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Vacina da dengue: um desafio nacional

Dengue vaccine: a national challenge

A dengue € uma doenca transmitida pela picada do mos-
quito Aedes aegypt. Esse mosquito ja € parte da nossa historia,
vem se espalhando pelo mundo desde o periodo da coloniza-
¢do. Os primeiros relatos de dengue no Brasil datam do final
do século XIX; sua incidéncia aumentou 30 vezes nos ultimos
50 anos. O mosquito vem se expandindo para vérios paises, € a
dengue passou de doenga rural para doenca urbana.'

Atualmente, cerca de 40% da populacdo mundial
(2,5 bilhdes de pessoas) encontra-se em condicdes de risco para
contrair a doenga. A zona de risco estd na drea geografica onde
estdo localizados os paises compreendidos na zona isoterma de
inverno de 10°C dos hemisférios Norte e Sul. Nessa zona iso-
terma situam-se diversos paises da Africa, da Asia e da América
do Sul, totalizando mais de cem paises. Estima-se que entre 50
e 100 milhdes de pessoas sdo infectadas anualmente por um dos
4 virus distintos da dengue nos paises onde a doenca € considera-
da endémica.? Cerca de 500 mil pessoas sdo hospitalizadas pelas
formas mais graves, como a dengue hemorragica ou choque.

No Brasil, houve uma significativa reducao da transmissao
da dengue nas décadas de 1960 e 1970 devido as estratégias
eficazes do controle do mosquito A. aegypt. No entanto, o
enfraquecimento dessas medidas fez com que os surtos de den-
gue retornassem. A primeira epidemia no Brasil ocorreu em
Rondo6nia em 1981. A partir de entdo, surtos de dengue t€ém
ocorrido em intervalos varidveis. Em 2015, segundo o Boletim
Epidemioldgico n°® 15 do Ministério da Satide,* o Brasil fechou
0 ano com 1.649.008 casos provaveis de dengue, dos quais cer-
ca de 45% ocorreram no estado de Sao Paulo.

Existem quatro sorotipos de virus da dengue, a saber,
DENI1, DEN2, DEN3 e DEN4. Os primeiros casos relatados
no Brasil estavam associados aos sorotipos DEN1 e DEN4.
Em surto ocorrido no Rio de Janeiro em 1990 identificou-
se a presenca do sorotipo DEN2 e em 2003 identificou-se o
sorotipo DEN3, também em surto ocorrido no Rio de Ja-
neiro. Publicagio recente* demonstrou a presenca dos quatro
sorotipos circulando simultaneamente na regido urbana de Sdo
Paulo. Na Figura 1 encontra-se quadro demonstrativo da evolu-
¢do da distribui¢do dos subtipos do virus da dengue no Brasil.

Os inquéritos epidemioldgicos® mostram que a preva-
léncia de infeccdo por dengue estd entre 25 e 56%, sendo a
letalidade da dengue clédssica menor do que 1%.

Josely Marchi Chiarella'

O diagnéstico da dengue € feito muitas vezes pela obser-
vagdo das manifestagoes clinicas. Essas sdo muito importantes
na definicao do diagndstico diferencial entre os quadros de “fe-
bre da dengue” e dengue hemorragica® (Figura 2). O diagnds-
tico ou sua confirmacio € realizado também por meio de exa-
mes laboratoriais que detectam a presenca do virus por cultivo
celular ou por métodos moleculares pela amplificacdo do RNA
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Fonte: Secretaria de Vigilancia em Sadde, Ministério da Sauide, Brasil.

Figura 1. Distribui¢ao dos subtipos de dengue no Brasil.
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Figura 2. Manifestacdes da sindrome da dengue.
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do virus; também podem ser realizados testes soroldgicos para

deteccao de anticorpos (IgG ou IgM) pelo método imunoenzi-

mdtico ELISA. A presenca de IgM caracteriza infec¢@o recente.

O tratamento da dengue baseia-se em medidas gerais de
suporte ao paciente, com acompanhamento dos casos febris
para identificacdo precoce dos sinais de agravamento e de
choque. Diagndstico e estabelecimento de tratamento precoce
sao fundamentais para a evolucdo do paciente.

Estudo conduzido em capitais brasileiras avaliou os
atendimentos ambulatoriais e internagdes em servicos publi-
cos e privados no perfodo de 2012 a 2013,* e mostrou que 0s
custos da dengue no Brasil podem chegar a USD 1,2 bilhdo
sem considerar os casos sub-reportados.

Uma vacina, sem sombra de divida, € a forma mais efe-
tiva de prevengdo da dengue. H4 muitos anos, diversos centros
de pesquisa e industrias farmacéuticas t€m se dedicado a obté-la,
investindo quantidades considerdveis de dinheiro. A primeira va-
cina licenciada e registrada pela Agencia Nacional de Vigilan-
cia Sanitdria (ANVISA) no Brasil, embora ainda ndo disponivel
comercialmente, foi desenvolvida pela empresa francesa Sanofi
Pasteur. A vacina mostrou eficicia geral de 65%, e eficcia de
apenas 47% para o sorotipo DEN2 em estudo realizado em po-
pulacio acima de 9 anos. A imunizacdo preconizada para essa
vacina requer administracio de trés doses com intervalos de seis
meses em pessoas acima de nove anos, preferencialmente com
exposicao prévia a dengue. Ainda ndo hd defini¢do de precos para
o mercado mundial, incluindo o brasileiro, mas a empresa divul-
ga que o prego estimado por dose deverd ficar em torno de € 20,
sendo € 60 o custo da imunizagao por individuo.

Para incorporagd@o de vacinas em programas de publicos
de imunizacdo, como o Programa Nacional de Imunizagdes
(PNI) do Ministério da Sadde, hd um comité que analisa vé-
rios aspectos, por exemplo:

1. fatores epidemioldgicos: taxas de morbidade e mortalidade
(incidéncia, prevaléncia, taxas de hospitalizagdo, etc.);

2. fatores tecnoldgicos: estdgio do desenvolvimento, custos,
possibilidade de transferéncias tecnoldgicas;

3. fatores imunoldgicos: eficicia maior do que 70% e imuni-
dade permanente, quando possivel;

4. fatores socioecondmicos: sdo realizadas andlises de re-
ducao de custo do tratamento, de redugdo da hospitaliza-
¢a0, de taxas de absenteismos e sobrevida;

5. fatores logisticos: transporte, armazenagem (cadeia de
frio), disponibilidade de produgdo nacional;

6. custos: a introdu¢do de um novo produto sempre depen-
derd do precgo.

Apesar de ser a Unica vacina atualmente disponivel, €
possivel identificar fatores que possam comprometer sua in-
corporacdo em programas publicos de imunizacdo, por exemplo:
baixa eficdcia geral, longo periodo de imuniza¢do com ne-
cessidade de administrag@o de trés doses em um ano (0, 6 e
12 meses), faixa etaria de uso restrita e melhor resultado em
pessoas que ja tiveram contato com o virus da dengue.

Como uma corrida contra o tempo, algumas outras vaci-
nas vém sendo desenvolvidas por indistrias farmacéuticas ou
centros de pesquisa. Entre as que estdo em estdgio de desenvolvi-

mento mais avangado, fase III de desenvolvimento clinico, estao
a vacina do Instituto Butantan e também outra vacina de uma
empresa farmacéutica japonesa, ambas de virus atenuados.

O Instituto Butantan vem ha anos desenvolvendo, em
parceria com o Instituto Nacional de Saide dos Estados Uni-
dos (NIH-EUA), uma vacina liofilizada tetravalente composta
pelos quatro sorotipos do virus geneticamente atenuados. Es-
tudos clinicos iniciais mostraram que uma dose da vacina &
suficiente para que as pessoas produzam anticorpos protetores
com os quatro sorotipos. Em dezembro de 2015, o Instituto
Butantan obteve aprova¢do da ANVISA para iniciar o estudo
clinico de fase III (que recrutard 17 mil voluntérios provenien-
tes de diversas regides do pais).® O estudo demonstrard a de-
finitiva eficdcia da vacina com a administragdo de uma dose.
A expectativa € de que a vacina possa estar disponivel para o
Sistema Unico de Satde (SUS) em 2018.

E a primeira vez que um estudo clinico dessa dimensio
€ realizado em territorio nacional, fato absolutamente inédito
que alca o Brasil em posi¢do de destaque internacional em vé-
rios setores, principalmente do ponto de vista cientifico e tec-
nolégico. O impacto socioecondmico da vacina para o Brasil
€ altamente considerdvel se levarmos em conta a morbidade e
mortalidade causadas pelo virus.

Além de todo o investimento ja realizado em pesquisa e
desenvolvimento ao longo dos anos, serdo necessdrios investi-
mentos da ordem de R$ 300 milhdes para finalizar o estudo de
fase III e aumentar a capacidade produtiva do Instituto Butantan.
O objetivo inicial € atender a demanda nacional e posteriormente
atender também a demanda de outros paises. O Instituto Butantan
jé conta com o comprometimento do Ministério da Satide e do
Ministério de Ciéncia, Tecnologia e Inovagio e da Fundagao Bu-
tantan para o aporte do montante necessdrio. O alto investimento
ndo € desprovido de riscos, pois assim € a ciéncia!
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