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NOTA TECNICA CONJUNTA SOBRE VACINA DA DENGUE

A Dengue é a arbovirose de maior impacto em saude publica. Segundo a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) houve um aumento de casos notificados na
década de 1996-2005, de 0,4 para 1,3 milhdes, atingindo 2,2 milhées em 2010 e 3,2
milhées de casos em 2015. Estima-se que ocorram anualmente no mundo cerca de
50 a 100 milhdes de casos sintomaticos, 3,2 milhdes de casos graves e 9 mil mortes,
a maioria ocorrendo em paises em desenvolvimento?.

Em dezembro de 2015 a primeira vacina dengue (Dengvaxia® - Laborat6rio Sanofi
Pasteur) foi licenciada no Brasil e outras agéncias regulatorias de varios paises da
Asia e América Latina também aprovaram seu uso. Até o momento a vacina esta
licenciada em 19 paises?.

Trata-se de uma vacina de virus vivos atenuados, recombinante, quimérica, que
utiliza como estrutura basica o virus vacinal da febre amarela (cepa 17D) com
substituicdo dos genes responsaveis pela codificacdo das proteinas de pré-membrana
(prM) e do envelope (E) por aqueles de cada um dos quatro sorotipos dos virus
dengue nesta matrizs.

Os perfis de seguranca e eficacia para os quatro sorotipos foram demonstrados em
varios ensaios clinicos, especialmente os de fase 3, na Asia e América Latina (CYD
14 e 15, respectivamente), que envolveram mais de 30.000 criancas e adolescentes
de 2 a 16 anos de idade*®®.

Como qualquer nova vacina algumas questdes-chave como: efetividade, duragéo de
protecdo induzida pela vacina, necessidade de doses de reforco, possibilidade de
protecdo indireta, eventos adversos raros, seguranca em longo prazo e analise de
custo efetividade precisam ser melhores compreendidos através de estudos de
seguimento (fase tardia) e pds-licenciamento (fase 4).

A dengue tem uma complexidade de fatores que sao determinantes na avaliacdo da
eficacia e seguranca de vacinas candidatas contra a doenca: epidemiolégicos,
distribuicdo de sorotipos, soroprevaléncia na populacdo, diferentes eficacias por
sorotipos e eventual possibilidade de inducdo de formas mais graves da doenca apos
a vacinacdo de individuos ndo expostos previamente (naive) - exacerbacdo da
doenca dependente de anticorpos — ADE do inglés “antibody-dependent-
enhancement” guando esses forem infectados posteriormente pelo virus da
dengue’.
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A OMS, em seu position paper de 2016, preconiza que o uso da vacina dengue, hoje
disponivel, deva ser considerado somente em regifes de alta endemicidade da
doenca, sendo que o melhor beneficio da imunizacéo ocorrera em localidades onde a
soroprevaléncia para dengue, nos grupos etarios alvo da vacinagdo, seja superior a
70%. Em locais com taxas entre 50 e 70% seu uso pode ser aceitavel, embora o
impacto do programa possa ser menor. A utilizagcdo da vacina em populagcdes com
soroprevaléncia inferior a 50% n&o é recomendada®.

Essa orientacdo, baseada em critérios de soroprevaléncia, é feita em funcdo do
diferente desempenho da vacina em soronegativos (naive para dengue) comparada
com soropositivos (previamente expostos a dengue) no momento da vacinacao, e o
potencial risco em longo prazo de dengue grave nesses individuos®.

No estudo CYD 14, envolvendo 10.275 criangas e adolescentes de 2 a 14 anos de
idade na Asia (Indonésia, Malasia, Tailandia, Filipinas e Vietnd), durante o terceiro
ano de acompanhamento, observou-se um maior risco de hospitalizagdo por dengue
no grupo de criancas de 2 a 5 anos de idade que receberam a vacina Dengvaxia® em
comparacao ao grupo controle®.

N&o se conhecia, até entdo, se este risco aumentado no grupo de criancas de 2 a 5
anos estava relacionado a faixa etaria, ao status sorolégico ou ambos os fatores. A
hipotese mais plausivel sugeria que a vacinac¢ao induziria um prime no sistema imune
similar ao induzido apds uma primo-infeccao pelo virus da dengue, oferecendo uma
protecdo de curto periodo ap6s a vacina, que seria seguida de uma perda de
imunidade protetora com o tempo.

Ainda de acordo com esta hipdtese, entre 0s soronegativos vacinados, a resposta a
primeira infeccdo natural apos a vacinacédo (quando ja estivesse na fase de perda de
imunidade protetora) desempenharia um papel igual ao observado em uma segunda
infeccéo, propiciando desta forma um maior risco de inducdo de formas graves da
doenca. Ja na vacinacao de soropositivos, quando ocorresse a primeira infeccao apos
a vacinagdo, a resposta seria similar aquela observada em infec¢gbes pos-secundarias
(ou seja, na terceira e quarta infecgdes), quando praticamente ndo ha maior risco de
formas graves da doenca.

Recentemente foram apresentados dados de uma avaliagdo complementar, feita pelo
préprio laboratorio Sanofi Pasteur, que permitiu distinguir os resultados de seguranca
e de eficacia da vacina de acordo com o status soroldgico prévio a vacinagdo num
grupo maior de individuos, através de avaliacdo sorologica, por novo método
laboratorial, feita ao término do esquema vacinal (um més ap6s a terceira dose da
vacina). Nessa reandlise dos dados, em individuos de todos os grupos etérios,
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soronegativos, vacinados com a vacina Dengvaxia®, observou-se um maior risco de
hospitalizacdo por dengue e dengue clinicamente grave ou com sinais de alarme,
guando comparado aos participantes do grupo controle®©.

Essa avaliacdo, ainda que preliminar, sugere que aproximadamente 5 casos
adicionais de hospitalizacao e 2 casos adicionais de dengue grave (segundo critérios
da OMS — 1997) ocorram para cada mil criancas e adolescentes de 2 a 16 anos de
idade soronegativos vacinados, em um segmento de 5 anos, quando comparadas ao
risco em néo vacinados?®®.

Essa mesma avaliacao projeta o beneficio e a segurancga da vacinacdo de individuos
previamente expostos (soropositivos), onde estima-se uma reducdo de 15 casos de
hospitalizacdo e 4 casos de dengue grave para cada mil vacinados durante 0 mesmo
periodo de seguimento®.

Os dados reportados motivaram a Agéncia de Vigilancia Sanitaria do Brasil (Anvisa) a
revisar a bula do produto, incluindo, em precaucdes, a recomendacdo da nao
utilizacdo da vacina em individuos soronegativos*?.

As Filipinas, pais que introduziu a vacinacdo em seu sistema publico em trés regides
desde 2016, suspendeu temporariamente seu programa de imuniza¢cdo. No Brasil, o
Estado do Parana, que incorporou a vacina em 2016, em 30 municipios com alta
incidéncia da doenca, no momento, ndo fara alteracbes em seu programa de
vacinacao.

A Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP), através de seus Departamentos Cientificos
de Imunizacdes e Infectologia, e em parceria com as Sociedades Brasileiras de
Imunizacdes (SBIm), Infectologia (SBI) e Medicina Tropical (SBMT) e Federacao
Brasileira das Associacdes de Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO), com o intuito
de orientar seus associados e a comunidade médica em geral, recomenda:

1) A vacina Dengvaxia® ndo deve ser administrada em individuos que néo
tenham sido previamente infectados pelo virus da dengue.

2) Agueles que iniciaram e ainda ndo completaram o0 esquema vacinal e
desconheciam seu status sorolégico prévio a vacinacdo, devem ter sua
avaliacao individualizada, ja que ndo se dispdem de dados sobre o risco maior
de doenca grave de acordo com o numero de doses recebidas. Fatores como
as caracteristicas da doenca na regido onde o paciente vive, a intensidade da
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transmissao e a idade devem ser considerados na decisdo da continuidade ou
nao do esquema vacinal.

3) A avaliagdo da utilizacdo da vacina em programas publicos passa a merecer
outro olhar, o da avaliagdo de risco e beneficio. Em regides de alta
endemicidade o beneficio da imunizagdo pode superar o risco atribuivel da
vacinacdo de soronegativos, uma vez que infec¢cdes poés-primarias deveréo
ocorrer independentemente da vacinacgao.

4) A introducdo da vacina dengue em programas publicos torna-se um desafio
ainda maior, ja que estudos epidemiolégicos passam a desempenhar um papel
crucial nessa deciséao e locais com intencéo de introduzir esta vacina dengue
devem avaliar sua capacidade de monitorar e avaliar a eficacia e seguranca da
vacina e, se necessario e possivel, aprimorar seus sistemas de vigilancia e
sistemas de monitorizacdo existentes, especialmente em paises de renda
meédia e baixa.

5) Os individuos soronegativos para dengue e/ou sem conhecimento prévio do
seu status soroldgico que foram vacinados devem ser monitorados com maior
atencdo. Caso algum destes individuos vacinados apresente sinais e sintomas
sugestivos de dengue, 0 acesso aos servicos meédicos deve ser priorizado para
gue recebam das equipes médicas uma avaliagdo e manejo adequados,
minimizando desta forma o risco de complicagdes.

Essas recomendacdes estdo alinhadas com a recente publicacédo feita pelo Comité
Consultivo Global da OMS sobre Seguranca de Vacina (GACVS da sigla em inglés —
Global Advisory Committee on Vacine Safety) sobre Dengvaxia®??,
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