, na respectiva

Semana Epidemioldgica (SE 26), estes numeros representam um crescimento de 20%, dos quais

aproximadamente 18 mil sdo casos graves e/ou com sinais de alarme. O mesmo padrdo de

crescimento € observado para mortalidade, totalizando 769 ébitos confirmados, também superando os

669 Obitos observados até a mesma SE em 2022. Os estados com maior incidéncia da dengue em

2023 tém sido Espirito Santo, Mato Grosso do Sul, Minas Gerais, Parana, Santa Catarina, Acre e

Rondbnia. Um relatério de Maio deste ano, produzido pelo Ministério da Saulde, ressalta a ocorréncia

de epidemias sucessivas, com intervalos progressivamente mais curtos entre elas e elevado nimero

de 6bitos, especialmente nos anos epidémicos.
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Figura 10. Casos e 6hitos por arboviroses no Brasil (1986 a 2023)
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Sob a perspectiva global, varios paises estdo enfrentando os piores surtos de dengue ja
registrados, os quais tém sido associados a temperaturas mais quentes e ao aumento da precipitagao
devido as mudangas climaticas (51-53). Partes do norte do Peru registraram chuvas recordes em
margo, e foi relatada uma forte ligagédo entre surtos de dengue, clima mais quente e eventos do El Nifio.
(51-53). Mais de 130.000 casos provaveis de dengue e mais de 200 mortes foram registrados no Peru
este ano (53). A maioria das mortes ocorreu no norte do Peru, onde os hospitais excederam sua
capacidade (53). O surto exigiu a abertura de um hospital de campanha em uma das regides mais
afetadas (54). A Argentina também esté lutando contra um surto recorde de dengue, que ja infectou
mais de 60.000 pessoas e resultou em mais de 40 mortes (55). No Sri Lanka, os casos de dengue
notificados em 2023 sado atualmente trés vezes maiores do que os registrados no periodo
correspondente dos dois anos anteriores (56). Até o momento, mais de 39.000 casos foram relatados,
incluindo 25 mortes (56). Esses surtos sdo um sinal de alerta do impacto de um clima em rapida
mudanga, ja que mais ocorréncias de clima quente e umido proporcionardo condigbes ideais de
reprodugéo para hospedeiros de mosquitos, podendo levar a ocorréncia de outros grandes surtos de
dengue (51,54).

4.1.5. Sazonalidade

A consideracao da sazonalidade da dengue é importante para a interpretagdo de seu padrao
epidemiolégico. De maneira geral, a incidéncia da dengue chega em seu apice durante estagbes mais
chuvosas, de outubro a maio. Aspectos climaticos e ambientais de cada regido sdo possiveis
explicagbes para a variabilidade nos meses exatos de pico de incidéncia da dengue, além de variagbes
observadas ano-a-ano para cada regido especifica (37). Mesmo com variabilidade consideravel, as
evidéncias sao consistentes ao indicar que maior pluviosidade e maiores temperaturas sao fatores

determinantes para o aumento do nimero de casos (57).
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4.1.6. Subnotificacdo e fatores de expansao

A estimativa precisa da incidéncia global da dengue representa um grande desafio e incorre
em profundas consequéncias para o sistema de saude, para o governo e para a sociedade. Devido a
alta prevaléncia de casos assintomaticos e/ou que apresentam sinais e sintomas leves e
autogerenciados (58), o contato com os servicos de saulde torna-se limitado impactando
consequentemente a notificagdo aos 6rgaos governamentais. Logo, acredita-se que o numero real de
infeccbes seja provavelmente maior do que os levantamentos epidemioldgicos estimam. O
subdiagnéstico também é um desafio importante que contribui para a subnotificagdo, uma vez que
muitos casos também sdo equivocadamente confundidos com outras doengas febris. No entanto,
hospitalizagcbes e 6bitos também sdo subnotificados. Um estudo brasileiro utilizando dados de 2011 a
2012 estimou 5 vezes mais dbitos causados pela dengue quando adjudicados por médicos legistas
comparado a ébitos de acordo com suspeita clinica (59). Corroborando estes dados de subnotificagéo,
Duarte e colaboradores estimaram que 37% dos casos de suspeita de dengue identificados no SIH-
SUS de 1996 a 2002 na regido Sudeste ndo foram notificados ao SINAN (60). Em relagdo a casos
hospitalizados, Coelho e colaboradores observaram uma discrepancia de 33% no numero de
hospitalizagdes entre SIH-SUS e SINAN (48.174 vs. 36.145 casos, respectivamente) entre 2008 e 2013

em 10 municipios do Brasil (61).

Para melhorar a acuracia da estimativa de incidéncia da dengue, fatores de expansao (FE) sdo
comumente utilizados. As estimativas de fatores de subnotificagdo variam de 1 a 3 para casos
hospitalizados e de 5 a 66 para casos ambulatoriais (34,37,62). Cinco estudos brasileiros identificados
por uma revisao sistematica relatam fatores de expanséao especificos para o pais (37). Em dois destes
estudos, o FE foi maior para casos ambulatoriais (FE: 3,2) do que casos hospitalizados (FE: 1,6)
(63,64). Baseado nestes fatores, foram estimados 18,2 milhdes de casos ambulatoriais e 366.934

hospitalizados provavelmente ndo notificados entre 2008 e 2017 (63).

Uma fonte de evidéncia informativa e acurada para estimar o grau de subnotificacdo da dengue
séo estudos clinicos de fase lll. Estes estudos apresentam maior capacidade de deteccdo da dengue
e, por essa razao, a incidéncia da dengue no grupo controle pode ser considerada uma estimativa
razoavel da incidéncia da dengue em uma populagdo com caracteristicas e contextos similares aos
participantes da amostra (62). No trabalho de Coudeville e colaboradores (65), a comparagao entre
incidéncia da dengue em um ensaio clinico de fase Ill para uma vacina da dengue nos centros
brasileiros e os numeros relatados pelo sistema de vigilancia nacional gerou um FE de 1,8, tanto para

incidéncia quanto para mortalidade (65).
4.1.7. Soroprevaléncia

No Brasil, dados de soroprevaléncia ndo sao rotineiramente relatados a nivel nacional. Em
uma revisdo sistematica foram identificadas 20 publicagbes de dados a nivel regional, com
soroprevaléncia de ampla variabilidade de acordo com idade, sexo, regido e método de testagem (37).
De maneira geral, a soroprevaléncia apresenta relagdo diretamente proporcional com idade (66,67).
Chiaravalloti-Neto e colaboradores observaram soroprevaléncia de 63,1% no subgrupo de 10 a 19 anos
em S&o Paulo, baseado em dados de 2015 — 2016 (66). Os dados deste estudo foram consistentes

com a soroprevaléncia observada nos centros brasileiros que participaram do estudo pivotal TIDES
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(DEN-301) da TAK-003, que incluiu populagédo de 4 a 16 anos de idade (27). Embora a populagao

adulta geralmente apresente maior soropositividade comparado a populagao pediatrica, Braga e
colaboradores observaram alta soroprevaléncia na populagao de 5 a 14 anos (69,9 — 84%) residente
no Nordeste (2005 — 2006) (68). Coudevile e colaboradores observaram soroprevaléncia de 60% em
individuos com 9 anos de idade (65); entretanto, estes resultados devem ser considerados com cautela
a luz de dados mais recentes sugerindo mudanga no pico de incidéncia de casos em jovens adultos
(37).

4.1.8. Distribuicéo e gravidade dos sorotipos

Embora existam 4 sorotipos da dengue, até a década de 80, a maioria das regides globalmente
apresentavam apenas um ou dois sorotipos. Desde entdo, os sorotipos foram amplamente
disseminados e todos sado observados e notificados ao redor do mundo, com maior frequéncia dos
sorotipos 1, 2 e 3 (33). Em regides endémicas, surtos podem acontecer através da constante introdugao
de diferentes sorotipos do virus da dengue por viajantes e imigrantes, bem como através da evolugao

local do virus, fatos que contribuem para a imprevisibilidade de surtos e epidemias da doenga (69,70).

No Brasil, dados da PAHO indicam que os sorotipos DENV1-3 circularam no Brasil entre 2000
e 2009, e que todos os sorotipos haviam co-circulado no Brasil desde 2010 (71). Os boletins
epidemiolégicos providenciados pelo Ministério da Saude apresentam estimativas de distribuicdo dos
sorotipos, sugerindo predominancia geral do DENV-4 em 2012, DENV-1 de 2014 a 2016, e DENV-2
em 2018. No entanto, a interpretagcao dos dados € desafiadora pela inconsisténcia entre os relatos ao
longo do tempo e pelo fato das distribuicdes anuais ndo somarem 100% (37). Dados de 2012 a 2018
na Figura 11 ilustram a baixa representatividade de DENV-3 e, recentemente, de DENV-4 no Brasil, em

contraste ao atual predominio do sorotipo DENV-2, seguido do sorotipo DENV-1.

Figura 11. Distribuicdo de sorotipos para casos da dengue no Brasil (%)
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Nota: 2012 relatado até abril; 2018 relatado até semana epidemiolégica 34. Fonte: Ministério da Saude.

Os resultados de publicacdes cientificas relatando a distribuicdo dos sorotipos em diferentes
regides e estados do Brasil sdo consistentes com os relatérios fornecidos pelo Ministério da Saude.
Dentre as 56 publicagbes identificadas por uma revisédo sistematica (37), serdo descritos a seguir os
trés maiores estudos que incluem, cada um, dados de mais de 100 mil casos notificados de dengue.
Corroborando a nogao de variabilidade inter-regional na distribuicdo de sorotipos, um estudo com
dados do Nordeste identificou predominio da DENV-1 com co-circulagédo da DENV-2 entre 1995 e 2001,
com DENV3 se tornando predominante entre 2002 e 2006 (72). Em outra publicagdo, Barbosa e
colaboradores observaram predominancia no Rio Grande do Norte dos sorotipos DENV1 em 2001,
DENV3 em 2003 e 2007, e DENV2 em 2008 (42). Por ultimo, Améancio e colaboradores observaram
predominancia e co-circulagdo de DENV1 (52,2%) e DENV2 (47,8%) no Sudeste em 2012 e 2013 (73).
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Em uma revisado sistematica da literatura incluindo 174 surtos da dengue de 1990 a 2015

globalmente, o sorotipo DENV-2 foi o de maior notificagao (51,2%), enquanto o sorotipo DENV-4 foi o
mais raro (18,4%) (74). No Brasil, embora sorotipos DENV-3 e 4 tenham sido identificados, os sorotipos
de maior circulagéo historicamente séo tipicamente DENV-1 e DENV-2 (37). Além de ser o sorotipo de
maior circulagdo, DENV-2 é frequentemente associado a maior gravidade da doenca. Na revisdo
sistematica global de Guo e colaboradores, a maior mortalidade agregada foi observada dentre o
sorotipo DENV-2 (2,0%) (74). Corroborando os indicios de maior gravidade associada ao DENV-2, uma
grande revisdo sistematica de literatura com metanalise que incluiu 122 artigos, mostrou que a infecgao
pelo DENV-2 foi associada a um risco 1,81 vezes maior de dengue grave em criangas (>18 anos)
comparado ao DENV-1, 2,24 vezes maior comparado ao DENV-3 e 1,72 vezes comparado ao DEN-4.
A tendéncia se mostrou comum entre as analises da populagao adulta, mas os achados nao foram

significantes (75).

Ao considerar o risco de aumento de doenga dependente de anticorpos (ADE), o sorotipo da
infecdo secundaria pelo virus da dengue é relevante. Estudos demonstraram que, quando o DENV-2 é
o sorotipo circulante predominante, ha um risco maior de dengue grave em bebés em uma idade na
qual os anticorpos maternos estéo diminuindo (76—78). Em contrapartida, nenhum risco aumentado de
dengue grave foi observado em bebés quando a infegdo era predominantemente por DENV-3 (79).
Uma analise longitudinal dos casos de dengue relatados em Bangkok de 1994 a 2006 constatou que o
DENV-2 estava mais associado a febre hemorragica da dengue (FHD) do que os outros sorotipos da
doenca (78). Da mesma forma, uma revisdo das evidéncias clinicas e epidemioldgicas associadas a
sindrome do choque da dengue (SCD) sugere que altas taxas de sequéncias de infegdo secundaria
resultando em DENV-2 ocorreram em pacientes com FHD/SCD. Elas também foram mais graves do

que a infecdo secundaria causada por DENV-1 ou DENV-3 (80).

Observagdes sobre a infegdo por dengue em lactentes e na primeira infancia sugerem que o
DENV-2 e o DENV-4 dependem mais da infegao mediada por anticorpos do que o DENV-1 e o DENV-
3 (81). Das infe¢des sintomaticas por DENV-1 e DENV-3, aproximadamente 73% dos casos eram
infecOes secundarias e 27% eram primarias. Nas infec¢des sintomaticas por DENV-2 e DENV-4, a
proporcao de infecgdes secundarias aumenta para mais de 90% (81). A analise longitudinal descrita
acima também indicou que o DENV-1 e o DENV-3 foram mais frequentemente associados a dengue
primaria do que o DENV-2 (82).

Os resultados destes estudos sugerem diferengas especificas dos sorotipos na manifestacéo
e gravidade da doenca (79,81-83).

Atualmente, ndo é possivel prever quais sorotipos estardo em circulagdo em uma regiao
endémica (48,84). Nesse contexto, as estratégias no combate a dengue devem ser apoiadas nas
melhores evidéncias cientificas disponiveis, mas ponderando a incerteza e imprevisibilidade da
predominancia dos sorotipos especificos. De maneira geral, os dados epidemioldgicos totais sugerem
que o sorotipo DENV-2 também esteja associado a maior proporgédo do impacto da doenga no Brasil,
tanto pela predominancia histérica e recente de circulagédo, quanto pela maior forga de associagao com

casos de dengue grave.

4.2.Etiologia e Fisiopatologia
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A dengue é uma doenca viral veiculada por artrépodes, transmitida aos seres humanos pela
picada das fémeas de mosquitos do género Aedes (85). O principal vetor urbano e epidémico é o Aedes
aegypti, mas outras espécies, como o Aedes albopictus e as espécies do complexo Aedes scutellaris
também podem transmitir a dengue. A infeccdo é causada pelo virus DENV, que pertence a familia
Flaviviridae, e seres humanos podem ser infectados por qualquer um dos quatro sorotipos
antigenicamente distintos, mas correlacionados (DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4). O virus
contém uma Unica fita de RNA, que codifica trés proteinas estruturais (capsideo, membrana e
envelope) e sete proteinas nao-estruturais (NS1, NS2a, NS2b, NS3, NS4a, NS4b e NSb5), ilustrado na
Figura 12. A proteina ndo-estrutural NS1 possui papel importante na fisiopatologia da dengue grave,
por causar hiperpermeabilidade endotelial e extravasamento vascular, caracteristicas da febre
hemorragica da dengue (FHD) e da sindrome do choque da dengue (SCD) (86-88). Outros
mecanismos fisiopatologicos da dengue grave incluem a liberagdo de mediadores vasoativos, ativagédo

de células endoteliais e fixagdo do complemento (89).

Figura 12. Composicado de proteinas estruturais e ndo-estruturais do virus da dengue
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Nota: adaptado de Guzman (2010 e Schmaljohn (1996)) (90,91)

Depois de picada, fragmentos do DENV sdo inoculados na derme e epiderme, e alguma
proporcéo do virus também é injetada na corrente sanguinea diretamente. Na pele, diversas células
sdo infectadas, que podem migrar do local inicial até linfonodos, o que ativa o recrutamento de
monadcitos e macréfagos, que por sua vez tornam-se alvos de infecgdo pelo DENV. A quantidade e a
diversidade de células infectadas fazem com que a infecgéo se dissemine pelo sistema linfatico, além
da replicacao viral na circulagdo sanguinea, atingindo diversos tecidos como células mononucleares
da pele, macréfagos pulmonares, hepatécitos, células de Kupfer, no bago, no coragdo, em linfonodos

e na medula 6ssea (92).

Todos os sorotipos séo capazes de causar o0 espectro inteiro da dengue em termos de sintomas
e gravidade, embora o DENV-2 seja o sorotipo mais frequentemente associado a doenca grave
comparado aos demais. A consequéncia clinica causada pela infec¢éo e o controle da resposta viral
dependem de fatores intrinsecos (como genética, idade e imunidade) e extrinsecos (viruléncia, carga

viral, mutacdes e infec¢bes subsequentes com sorotipos diferentes) (92).
4.3. Apresentacéo clinica

A dengue esta relacionada a apresentacgdes clinicas variadas com curso clinico e desfechos

imprevisiveis. A infecgdo pode ser assintomatica ou sintomatica em uma amplitude que varia de doenca
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febril, similar a sindrome gripal, até uma doencga grave e debilitante que pode perdurar por dias, até
semanas, com alguns pacientes desenvolvendo dengue persistente (45,93,94). Na Figura 13 é
apresentada a visdo geral da manifestagao clinica com infecgao pelo DENV, incluindo as diretrizes da
OMS de 2009 diferenciando dengue sintomatica baseada na presenga ou auséncia de sinais de alarme
(95).

Figura 13. Manifestacdo clinica da infecgao pelo virus da dengue (96)
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Legenda: ALT, alanina transaminase; AST, aspartato transaminase.

Pacientes com manifestagdes clinicas da infecgao pelo virus da dengue podem se enquadrar
em trés fases de evolugdo da doenga: 1) aguda/febril [2 a 7 dias]; 2) critica [1 a 3 dias]; e 3) recuperagao
[1 a 3 dias]. Na fase febril, sintomas incluem febre, mialgia, cefaleia, artralgia e exantema, sendo
frequentemente indistinguiveis de outras patologias febris agudas. E possivel que ocorram
manifestacées hemorragicas discretas como gengivorragia e epistaxe. Pela imprevisibilidade da
evolugao para formas graves nesta fase, é importante que o paciente seja monitorado em relagéo aos
sinais de alerta (97,98).

De maneira geral, casos clinicamente significativos de dengue sdo caracterizados por febre
alta (>38°C), cefaleia, dor musculoesquelética, desconforto visual, fadiga e rash cutaneo, dentre os
demais sinais e sintomas previamente descritos. Queixas gastrointestinais e respiratérias podem ser
comuns a depender da idade do paciente (97,98). Embora casos sintomaticos sejam comuns, muitos

individuos ndo apresentam sintomas ou apresentam quadro leve, limitado a poucos sinais (58).
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Figura 14. Fases de evolucdo da doenca
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Na fase critica, sdo observadas manifestacbes clinico-laboratoriais com aumento da
permeabilidade capilar e extravasamento de plasma, consistentes com alteragdes circulatérias e
perfusionais (hipotensdo e choque de inicio hipovolémico), derrames serosos e disturbios na
coagulagéo gerando hemorragia significativa, contribuindo para choque e comprometimento grave de
6rgaos-alvo como figado, sistema nervoso central, coragéo, dentre outros (99). Leucopenia progressiva
e queda abrupta da contagem plaquetaria precedem o extravasamento plasmatico, evidenciado pela
elevacao progressiva do hematdcrito. A fase critica € evidente em 10 a 15% dos casos de dengue,

efetivamente marcando a evolugéo da doenga como grave (99).

A recuperacdo da dengue pode ser particularmente prolongada em alguns adultos, se
manifestando por fadiga, mialgia e depressdo por semanas ou meses apos resolucdo da doenca
aguda, sendo reconhecido pela OMS em especial em adultos (100-103). Estes casos sao conhecidos
por “dengue persistente”, que frequentemente acompanham uma sindrome de fadiga pés-infecgédo que
tem por fatores de risco conhecidos o sexo feminino, idade avangada, presenga de calafrios e auséncia

de rash cutaneo (104).

4.4.Classificacéo da Dengue

A classificagéo tradicional da OMS de 1997 divide a dengue em: dengue classica (DC), febre
hemorragica da dengue (FHD) e choque hemorragico da dengue (CHD). A classificagdo de pacientes
como FHD deve obrigatoriamente apresentar os seguintes critérios: 1) febre por 2 a 7 dias; 2)
manifestacées hemorragicas; 3) plaquetopenia (£100.000/mm3); e 4) evidéncia de extravasamento
plasmatico para o terceiro espaco. Esta classificagdo comegou a ser desenvolvida a partir de 1975,

baseada em um consenso de especialistas a partir dos estudos conduzidos entre de 1950 — 1960, com



Gakedn

modificagdes em 1986 e 1997. Na ultima modificagéo, quatro graus (1, 2, 3 e 4) de FHD foram definidos:
FHD 1 e 2 correspondendo a FHD; e FHD 3 e 4 correspondendo a CHD (105,106).

Em 2009, a OMS publicou novas diretrizes para a dengue, dividindo os casos em duas
categorias: Dengue e Dengue Grave. Além disso, foram definidos Sinais de Alarme (Tabela 2) para
facilitar a triagem de pacientes com manifestagdes clinicas indicativas de maior necessidade de
monitoramento da evolugdo e/ou hospitalizagdo (107). Na Figura 15 sdo apresentadas as
equivaléncias entre as classificacdes da OMS: o que seria dengue classica e dengue hemorragica grau
| pela OMS 1997 é compativel com "dengue sem sinais de alarme"; grau |l € compativel com dengue

com sinais de alarme; e ambos grau lll e IV s&do compativeis com dengue grave.

Os pacientes com dengue ndo grave e sem sinais de alerta sdo aqueles que residem ou
viajaram para areas endémicas de dengue e apresentam febre, juntamente com pelo menos duas das
seguintes condigbes: nausea, vomito, erupgéo cutanea, dor, leucopenia e teste do torniquete positivo
(108). Os pacientes com dengue ndo grave e com sinais de alerta sdo aqueles com todas as
caracteristicas acima, mais qualquer um dos seguintes sintomas adicionais: dor ou sensibilidade
abdominal, vomito persistente, acimulo de liquidos (derrame pleural ou ascite), sangramento de
mucosas, letargia, inquietagao, hepatomegalia > 2 cm e aumento do hematécrito com queda rapida da

contagem de plaquetas (108).
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Tabela 2. Sinais de alarme e choque do paciente com dengue (107).

Sinais de alarme Sinais de choque

Dor abdominal intensa e continua

Hipertenséo arterial

Vémitos persistentes

Pressao arterial convergente (PA diferencial <
20mmHg)

Hipotensao postural e/ou lipotimia

Choque

Hepatomegalia dolorosa

Pulso rapido e fino

Sangramento de mucosas

Enchimento capilar lento (> 2 segundos)

Hemorragia importante (hematémese
melena)

elou

Sonoléncia e/ou irritabilidade

Dminuicao da diurese

Hipotermia

Aumento repentino de hematdcrito

Queda abrupta de plaquetas

Desconforto respiratério

Figura 15. Equivaléncias entre as classificacbes da OMS (1997 e 2009)

Classificacao Clinica da Dengue
Organizagcao Mundial da Satude (OMS)

Classificagcao OMS 1997

Dengue classica

Dengue Hemorrdgica:
Grau | — febre + sangramento estimulado
Grau Il — sangramento esponténeo + Grau |

Grau lll — Hipotenséo, faléncia circulatéria
Grau |V — Choque hipovolémico, auséncia de
presséo ou pulso

Classificacao OMS 2009

—_— Dengue sem sinais de alarme

ngue sem sinais de alarme
ngue com sinais de alarme

» De
+ De

Dengue grave
—_— Extravasamento de plasma, choque,
sangramento grave, disfun¢éo orgénica
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A partir de janeiro de 2014, o Brasil passou a adotar oficialmente a nova classificagao revisada

pela OMS em 2009. Portanto, pacientes com dengue passaram a ser classificados nas seguintes

categorias: Dengue, Dengue com Sinais de Alarme e Dengue Grave (Tabela 3).

Tabela 3. Classificagdes da dengue de acordo com o Ministério da Saude (2014)

Classificagao

Descrigao

Manifestagoes de interesse

Caso suspeito
de dengue*

Pessoa que viva ou tenha viajado nos
ultimos 14 dias para area onde esteja
ocorrendo transmissao de dengue ou
tenha a presenca de Aedes aegypti,
que apresente febre, usualmente
entre 2 — 7 dias, e apresente duas ou
mais das manifestagdes de interesse.

Nausea, vomitos;

Exantema;

Mialgias, artralgia;

Cefaleia, dor retroorbital;

Petéquias ou prova do laco positiva;
Leucopenia

Caso suspeito
de Dengue com
Sinais de
Alarme

Todo caso de dengue que, no periodo
de defervescéncia da febre,
apresentando uma ou mais das
manifestagdes de interesse.

Dor abdominal intensa e continua ou dor a
palpacdo do abdome;

Vomitos persistentes;

Acumulo de liquidos (ascite, derrame pleural,
pericardico);

Sangramento de mucosas;

Letargia ou irritabilidade;

Hipotens&o postural (lipotimia);
Hepatomegalia maior do que 2 cm;

Aumento progressivo do hematécrito

Caso suspeito
de Dengue
Grave

Todo caso de dengue que apresenta
uma ou mais das manifestacdes de
interesse.

Choque devido ao extravasamento intenso
de plasma evidenciado por taquicardia,
extremidades frias e tempo de enchimento
capilar igual ou maior a trés segundos, pulso
débil ou indetectavel, pressao diferencial
convergente < 20 mmHg; hipotensao arterial
em fase tardia, acumulacao de liquidos com
insuficiéncia respiratoria.

Sangramento grave, segundo a avaliagédo do
médico (exemplos: hematémese, melena,
metrorragia volumosa, sangramento do
sistema nervoso central);

Comprometimento grave de 6rgéos tais como:
dano hepatico importante (AST ou ALT >
1000), sistema nervoso central (alteracdo da
consciéncia), coragdo (miocardite) ou outros
orgéos

* CRIANCAS: Deve-se considerar caso suspeito toda criangca com quadro febril agudo, usualmente entre dois
sete dias, e sem foco de infec¢édo aparente, proveniente ou residente em area com transmissdo de dengue.
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4.5.Diagnostico

O diagndstico precoce é um fator critico para direcionamento do cuidado clinico; no entanto,
diversos desafios impedem que muitos pacientes sejam diagnosticados em tempo adequado e
recebam o cuidado apropriado (109-111) . O diagndstico é tipicamente estabalecido por observacgéo
clinica e testes laboratoriais. Em geral, os achados laboratoriais da dengue incluem neutropenia
seguida de linfocitose, presenca de linfocitos atipicos e trombocitopenia moderada a intensa com
hemoconcentracdo (elevacdo do hematdcrito) concomitante. Geralmente, a confirmacgéo de infeccao
pela dengue depende de trés grandes elementos: 1) confirmacgdo dos sintomas e histéria pregressa; 2)

exame fisico e mental completo; e 3) avaliacdo laboratorial (111,112).

Opc¢oes diagnosticas confirmatdrias incluem ensaios para detectar o DENV, seus componentes
(genoma e antigeno) ou a resposta do hospedeiro ao virus (Figura 16) (112,113). A confirmagéo
laboratorial pode ser feita mediante deteccdo da sequéncia gendmica do virus por meio da RT-PCR ou
deteccédo da presenca do antigeno da NS1 do DENV (em amostra obtida a menos de cinco dias apds
o inicio da febre). Durante a fase febril, a detec¢éo de acido nucleico viral no soro por RT-PCR ou da
expressdo da NS1 soluvel do DENV por ELISA ou o teste rapido de fluxo lateral é suficiente para o
diagnostico confirmatério. Portanto, menos de cinco dias ap6s o inicio da febre, a RT-PCR é indicada,
e a sorologia (IgM por ELISA) deve ser realizada apenas apés o 5° dia. O achado de soroconversao
de IgM (aumento = 4 vezes no titulo do anticorpo) entre amostras pareadas € considerado
confirmatdrio, enquanto a detec¢do de IgM em amostra Unica de pacientes com sindrome clinica

compativel com a dengue é frequentemente utilizada para estabelecer um diagndstico presuntivo.

Figura 16. Opcdes diagndsticas nos pacientes com suspeita de dengue
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Durante a fase febril, a deteccdo por RT-PCR ou por NS1 com ELISA ou teste rapido sao
suficientes para o diagnéstico confirmatério, em especial naqueles nunca infectados, com sensibilidade
diagnostica de 90% com a viremia persistindo por varios dias apos a resolucéo da febre (114). Ja o
diagnostico sorolégico depende de deteccao de altos niveis de IgM sérico sendo detectado até 4 dias
apos inicio da febre; entretanto, podem existir fatores confundidores como a vacinagéo por febre

amarela recente ou pacientes com resposta rdpida com IgG reativa ao virus (114).
4.5.1. Dificuldades no diagnéstico diferencial

Como a identificagdo da dengue costuma ser fortemente dependente de sinais e sintomas, seu
diagnéstico diferencial pode ser desafiador pela similaridade da apresentagdo clinica quando
comparado a diversas outras doengas que compartiham da mesma geografia e vetores, como
chikungunya e Zika (112,115-117). Diversas outras doengas causam uma amplitude de sintomas néo-
especificos que podem ser confundidos com sintomas da dengue (especialmente rash cutaneo, febre,
extravasamento plasmatico e prejuizo a nivel do sistema nervoso central), como febre amarela,
hepatite A, influenza, leptospirose, e febre tiféide (118,119). Pela dificuldade de discernir a dengue de
outras doencas febris, particularmente em casos leves, o diagnéstico equivocado ou tardio implica
consequéncias importantes no timing do manejo clinico, na ocorréncia de hospitalizagbes e 6bitos, e

também em indicadores epidemioldgicos de incidéncia da doenga.

4.5.2. Estadiamento e classificacdo de risco

O Ministério da Saude do Brasil propds uma Classificacdo de Risco para orientar a condugéo
dos casos suspeitos de Dengue (120). A classificacdo esta em consonéncia com a Classificacdo da
Dengue da OMS de 2009, pois também prioriza a triagem de pacientes com maior risco de
complicacdo. Feita a suspeita, os pacientes devem ser classificados nos grupos de risco A, B, C ou D.
A identificac&o da presenca de sinais de alarme (grupo C) ou choque (grupo D), ou a auséncia desses
sinais (grupos A ou B) orienta a classificacéo inicial. O grupo de risco B inclui os pacientes com
hemorragia cutanea espontanea ou induzida (prova do lago), ou que apresentem condi¢do clinica

especial, comorbidade ou risco social. J& o grupo de risco A ndo apresenta nenhuma dessas condigdes.

Como a dengue é uma doenga dindmica e o paciente pode evoluir de um estdgio a outro
rapidamente, torna-se necessariaarevisao dahistoriaclinica, acompanhada de exame fisico completo a
cada reavaliacao do paciente. O manejo adequado dos pacientes depende do reconhecimento precoce
dos sinais de alarme, do continuo acompanhamento, do reestadiamento dos casos (processo dinamico

e continuo) e da pronta reposicao volémica

Além da classificagdo de risco, o guia fornece um fluxograma de cuidados com sinais e
sintomas para 0os casos com alertas para notificagbes sempre que um caso suspeito aparecer. A

Tabela 4 apresenta a Classificagdo de risco e o manejo do paciente de acordo com o guia.
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Tabela 4. Classificacdo de risco e Manejo do paciente com dengue (120)

Classificacao Descricao Tipo de acompanhamento

A Sem sangramento espontaneo ou induzido Ambulatorial
(prova do laco negativa), sem sinais de
alarme, sem condicdo especial, sem risco
social e sem comorbidades

B Com sangramento de pele espontaneo ou Em observacgéo até resultado de
induzido (prova do laco +), ou condicao exames
clinica especial ou risco social ou
comorbidades e sem sinal de alarme.

C Presenca de algum sinal de alarme. Leito por um periodo minimo de
Manifestacao hemorragica presente ou 48h
ausente
D Com sinais de choque. Desconforto Leito de terapia intensiva

respiratério; hemorragia grave; disfuncao
grave de 6rgéos. Manifestagdo hemorragica
presente ou ausente

4.6.Prognostico

A suscetibilidade a dengue e suas consequéncias clinicas € universal. Embora seja consensual
que diversos fatores influenciem na ocorréncia de dengue clinicamente aparente e dengue grave, a
extensdo de todos os fatores de risco e, em especial, a inter-relagdo entre estes fatores ainda sao
pouco compreendidos. A dengue € uma doenga complexa, e além disso a investigacdo dos
determinantes de seu prognéstico € dificultada por definicdes inconsisentes de gravidade da doenca
na literatura. De maneira geral, os fatores conhecidos se encaixam em quatro grandes categorias: 1)
manejo clinico; 2) fatores relacionados a imunidade; 3) caracteristicas individuais; e 4) fatores

relacionados ao virus (46,92). Os diversos fatores de risco sdo apresentados na Tabela 5.

Tabela 5. Fatores associados a gravidade da dengue.

Fatores especificos

Idade

Infecgdo prévia pelo DENV
Sequéncia de infecgdes pelo DENV
Niveis de anticorpos anti-DENV pré-existentes
Timing entre infecgdes pelo DENV
Magnitude da viremia
Comorbidades

Sexo

Gravidez

Estado nutricional

Aspectos genéticos do paciente
Qualidade do manejo clinico
Imunocompeténcia

Infecgcdes sequenciais sao importantes determinentes da gravidade da dengue. Apds a
infecgdo primaria, € mantida uma imunidade homaologa prolongada ao sorotipo DENV responsavel pela
infecgdo; no entanto, a imunidade cruzada (heteréloga ou heterotipica) é temporaria, podendo perdurar

por alguns meses até 1-2 anos. Sendo assim, a imunidade induzida por um sorotipo é apenas
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parcialmente protetora contra outros sorotipos, e desaparece rapidamente. A medida que esta
imunidade cruzada reduz, infecgdes subsequentes por outros sorotipos do DENV tém maior
probabilidade de causar uma doencga grave (reinfecgéo heterotipica) (121,122). Este risco de infecgao
sequencial por diferentes sorotipos de DENV geralmente ocorre com uma diferenga de tempo maior
de 18 meses entre uma infecgdo e outra. Em um estudo realizado na Tailandia em criangas abaixo de
15 anos, foi observado aumento expressivo na incidéncia de FHD em casos de reinfecgdo. Cerca de
2% dos casos com infecgdes secundarias manifestaram FHD, contra apenas 0,18% dos casos de
infecgdo primaria (123). O risco de doenga grave também é maior em criangas nascidas de maes
soropositivas para DENV, por apresentarem protegao inicial oriunda dos anticorpos maternos que

subsequentemente se enfraquece (94).

Os mecanismos imunopatogénicos exatos de infecgbes sequenciais heterotipicas ainda n&o
sdo completamente compreendidas, mas evidéncias apontam para respostas imune adaptativas
humorais e e de célula, ocorrendo em resposta a primeira infecgéo, propiciando a replicagéo do virus
durante a segunda infecgéo que, por sua vez, pode aumentar expressivamente a secregao de citocinas
pro-inflamatérias (124-128). A primeira infeccdo parece causar aparecimento de anticorpos
neutralizantes, capazes de reagdo cruzada com outros sorotipos. Dessa forma, na ocorréncia de uma
segunda infecgdo por outro sorotipo, anticorpos preexistentes reconhecem o segundo sorotipo viral,
formando com ele imunocomplexos que se ligam na membrana celular de células mononucleares.
Esses anticorpos, por serem heterdlogos, além de ndo neutralizarem os virus, podem facilitar a entrada
dos mesmos nas células. Este fenbmeno é chamado de exacerbagdo mediada por anticorpos
(antibody-dependent enhancement, ADE) (129,130).

O prognéstico do paciente com dengue esta fortemente relacionado ao tempo e oportunidade
de acesso ao atendimento médico adequado (131), em especial para casos com os sinais de alarme.
Atrasos no diagnéstico e acesso tardio ao atendimento médico estdo associados a maior risco de
complicagbes, progresséo a doenga grave e maior taxa de mortalidade (131). Em um estudo brasileiro,
atrasos no primeiro atendimento foram associados a maior risco de hospitalizacdo (OR: 2,49 para 6 a
7 dias de atraso; OR: 3,62 para >7 dias de atraso) (48). O atraso no cuidado é uma das razdes pelas
quais determinantes sociais que implicam em maiores barreiras ao cuidado em saude s&do associados
a pior prognostico e maior mortalidade causada pela dengue (48). No Brasil, um estudo observou que
apenas 37% dos casos de suspeita de dengue buscaram por atendimento na atenc&o primaria,
enquanto 90% dos ébitos foram notificados por servicos de atengédo secundaria e terciaria, sugerindo

que a admissdo hospitalar tem ocorrido tardiamente (132).

A idade é um fator bem estabelecido para dengue grave (133), que leva a hospitalizacdes e
6bitos tanto em criangas quanto em adultos. Criangas mais jovens estdo particularmente sob maior
risco de infecgdo grave em paises hiperendémicos, onde uma proporgdo maior da populagéo geral
desenvolveu anticorpos ao longo da vida, enquanto a populagdo mais jovem é desproporcionalmente
menos imune contra a dengue (134). Dados brasileiros de 2000 a 2014 corroboram essa realidade no
pais, em que a maior propor¢ao de pacientes hospitalizados foi observada na faixa etaria de 6 a 10

anos (17,5%), seguido de pacientes com 1 a 5 anos (13,9%). Em analise multivariada, comparado a
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faixa etaria de adultos jovens (21 a 25 anos), o risco de hospitalizagdo foi 4,57 vezes maior para

criangas de 6 a 10 anos e 2,87 vezes maior para aqueles entre 1 a 5 anos (48).

Dentre os fatores relacionados ao virus, um dos aspectos melhor elucidados pela literatura é
a diferenca no prognéstico de acordo com o sorotipo de infecgdo. O corpo de evidéncia sugere que o
risco de doencga grave seja maior em infecgées causadas pelo sorotipo de maior circulagdo no Brasil
(DENV-2) quando comparado a DENV-1 (OR: 1,81; IC95%: 1,24 — 2,65) e DENV-3 (OR: 2,24; 1C95%:
1,48 — 3,38), com resultados consistentes nas diferentes faixas etarias (75). Dados brasileiros indicam
que a maior proporgao de hospitalizagdes (25,5%) foi relacionada ao sorotipo DENV-2 (48). Comparado
ao sorotipo menos frequente dentre os casos hospitalizados (DENV-4), o sorotipo DENV-2 apresenta
a associagao de maior magnitude com hospitalizagdo em analise multivariada (OR: 6,36; 1C95%: 2,52
—16,06) (48).

4.7.Prevencao da dengue
4.7.1. Controle do vetor
As recomendacdes da OMS incluem uma abordagem integrada e multifacetada em resposta a
dengue (135). Atualmente, o principal método para contencdo da dengue é o controle do vetor. O
Manejo Integrado de Vetores (MIV) para controle do Aedes inclui educacédo da populacdo para
implementacéo de intervengbes sustentaveis e adaptadas a realidade local de cada regido, com
objetivo de otimizar a eficacia, custo-efetividade e sustentabilidade ecoldgica dos métodos de controle
do vetor (136).

Dentre as medidas ambientais, estdo incluidas manutencdo de quintais de casa (evitar
acumulo de objetos e lixos), retirada de pratos de dgua de plantas, manter garrafas e outros recipientes
de cabeca para baixo, tampar tonéis, depdsitos de agua, caixas d’agua e qualquer tipo de recipiente
gue possa reservar agua; escovar bem as bordas dos recipientes (vasilha de agua e comida de animais,
pratos de plantas, tonéis e caixas d’agua) e manté-los sempre limpos(137). De acordo com o Ministério
da Saude, as principais medidas de protecdo individual incluem proteger as areas do corpo que o
mosquito possa picar com o uso de calcas e mangas compridas; usar repelentes nas partes expostas
do corpo e sobre as roupas; uso de mosquiteiros sobre a cama e telas em portas e janelas, além da

educacéo e conscientizacéo sobre a dengue e busca imediata por atendimento quando necessério.

Até Maio de 2023, foram investidos mais de 84 milhdes de reais na aquisicdo de inseticidas
para o enfrentamento da dengue, além do investimento com apoio técnico em 8 estados (138). No
entanto, mesmo com extensivos investimentos, o controle da transmissdo da doenca tem sido
insatisfatorio (139-141), refletido nos atuais indicadores epidemiol6gicos alarmantes. Historicamente,
o controle de vetor se mostrou incapaz de prevenir epidemias e conter a expansdo do DENV no Brasil
e no mundo (142). A implementacdo efetiva do controle vetorial enfrenta barreiras que incluem
condi¢cdes socioambientais e conscientizacdo e mobilizacdo da comunidade (143). A reducdo de
infeccBes através de controle do vetor € uma estratégia de sucesso intermitente, de dificil
implementacéo, com eficacia e custo-efetividade incertos (140,141,144,145). Dessa forma, o controle
do vetor sustentado ndo € considerado uma intervencao alternativa a vacina, sendo consensual que
nenhuma Unica intervencao seja suficiente para efetivamente controlar a dengue. A OMS recomenda

0 uso combinado e complementar da imunizacdo e do controle do vetor: enquanto a imunizagéo
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protege o individuo e limita a chance de transmissao entre as pessoas (por influenciar na cadeia de
transmisséo), o controle do vetor tem potencial para reduzir o nimero de mosquitos. Além disso, é
esperado que a implementacao simultdnea de ambas as intervencdes seja capaz de promover impacto
maior do que a soma do impacto individual de cada um por potencial sinergia (146,147). No futuro,
maiores estudos serdo necessarios para identificar os melhores métodos e formas de implementagao

do controle do vetor a serem combinados com a imunizagao.

4.7.2. Vacinas
A vacinacao é historicamente reconhecida como a base de uma abordagem multifacetada para
reduzir o impacto global da dengue, sendo considerado um fator critico para atingir os objetivos de
controle da doenca no novo roteiro 2021 — 2030 para Doencas Tropicais Negligenciadas, da OMS
(148). O desenvolvimento de uma vacina segura e eficaz tem sido desafiador por varias razoes (Box
2). Embora diversas abordagens no desenvolvimento de vacinas tenham sido experimentadas nas

Ultimas décadas, apenas vacinas baseadas em virus atenuado até hoje alcancaram sucesso para

introducdo no mercado ou chegaram em estagios mais avancados de desenvolvimento em estudos
clinicos (149).

Box 2. Desafios no desenvolvimento de uma vacina para dengue (150,151)

» Existéncia de 4 sorotipos (DENV1 — 4), cada um capaz de causar infec¢ao, doenca e 6bito
= Auséncia de correlato imune de protecéo validado
= Modelos animais ndo reproduzem a experiéncia humana de infeccdo e doenc¢a da dengue

= Respostas imunoldgicas ndo sdo capazes de definir precisamente todas as respostas imune
especificas ao DENV (homotipicas)

= Necessidade de ensaios clinicos super-dimensionados (alto poder estatistico) para
demonstrar beneficios em populacdes de caracteristicas diversas em multiplos desfechos
clinicos

A primeira vacina disponivel (CYD-TDV, Dengvaxia®), desenvolvida pela Sanofi Pasteur,
possui uma formulagédo tetravalente de virus atenuado da febre amarela que expressam as proteinas
prM e E do virus da dengue. Assim como na maioria dos demais paises em que foi aprovada, a vacina
€ licenciada para uso no Brasil em adultos, adolescentes e criangas dos 6 aos 45 anos de idade que
vivem em é&reas endémicas e ja tiveram contato com o virus, com esquema vacinal de trés doses
subcutaneas ao longo de 12 meses (85,152-154). Sua indicacdo em uma faixa etaria restrita, somado
ao desafio logistico e financeiro de uma investigacéo laboratorial rotineira para determinar eligibilidade
a imunizagdo de acordo com o estado sorologico prévio, sdo fatores que dificultam a implementacao
rotineira da CYD-TDV a nivel populacional (85,153).
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4.8. Abordagem terapéutica

A dengue é uma doencga dinamica, o que permite que o paciente evolua de um estagio a outro
rapidamente. Como nao existem agentes antiviral eficazes para o tratamento da doenca, o manejo
adequado depende fortemente do reconhecimento precoce de sinais de alerta, do continuo
monitoramento clinico-hematoldgico e re-estadiamento dos casos e da pronta tomada de condutas que
garantam a estabilidade hemodinamica e ventilatéria dos pacientes, além das medidas de suporte. As
recomendagdes da OMS no cuidado primario do tratamento sdo organizadas em quatro categorias:
avaliar, diagnosticar, monitorar (para os sinais de alerta) e encaminhar (para o tratamento adequado)
(95).

Figura 17. Visao geral do cuidado primario para febre da dengue (OMS 2009)
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Os principios da triagem que favorecem o aproveitamento da janela terapéutica e
consequentemente reduzem a probabilidade de piores desfechos incluem o reconhecimento de que
pacientes febris podem ter dengue; notificagdo precoce de pacientes com suspeita de dengue a
autoridades em saude publica; e reconhecimento do estagio inicial de extravasamento plasmatico ou

de doenca critica, bem como inicio de reposi¢ao volémica em tempo quando indicada (155).

O manejo clinico de suporte, em especial, antipiréticos e reposigao volémica, por profissionais
com experiéncia no tratamento da dengue costuma ser altamente efetivo e estd associado a baixas
taxas de obitos. No entanto, a variabilidade no cuidado clinico (156), escassez de recursos, tempo
excessivo até atendimento médico e sobrecarga do sistema publico em certos contextos podem levar

a morbidade, incapacidade e fatalidades potencialmente preveniveis (157).

As orientac¢des do Ministério da Salde recomendam, para casos leves com quadro sintomatico:
repouso relativo enquanto persistir a febre; estimulo a ingestdo de liquidos; administracdo de
paracetamol ou dipirona em caso de dor ou febre; ndo administracdo de &cido acetilsalicilico;
recomendacdo ao paciente para que retorne imediatamente ao servico de salde em caso de sinais de
alarme. Pacientes que apresentam sinais de alarme ou quadros graves da doenca requerem

hospitalizagcao para o manejo clinico adequado.

4.9.Posicionamentos de sociedades e instituicdes
4.9.1. Ministério da Saude
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Em 2016, a publicacdo do Relatério Técnico N°. 01/2016/CGPNI/DEVIT/SVS/MS elencou
critérios para orientar o processo de decisdo para introdu¢gdo de uma vacina contra a dengue no
Programa Nacional de Imuizag¢des (PNI). O documento traz caracteristicas técnicas de uma vacina
ideal, além de consideragdes sobre questdes operacionais e sugestdo de estudos necessarios para
aportar subsidios a tomada de decis&o. A introdugdo de uma vacina € desejavel e considerada como
prioridade para o Ministério da Saulde, e é destacado também que em uma eventual incorporagéo nao
haveria abandono de outras acdes de controle do vetor, que devem ser reforgadas em curto prazo de
tempo. As expectativas de uma vacina desejavel serdo descritas em maior grau de detalhamento e
contextualizadas de acordo com as evidéncias disponiveis para TAK-003 (QDENGA®) na secao

Discussao do presente dossié.

4.9.2. Agéncia Nacional de Saude Suplementar
N&o existem diretrizes sobre enfrentamento da dengue na Agéncia Nacional de Saude
Suplementar. A agéncia frequentemente publica chamadas de conscientizacdo e mobilizagdo em
relacdo a identificagcdo da dengue, seus sinais e sintomas, seu enfrentamento, e a prevencéo e controle

vetorial.

4.9.3. Experiénciainternacional

A QDENGA® foi aprovada pela agéncia europeia European Medicines Agency (EMA), com a
comercializagao liberada em 12/05/2022 para a populagéo a partir de 4 anos de idade.Atualmente, a
vacina esta sendo avaliada pelo FDA no processo de reviséo prioritaria para uma Biologics License
Application (BLA). No Reino Unido, a agéncia regulatéria Medicines and Healthcare products

Regulatory Agency (MHRA) permitiu autorizagao para comercializagdo da QDENGA.

Foi pesquisado em agéncias de saude de relevancia internacional, como no National Institute
for Health and Care Excellence (NICE), Scottish Medicines Consortium (SMC) e Canada’s Drug and
Health Technology Agency (CADTH). Nao foram identificados relatérios de avaliagdo da TAK-003
(QDENGA®).

4.10. Impacto da doenga

A dengue é uma doenga que impacta todas as faixas etarias e, por essa razdo, uma avaliagdo
da carga da doenca e os beneficios esperados pela imunizagao universal requer uma visdo ampla de
suas multiplas consequéncias econdmicas e em saude. Sao estimados de 50 a 100 milhées de casos
clinicamente significativos de febre relacionada a dengue por ano no mundo, que resulta em
aproximadamente 500 mil casos de dengue hemorragica e 22 mil mortes, especialmente em criangas.
A dengue impde uma alta demanda ao sistema de saude, em especial em paises endémicos como o
Brasil. Além de causar morbidade e mortalidade, a dengue é responsavel por consumir recursos ja
escassos para prevengao da infec¢do, assisténcia com o paciente doente, e absenteismo na escola e
no trabalho (30,158-161).
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A dengue impde consideravel carga humanistica, incluindo prejuizo a qualidade de vida dos

4.10.1. Carga humanistica

pacientes em todos os estagios da infeccdo. No periodo de maior gravidade da doenga, o impacto da
dengue é comparavel ao de diversas outras doengas imunopreveniveis, como hepatite B ou sifilis, em

relacdo a perda de anos de vida ajustados para incapacidade (DALYSs).

Figura 18. Visao geral da organizagdo da carga humanistica relacionada a dengue

Carga humanistica

Fase aguda da dengue Fase persistente da dengue

Prejuizo a QDV e Prejuizo a QDV e Prejuizo a QDV,
cuidado ambulatorial cuidado hospitalar complicagdes e recuperagao

Notas: QDV, qualidade de vida

A dengue gera impacto clinico negativo associado aos prejuizos a qualidade de vida
relacionada a saude (QVRS), durante e ap6s a fase febril. A redugao da QVRS foi observada téo alta
quanto >50% em pacientes ambulatoriais e >60% em pacientes hospitalizados (162). O impacto fisico
e psicolégico, além do prejuizo no funcionamento social, foi identificado em diversos estudos
conduzidos em regibes endémicas, inclusive no Brasil (162—166). Pacientes com dengue apresentam
alta prevaléncia de dificuldade em realizar atividades fisicas e relacionadas a auto-cuidado; dor no
corpo e desconforto; e relatam sentimento de depresséo e ansiedade (163), com média de avaliagao
do estado de saude (mensurado por escala analdgica visual) proxima a pontuacdo de morte, durante
episédios de dengue. De maneira geral, a dengue afeta adultos e crian¢as de forma significativa na
maioria dos dominios de saude, incluindo funcionalidade social, vitalidade e bem-estar emocional (167).
Além do prejuizo a qualidade de vida, a dengue causa importante impacto social pelo absenteismo no
trabalho e na escola. Comparado a pacientes ambulatoriais, aqueles hospitalizados por dengue
apresentam mais dias de trabalho perdidos (7,1 vs. 10,7 dias, respectivamente) e dias de escola

perdidos (5,2 vs. 6,8 dias, respectivamente).

O impacto das doencas pode ser mensurado a partir da morbidade ou mortalidade. Uma
medida Unica, utilizada para quantificar este impacto sdo os anos de vida ajustados pela incapacidade
(DALY, disability adjusted life years). Globalmente, é estimado que a dengue seja responsavel por 2,93
milhées de DALYs perdidos — representando um aumento de 108% na perda de DALYs entre 1990 e
2017 (49). No Brasil, a dengue é a doenga tropical negligenciada que apresentou maior aumento na
carga imposta nas ultimas décadas (168). Em 2015, foi estimado que a dengue havia causado mais de

92 mil DALYs, compativel com uma taxa de 44,87 DALYs a cada 100,000 pessoas (ajustado para
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idade), representando um aumento de 4015 vezes comparado a carga da doenga estimada em 1990
(169). No ano epidémico de 2010, foi estimado aproximadamente 14 mil anos de vida perdidos por
dengue, incorrendo 74 DALYs/milhdo (dengue classica) e 73 DALYs/milhao (dengue grave), nimeros
que superaram os de outras doencgas infecciosas em paises em desenvolvimento como malaria e
tuberculose (169). Os niveis de incapacidade no pior dia relatados por pacientes com dengue foram
estimados em 0.62 (DALY: 0.0116 por episddio) e 0.71 (DALY: 0.0159 por episédio) para pacientes
ambulatoriais e hospitalizados, respectivamente, sugerindo extrema gravidade da doenga e impacto
na qualidade de vida (167).

A carga da doenga em DALY's é comparavel a outras doengas criticas contra as quais existem
vacinas incorporadas no Programa Nacional de Imunizag¢des (PNI). Considerando a perda de qualidade
de vida devido a morbidade e mortalidade pela dengue, a doenga apresenta impacto comparavel a
outras doengas imunopreveniveis. Diferentemente de outras doengas imunopreveniveis, em que a
reducédo de obitos costuma ser o objetivo principal em politicas publicas, a dengue é uma doenca
primariamente relacionada a morbidade. Na perspectiva da saude publica, a redugcdo da extrema
morbidade e custos causados por uma doenga altamente incidente como a dengue, apresenta um valor
similar ou até maior comparado a prevencgao de outras doengas. As estimativas de DALYs perdidos
pela dengue apresentam ordem de grandeza similar a de diversas outras doengas prioritarias como
malaria, meningite e hepatite (162,170,171), mesmo sendo considerada uma doenca de baixa
letalidade. Shepard e colaboradores estimaram uma carga de 372 DALYs/milhdo de habitantes em 12
paises sendo causado pela dengue, superando os DALY/milhdo causados pela hepatite B, meningite
e outras infecgbes do trato respiratério superior (172). Estes achados sdo consistentes com as
estimativas econdmicas, em que Suaya e colaboradores estimaram custo total anual associado com a
dengue de 587 milhdes de dodlares (173). Deste montante, 90% foi atribuido a morbidade e 10% a
mortalidade por dengue (173). Em consonéncia, entre os anos de 2000 e 2007, a dengue gerou um
custo de 2,1 bilhdes de ddlares aos principais paises do continente Americano, excedendo gastos
quando comparados com outras doengas virais como o HPV, que leva ao cancer de utero, e o rotavirus,

maior responsavel por diarréia de causa infecciosa em criangas menores de cinco anos de idade (172).

Apesar da maioria dos casos de dengue serem uma doenga aguda, o corpo de evidéncia
sugere que uma parcela dos pacientes apresenta sintomas persistentes por meses apds a fase inicial
da infecgdo, prejudicando mobilidade, causando dor e prejudicando atividades rotineiras. Impactos a
longo prazo apds a fase aguda da infec¢do precisam ser reconhecidos para determinar o verdadeiro
impacto da doenga, assim como foram observados e considerados recentemente com casos de
COVID-19. Pacientes com sintomas persistentes da dengue somam aproximadamente 30% dos casos
totais, e estao associados a diversas complicagbes que geram incapacidade e absenteismo (167,174).
Sintomas relacionados a saude mental incluindo depresséo, ansiedade e estresse sdo também
observados, com inicio precoce ou tardio (175). Em um estudo incluindo pacientes ambulatoriais e
hospitalizados com dengue estimou que os niveis de QVRS levaram de 60 a 120 dias para retornar
aos niveis pré-infecgdo, com uma parcela de pacientes que nao se recuperaram totalmente mesmo
apos 6 meses (176). Durante todo esse periodo de acompanhamento, os pacientes apresentaram

prejuizo em mobilidade, dor e atividades usuais.
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4.10.2. Carga econbmica

A dengue esta associada a uma carga econdmica significativa com custos diretos e indiretos
ao sistema de salde, aos pacientes e as suas familias e cuidadores (158,177). A parcela predominante
de custos é composta pela utilizagdo de recursos relacionados a hospitalizagdo, diagnéstico,
tratamento e estratégias de prevengdo da dengue, como controle do vetor. A carga econdmica €&
amplificada por custos ndo-médicos incluindo transporte e hospedagem (172,178), somados a custos

individuais por redugéo na renda familiar e aumento nos gastos out-of-pocket (179).

Figura 19.Visao geral dos custos ao sistema de salde, pacientes e familias
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As dificuldades financeiras causadas pelos gastos em saude associados a dengue fazem com
que a redugao da carga econdmica seja uma das principais prioridades da OMS (180) . Para lidar com
o tratamento da dengue, muitas familias precisam solicitar empréstimos, vender seus bens ou fazer
uso de suas reservas econémicas para arcar com despesas out-of-pocket, agravando o problema da
pobreza e disparidade social (181,182). Populagdes de menor renda enfrentam maiores desafios
relacionados aos custos da dengue (181), em especial por custos out-of-pocket que representam até

45% da renda mensal média de uma familia para cada caso de dengue (183,184).

Uma revisao sistematica da literatura identificou 12 estudos que relataram os custos da dengue
no Brasil entre 2005 e 2017 (37). Os autores ajustaram todos os custos estimados para a cotagdo do
dolar de 2019, exceto estimativas de trés estudos que néo relataram a valuation de seu respectivo ano.
Em estudo investigando a carga econdmica da d