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RESUMO

A vacinacdo € uma das principais intervengcdes médicas na prevencao de doencas infecciosas,
incluindo a dengue, que causa altos indices de mortalidade e internac6es no Brasil. Atualmente,
existem duas vacinas aprovadas contra a dengue, representando a melhor esperanca no controle da
doenca, ja que cerca de 40% da populagdo mundial esta em risco de contrair a enfermidade. Este
estudo visa analisar as medidas de controle do vetor Aedes aegypt e de contencdo da doenca.Além
disso, sera discutido o potencial da vacinacdo como estratégia de controle, por meio de uma revisao
bibliogréfica utilizando bases de dados como PubMed, SciELO e Google Académico. Serdoabordados
os investimentos governamentais nas duas gerac6es de medidas profilaticas: controle de vetores
(fumacé, larvicida e inseticida) e vacinagdo. Dados do DATASUS e revisao bibliogréafica serdo utilizados
para comparar a eficacia e os custos dessas estratégias. Os resultados deste estudo contribuirdo para
uma compreensdo mais abrangente da importancia da vacinacdo no controle da dengue, além de
fornecer informacBes sobre o0s investimentos governamentais necessarios para uma abordagem
integrada e eficaz no combate a doenca.
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ABSTRACT

Vaccination is one of the main medical interventions in the prevention of infectious diseases, including
dengue, which causes high mortality and hospitalization rates in Brazil. Currently, there aretwo approved
vaccines against dengue, representing the best hope for controlling the disease, sinceapproximately
40% of the world's population is at risk of contracting the disease. This study aims to analyze the
measures for controlling the Aedes aegypti vector and for containing the disease. In addition, the
potential of vaccination as a control strategy will be discussed through a literature review using
databases such as PubMed, SciELO and Google Scholar. Government investments in two generations
of prophylactic measures will be addressed: vector control (smoking, larvicide and insecticide) and
vaccination. Data from DATASUS and a literature review will be used to compare the effectiveness and
costs of these strategies. The results of this study will contribute to a more comprehensive
understanding of the importance of vaccination in dengue control, as well as provideinformation on the
government investments needed for an integrated and effective approach to combating the disease.
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INTRODUCAO
A dengue é atualmente, a arbovirose mais comum no mundo; segundo a OPAS,

metade da populacdo mundial estd em risco de contrair a doenca. Causadapelo virus

da dengue (DENV), pertencente ao género Flavivirus e familia Flaviviridae,

representa atualmente uma grande causa de morbimortalidade no Brasil e no mundo,
afetando principalmente regides tropicais e subtropicais. Periodos de chuvas intensas

fazem parte do grupo de fatores favoraveis para reproducdo do vetor, juntamente a



urbanizacdo e as condi¢cdes habitacionais precarias como saneamento basico e
tratamento de lixo reciclavel deficitarios; a limitada conscientizacdo ambiental na
populacdo também se destaca nesses cenarios, visto que o papel individual na
eliminacdo e contencdo da reproducdo do mosquito nas residéncias é de suma
importancia. O Brasil apresenta caracteristicas climéticas e sociais que favorecem a
disseminacdo da doenca, o que justifica a alta incidéncia de surtos no pais (Harapan
et al., 2020; Tayal et al., 2023))

A transmissao do virus da dengue entre humanos pode ocorrer através de
guatro tipos diferentes (DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4), que séo passados
pela picada de mosquitos fémeas Aedes aegypti ou, em casos menos comuns, Aedes
albopictus. Os diversos tipos do virus podem circular a0 mesmo tempo e, se uma
pessoa for reinfectada por um tipo diferente apds a primeira exposi¢ao, o riscode
complicagcbes aumenta (Lessa et al.,, 2023, Ministério Da Saude). Segundo a
Organizacao Mundial da Saude (OMS), o numero de ocorréncias de dengue, tanto na
sua forma classica quanto na hemorragica, tem experimentado um aumento
consideravel ao longo das ultimas décadas, com uma média anual de 80 milhdes de
notificacdes, 550 mil hospitalizacdes e 20 mil 6bitos; o ano de 2019 foi marcado pelo
maior registro global de casos, com todas as regides do mundo afetadas, destacando-
se as Américas com 3.1 milhdes de casos reportados, dos quais mais de 25.000 foram
classificados como graves (Organizacdo Mundial da Saude,2023).

Segundo o Ministério da Saude, em 1981-1982, ocorreu a primeira confirmacao
clinica e laboratorial de casos de infeccdo por dengue no Brasil, mais precisamente
no estado de Roraima, totalizando 11.000 casos nas quais foram identificados os
sorotipos DEV-1 e DENV-4. A partir desse marco, o pais enfrentou multiplas
epidemias com um crescimento continuo dos numeros. Desde 1996, € observado o
padrdo sazonal da dengue, destaque para periodo de outubro de um ano até meio do
ano seguinte, onde h& maior risco de epidemias, ha anualmente incidéncias em todo
territério nacional (Ministério Da Saude)

Desde 2010, quando o pais enfrentou 0 maior surto de dengue ja registrado até

entdo, com um montante de 1.022.344 casos de acordo de acordo com o SINAN,



as notificagcbes nos anos seguintes aumentaram consideravelmente, chegando a
quase 2 milhdes de casos em 2015 e mantendo uma média de 919.836,29 casos nos
7 anos subsequentes. Na auséncia de uma vacina eficaz contra a doencga, as medidas
profilaticas no Brasil sempre envolveram a eliminagdo do vetor através de campanhas
para conscientizacdo individual em prol da erradicacdo de ambientes propicios para a
oviposicao do mosquito e a utilizagdo de inseticidas e larvicidas nasresidéncias de
regides endémicas (MINISTERIO DA SAUDE); no entanto, o aumentodos nimeros
provou que essas medidas ndo foram capazes de evitar novos surtos graves da
doenca. A imunizacdo em massa emerge como a melhor e mais eficaz solugéo para
guebrar esse ciclo de epidemias em nimeros alarmantes no pais.

Até 2023 a unica vacina contra a dengue disponivel no pais era a Dengvaxia,
disponivel apenas em clinicas particulares. Contudo, ha controvérsias em razéo de a
eficacia a imunogenicidade induzidas pela Dengvaxia podem né&o ser suficientes em
primeira instancia pela variabilidade na defesa entre os quatro sorotipos, além deum
publico contraindicado consideravel. (Lessa et al., 2023; Tayal et al., 2023)).

A Qdenga, segunda vacina contra a dengue a chegar no Brasil, foi implantada
na rede publica em 2023 e inserida no Plano Nacional de Imunizacéo (PNI) em 2024,
segundo o Ministério da saude, para criancas de 10 a 14 anos e com 0 esquema
vacinal composto por duas doses com intervalo de trés meses. O Brasil se enquadra
como o primeiro do mundo a incluir a vacina da dengue no esquema de vacinacao
publico.

Atualmente, estéo disponiveis no Brasil as duas vacinas contra a dengue, tanto
na rede publica quanto na privada, além de uma nacional em fase de testes. Opresente
trabalho tera como objetivo analisar o aumento da mortalidade decorrenteda infec¢éo
pelo virus da DENV no Brasil, seguido por uma revisao detalhada sobreas estratégias
de vacinas contra essa enfermidade e informacdes sobre o0s investimentos
governamentais necessarios para uma abordagem integrada de profilaxia e

imunizacao e eficaz no combate a doenca.

METODOLOGIA
Este estudo consistira em uma revisao bibliogréafica que ira utilizar critérios de

inclusdo e excluséo de artigos primarios relevantes. As buscas serao realizadas nas



bases de dados PUBMED, LILACS, SciELO e Google Académico. Os critérios de
inclusdo dos artigos selecionados para a presente pesquisa serao:

Artigos que retratavam o assunto em questao;

Artigos publicados em revistas indexadas nas bases de dados citadas acima;
Artigos publicados no idioma portugués, inglés ou espanhol,

Artigos publicados no periodo de 2018 a 2024.

O tema central do presente projeto sera: “A importancia da vacinacao e outras
tecnologias contra a dengue no atual cenario critico” e subdivisdes: “imunizagao”,
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“vacina tetravalente”, “dengue”, “saude publica”. Além de buscas utilizando aspalavras
chaves: “Dengvaxia”, “Qdenga” e “vacinas e saude publica”.

Os critérios de incluséo para os artigos que seréo discutidos neste projeto seréo
0os seguintes: (1) publicagcbes em revistas indexadas nas bases de dados
selecionadas, (2) artigos publicados em inglés, portugués e espanhol e (3) relevancia
dos artigos aos descritores previamente definidos. Serédo excluidos os artigos que néao

atendam a esses critérios de inclusao.

DESENVOLVIMENTO
A dengue é, atualmente, a arbovirose mais importante do mundo — sua

incidéncia mundialmente € maior que qualquer outra, e esta passando por um
aumento continuo nos ultimos anos(Paixao et al., 2015) . A doenca da febre da dengue
compreende uma infeccao viral sistémica causada por quatro sorotipos do virus DENV
(DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4), transmitido no repasto sanguineo de um
mosquito fémea do género Aedes (Andrioli et al., 2020; Malavige et al., 2023)

A forma clinica da doenca pode ser dividia em trés fases: a fase febril ou aguda,
seguida da fase critica, que se inicia com a regressao da febre, quando devehaver
grande observacao nos sinais de alarme de desenvolvimento para dengue grave, que
deve ter outra abordagem de tratamento pelo risco de choque, causadopela perda
excessiva de liquido dos capilares para o terceiro espaco, o que leva a hipotensao e
a reducdo da amplitude dos pulsos periféricos. Isso resulta emhipoperfusédo organica,
acidose metabdlica e faléncia de multiplos érgdos, podendolevar a morte em poucas
horas., e a fase de recuperacdo espontanea (Seixas et al., 2024). A infeccdo usual

pela forma clinica da FHD (Febre hemorragica da dengue) € causada pelo



extravasamento de plasma dos vasos sanguineos, com sintomas como dor abdominal
intensa, sangue nas fezes, queda da pressdo arterial dificuldade respiratoria,
sangramento gengivas ou nariz, vomito persistente e as vezes com sangue, entre
outros. As proximas 24 a 48 horas a partir do aparecimentodesses sintomas durante a
infeccdo pelo virus DENV sdo determinantes para evitar complicacdes como
hemorragias severas ou comprometimento de grave de 6rgaos,e morte, segundo o
Instituto Butantan.

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), cerca de 100 milhdes de
casos de dengue sao notificados todo ano, sobretudo em regibes tropicais e
subtropicais, contudo, esses numeros podem ser ainda maiores pela grande
guantidade de subnotificacdes (Tayal et al., 2023).

A primeira epidemia de dengue associada com 6bitos nas américas ocorreu na
década de 1980, e desde entédo, o montante se acumula com o passar dos anos.Desde
2007, tem havido um aumento progressivo no nimero de Obitos associadosa dengue
no Brasil. A taxa de mortalidade subiu de 0,01 por 100.000 pessoas em 2000 para 0,4
por 100.000 pessoas em 2010. Os oObitos sao relacionados com a forma grave da
doenca, que é a febre hemorragica da dengue, que ainda nesse anoa taxa de
letalidade atingiu 12%, marcando o mais alto indice registrado nesta década(Bavia et
al., 2020; Paixao et al., 2015). Desde 2011, ndo houve diminuicdo da média de casos
no Brasil.

O aumento dos casos da arbovirose esta diretamente relacionado com o
aumento da proliferacdo do vetor, o mosquito Aedes aegypti, que possui uma
dindmica sazonal de altas, relacionada com o aumento das temperaturas, umidade
relativa do ar e pluviosidade, fatores que contribuem para o aumento do namero de
criadouros do mosquito — as primeiras etapas do desenvolvimento do mosquito
ocorrem em meio aquatico, ovo, larva e pupa. Embora a maior densidade vetorial seja
observada geralmente durante o periodo chuvoso, a distribuicdo da precipitacédo
pluviométrica varia em diferentes regiées geograficas do pais, ndo sendo uniforme em
todo o territorio nacional. Além disso, a complexidade genética do vetor e a circulacédo
de diferentes sorotipos também influenciam a ocorréncia da dengue,
independentemente do periodo climético -portanto, a sobrevivéncia do vetor ndo
depende exclusivamente dos fatores abioticos, e € crucial manter a vigilancia e o
controle do vetor durante todo o ano, dada sua capacidade de adaptagdo ao

ambiente humano (Barreto; Teixeira, 2008; Viana; Ignotti, 2013).



Segundo dados disponibilizados no SINAN (Sistema de Informagdo deAgravos
de notificagdo) do DATASUS, entre 2002 e 2022 teve-se um montante de

15.975.227 casos de Dengue notificados no Brasil.

Figura 1 — Nimero De Casos De Dengue No Brasil No Periodo De 2002 A 2022 Por Regido.
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Fonte: Elaborada pelos autores com base em dados disponibilizados pelo SINAN (Sistema de
Informacgé&o de Agravos de Notificacdo), 2024.

Observa-se, também, a tendéncia do maior acumulo de casos nas regides
centro-oeste, sul e sudeste.

Segundo Paixao et al. (2015), a primeira epidemia de dengue associadacom
mortes foi reportada nas américas pela primeira vez na década de 80, e desdeentéo,
0s numeros de casos de Obitos decorrentes da febre da dengue tém aumentado cada
vez mais. Segundo os mesmos autores, metade dos Obitos por dengue relatados na

primeira década do século 21 na América do Sul ocorreram no Brasil.



Figura 2 - Nimero De Obitos Provaveis De Dengue No Brasil No Periodo De 2002 A 2022 Por Regido
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Fonte: Elaborada pelos autores com base em dados disponibilizados pelo SINAN (Sistema de
Informacédo de Agravos de Notificacdo), 2024

De acordo com as Figuras 4 e 5, é possivel visualizar que a regido Sudesteé a
gue mais acumula o montante de Obitos decorrentes no Brasil entre os anos de2001
e 2022, sendo 8 vezes mais Obitos que no Norte e o dobro do Nordeste, segunda
regido no ranking. Em adicéo, segundo o relatério do INMET Normal Climatolégica do
Brasil 1991-2020 de Precipitacdo Acumulada Mensal e Anual (mm), nesse periodo as
duas regides também foram as que mais acumularam precipitacdo, com Sudeste
chegando a 80.942,80 mm e a regido Nordeste logo emseguida com 79.811,20 mm,
0 que € sugestivamente um dos principais fatores que contribuem para o

desenvolvimento do vetor.



Figura 3 — Precipitacdo acumulada mensal e anual em mm nas regides do brasil noperiodo de 1991-
2020.
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Fonte: Elaborada pelos autores com base em dados disponibilizados pelo INMET (Instituto Nacionalde
Meteorologia), 2024.

Segundo o Ministério da saude, a vacinacdo € uma das principais e mais
relevantes intervencdes na saude publica para a promoc¢do de saude, controle e
eliminacdo de doencas imunopreveniveis. A Dengue ndo possui tratamento, e sendo
seu controle e prevencdo baseados em vigilancia epidemioldgica e laboratorial e
manejo clinico, a importancia de uma vacina contra a doenca s € mostra um grande
avanco na imunizacao (é uma vacina de dificil desenvolvimento pela necessidade de
englobar os 4 sorotipos do virus) e no controle da disseminacdo da doenca da forma
gue vemos nos ultimos anos. (Cidade de Sao Paulo Saude, 2024)

O Calendario Nacional de Imuniza¢des do Brasil, hoje, prevé todas as vacinas
preconizadas pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS), e em marco de 2023, a
vacina contra a dengue (atenuada) produzida pela IDT Biologika e distribuida pela
Takeda Pharma LTDA foi registrada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa), os servicos privados passaram a oferecer a vacina entdo e enquanto o
produtor submetia a vacina ao processo de incorporacdo de novas tecnologias no
SUS. Apos avaliacdo pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias do
SUS (Conitec), foi aprovada em 21 de dezembro de 2023 apds todos os critérios
sanitarios, epidemiolégicos e econdémicos serem atendidos(Cidade de Séo Paulo
Saude, 2024). O produto (VACINA, DENGUE 1,2,3,4, ATENUADA, INJETAVEL)



segundo o contrato N° 46/2024, foi adquirido por R$ 95,00 unitario na quantidade de
13.393.375 doses que, segundo cronograma de entrega do proprio contrato, previa
entrega de 4.364.000 doses em 2024 e as restantes 9.029.375 em 2025. (R$
1.272.370.625)

De acordo com a Nota técnica N° 11/2024-CGIRF/DPNI/SVSA/MS, a
incorporacao da vacina contra a dengue foi implementada oficialmente no Programa
Nacional de Imunizagdo (PNI) em 21 de dezembro de 2023. Nesse cenario, as
recomenda¢bes da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), Organizacdo
Panamericana de Saude (OPAS) e Comité Técnico Assessor em Imunizagdo (CTAI)
foram de criancas e adolescentes de 6 a 16 anos que vivem em ambientes com alta
carga de dengue e alto nivel de transmissdo — no Brasil, foi decidido em discusséo
tripartite entre Ministério da Saude, Conselho Nacional de Secretarios Estaduais de
Saude (CONASS) e Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude
(CONASEMS) que a cobertura vacinal inicial abrangeria pessoas de 10 a 14 anos de
idade, (inicialmente com as primeiras doses para 10 e 11 anos pela limitada
guantidade de doses), de acordo com o histérico de hospitalizacbes dos ultimos 5
anos, haveria também a analise por critérios para a distribuicdo de doses por regiao,
por conta da limitacdo de doses e pela capacidade de producdo e entrega do
laboratoério responsavel (Cidade de Sdo Paulo Saude, 2024). A primeira remessa
fracionada de vacinas distribuida em prol da estratégia de vacinacdo contra a dengue
contou com 712.184 doses enviadas para as cidades previstas na Nota técnica. O
esquema vacinal recomendado corresponde a administracédo de 2 (duas)doses, com

intervalo de 3 (trés) meses entre as doses (Cidade de Sdo Paulo Saude,2024).

Quadro 1 - Numero de doses distribuidas por remessa segundo estratégia de operacionalizacdo de
vacinacao contra a dengue até Junho2024.

Remessa Nota técnica Doses

12 N° 11/2024-CGIRF/DPNI/SVSA/MS 712.184

22 N° 14/2024-CGIRF/DPNI/SVSA/MS 523.052

32 N° 39/2024-CGIRF/DPNI/SVSA/MS 421.155

42 N° 47/2024-CGIRF/DPNI/SVSA/MS 086.548

5a N° 81/2024-CGIRF/DPNI/SVSA/MS 091.372
3.634.311

Segundo a OPS, a QDENGA® (TAK-003), demonstrou eficacia em paises
endémicos para prevenir a enfermidade sintomética da febre da dengue e a

hospitalizacdo de criangas de 4 a 16 antes que foram infectadas previamente contra 0os
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quatro sorotipos, também contra dengue virologicamente confirmada e hospitalizacédo
com os sorotipos 1 e 2 em criangas soronegativas. A vacina ndo demonstrou eficicia
em criancas que ndo foram infectadas previamente contra dengue sintomatica,
hospitalizacéo, febre hemorragica da dengue ou dengue gravequando a infeccédo foi
causada pelos sorotipos 3 e 4, e ndo se pode descartar que avacina possa ter
intensificado a infeccao da febre (Da Silveira et al., 2019).

Com as informagBes até o momento, indica-se uma boa tolerabilidade a
vacinagado contra a dengue, a maioria das reacdes locais e sistémicas variaram de
leve a moderada intensidade, tendo resolu¢do entre um e trés dias apds avacinacdo
(Cidade de Sao Paulo Saude, 2024). Contudo, permanecem importanteslacunas de
conhecimento relativamente a seguranca e eficacia desta vacina contraos virus da
dengue tipo 3 e 4 em pessoas soronegativas de referéncia (OPS, 2024).Entendendo a
situacéo de necessidade de contencao da reproducéo e disseminagcdo da doenca da
febre da dengue, o governo mantém acdes de enfrentamento a dengue, que
concentram medidas contra o mosquito vetor atravésdo emprego de substancias
inseticidas (larvicidas e adulticidas) que impedem que ociclo de vida do Aedes aegypt
se concretize (Assis Mendonca et al., 2009; Cidade
de Séo Paulo Saude, 2024).

No que se refere aos gastos governamentais, em 20 anos (2002-2022) foram
dispostos R$ 1.086.052.787,82 investidos em inseticidas quimicos e biologicos,
excluindo os materiais e acessorios secundarios a aplicacdo dessas substancias. A
compra das vacinas, por outro lado, desembolsou R$ 1.272.370.625 em estoque
previsto para dois anos (2024 e 2025), indicando o grande investimento

governamental na aquisicdo das vacinas.
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Figura 4 - Casos de dengue e verba gasta em inseticida quimico e biolégico entre os anos de 2002e

2022
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Fonte: Elaborada pelos autores com base em dados disponibilizados pelo SINAN (Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificacdo), 2024 e com base em dados disponibilizados pelo
Ministério da Saude via manifestacdo no Fala.Br (Protocolo 25072.023878/2024-86) em
20/05/2024.

CONCLUSAO
Diante do cenario de alta incidéncia e mortalidade por dengue no Brasil, torna-

se evidente a necessidade de estratégias mais abrangentes de prevencao e controle
da doenca. Apesar das medidas profilaticas baseadas no controle do vetor, como o
uso de inseticidas e campanhas de conscientizacdo, 0os numeros crescentes de
infeccBes e Obitos indicam que essas acdes nao tém sido suficientes. A introducao
das vacinas contra a dengue, como a Qdenga, no Programa Nacional de Imunizacéo
(PNI) em 2024, representa um avanco significativo na luta contra a dengue no pais.
Entretanto, apesar da promessa de uma maior protecdo, especialmente para
populacbes mais vulneraveis, lacunas permanecem, especialmente no que diz
respeito & eficacia completa. E de suma importancia a integracdo dessas medidas

para o controle e erradicacao de surtos de dengue no pais.
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