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Gentilmente cedido pelo Dr João Bosco Siqueira

Dengue no Brasil: uma doença crescente e imprevisível

Casos prováveis e internações por dengue no Brasil

(1986-2016)



70% dos casos de dengue no Brasil estão entre 
indivíduos de 9-45 anos

*Dados Preliminares para 2016.

Fonte: SIH/SAS/MS



Impacto econômico estimado 

(anual)

Custo para sociedade** (Set 2012-Ago 2013)

Casos 

ambulatoriais*3
R$ 2,28 B

Casos 

hospitalares*3
R$ 327 M

Controle de 

vetor5
R$ 1,38 B

Média (2010-2014)

Óbitos3 R$ 148 M

… mas alguns custos econômicos e 

sociais adicionais não são levados 

em conta  

Impacto econômico adicional 2,4

Impacto social  adicional 

Estresse e ansiedade na população 

Impacto na infraestrutura de saúde

Impacto em turismo6 


Imagem / Impacto em investimento

Custos para controle de surto

Perda de produtividade - fadiga de 

longo prazo!

R$ 2,75 B 

para o 

Brasil3

**Perspectiva da sociedade inclui custos diretos do 

SUS e outros custos, como perda de produtividade.

R$ 1,33 B 

(anual)

A dengue custa aproximadamente 4 bilhões de 
Reais / ano aos cofres públicos brasileiros

1US$ = R$2.27 (nov2013);

*Fator de correção de subnotificação incluso no cálculo

2. Bloom DE, et al. 2014 - presentation at ICTM.

3. Martelli CM, et al. PLoS Negl Trop Dis. 2015 Sep

4;9(9):e0004042.

4.Bärnighausen T, et al. Semin Immunol. 2013 Apr;25(2):104-13

5. Quintella F, et al. 2015. Poster at V Pan American Dengue 

Research – Network meeting, Panamá.

6 Nishikawa A, et al. 2016. Poster at ISPOR.



Sanofi Pasteur comprometida em desenvolver uma 
vacina contra a dengue há duas décadas

sanofi pasteur, data on file, 2013,Dengue Factsheet.
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CYD15 9-16a  N=3.364

CYD29 12-13m N=320

CYD17 18-60a  N=715 

FASE III

CYD14 2-14a  N= 1.170

MALASIA
CYD32 2-11a N=250
CYD14 2-14a N=1.401

CYD14 2-14a N=1.870
INDONESIA

CYD14 2-14a  N= 3.501

CYD15 9-16a  N=1316

CYD15 9-16a  N=3.550

CYD14 2-14a N=2.336

CYD29 12-13m N=472
CYD15 9-16a N=9.745

CYD15 9-16a  N=2.800

COLOMBIA
CYD13 9-16a  N=159

FASEII

PORTO RICO

CYD11 18-45a N=150
CYD13 2-45a   N=177
CYD33 9-18m  N=732

HONDURAS

PERU
CYD24 2-11a  N=300

CYD12 18-45a N=250
CYD51 18-45a N=396

BRASIL

CYD08 12-15m  N=210

AUSTRALIA

CYD10 18-40a  N=48

CYD47 2-45a  N=189
INDIA

TAILANDIA

CYD23 4-11a  N=4.002

VIETNAM

CINGAPURA

CYD28 2-45a  N=1.200

CYD13 9-16a  N=106

CYD30 9-16a  N=150

CYD22 2-45a  N=180

CYD13 9-16a  N=158

FASE I

FILIPINAS

EUA

MÉXICO

CYD05 2-45a  N=126 

CYD06 2-45a  N=126 

CYD01 18-45a  N=56
CYD02 18-45a  N=99
CYD04 18-45a  N=66

Amplo programa de desenvolvimento clínico:  
15 países, 25 estudos clínicos e mais de 40.000 Indivíduos envolvidos
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Vacina ainda em avaliação da ANVISA para registro no Brasil



Redução de dengue 

sintomática

65.6%
(95% CI: 60.7–69.9)

Ou seja, 2 em cada 3 

vacinados!

1. Hadinegoro, 2015, N Engl J Med.

*Data come from the 2 pivotal, phase III, large-scale efficacy trials CYD14 and CYD15, which were designed to fully assess efficacy; postdose 1; 1Full Analysis Set for Efficacy 

(FASE): all subjects who received at least one injection. †dengue hemorrhagic fever, World Health Organization 1997 criteria. CI=confidence interval; DENV=dengue virus.

Redução de 

hospitalizações

80.8%
(95% CI: 70.1–87.7)

Ou seja, 8 em cada 10 

vacinados!

Redução de casos

graves de dengue †

93.2% 
(95% CI: 77.3–98.0)

Ou seja, 9 em cada 10 

vacinados!

Eficácia da vacina contra a dengue  

Dengvaxia



CYD14

Grupo vacina n=1.323

Porcentagem de indivíduos que apresentaram ao menos 1 reação ou evento

Grupo placebo n=660

0 20 40 60 80 100

SAEs

Unsolicited Aes

Sol. Systemic Reactions

Sol. Injection Site Reactions

Solicited Reactions

CYD15

Grupo vacina n=1.301

0 20 40 60 80 100

Grupo placebo n=643 

(1) Capeding, 2014, Lancet

(2) Villar and al., 2014, NEJM
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Reações solicitadas

Reações solicitadas  no 

local da injeção

Reações sistêmicas

solicitadas

EA não solicitados

AEG

Placebo CYD

Perfil de segurança comparável ao placebo em estudos e na vida real
31.000 indivíduos nos estudos clínicos

200.000 indivíduos na primeira onda da campanha do Paraná.

Articulos CIRC/Capeding MR et al, clinical Efficacy and safety of a novel tetravalent dengue vaccine in Asia,  CYD 14 , Lancet 2014..pdf
Articulos CIRC/Villar L et al,  Efficacy of a Tetravalent Dengue Vaccine in Children in Latin America, NEJM 2014.pdf


 O SAGE* recomenda que os países com taxa elevada de transmissão de 

dengue considerem a introdução da vacina contra a dengue como parte 

de uma estratégia abrangente de prevenção que inclui o controle do vetor 

para reduzir efetivamente a carga da doença.1

10

*SAGE: Grupo Consultivo Estratégico de Especialistas sobre imunização (Strategic Advisory

Group of Experts on Immunization) para suporte à OMS

1.WHO. SAGE Yellow book, page 377, Abr 2016  disponível em 

http://www.who.int/immunization/sage/meetings/2016/april/presentations_background_docs/en/

OMS recomenda a vacina contra a dengue em 
áreas endêmicas

16 DE ABRIL DE 2016:

O COMITÊ 

CONSULTOR EM 

IMUNIZAÇÕES DA  

OMS RECOMENDA A 

VACINA CONTRA 

DENGUE, CHAMADA 

DENGVAXIA (CYD-

TDV) PARA USO EM 

ÁREAS DE ALTA 

ENDEMICIDADE  



Em grande parte do Brasil, aos 9 anos de idade, 
metade das pessoas já tiveram dengue
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Categoria % População
Soroprevalência estimada > 50 % aos 9 anos 51%

Soroprevalência estimada <50 % , mas com evidência de alta carga da doença 25%
Sem evidência de alta carga da doença, mas com condições climáticas que suportam alta transmissão < 1%

Sem evidência de alta carga da doença ou condições climáticas que suportam alta transmissão 24%

Indicadores de carga da doença (2008-2016)

• Incidência média anual de dengue > 500 / 

100.000

• Incidência média anual de hospitalização > 40 / 

100.000

• No. de surtos de dengue  > 3

• Incidência anual máxima > 1.000 / 100.000

1 dos critérios

Indicadores de soroprevalência

• Incidência relativa de hospitalizações

• Incidência relativa (casos)

• Incidência de hospitalizações em <15 anos

1 dos critérios + evidência de alta carga da doença

ou indicator climático que sugere alta transmissão

Indicadores climáticos

• Temperatura mínima anual: 22,7°C

• Temperatura mínima de mês mais frio: 13,9°C
1 dos critérios



Já aos 14 anos de idade, o percentual sobe para 70%
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Categoria % População
Soroprevalência estimada > 50 % aos 14 anos 69%

Soroprevalência estimada <50 % , mas com evidência de alta carga da doença 7%
Sem evidência de alta carga da doença, mas com condições climáticas que suportam alta transmissão < 1%

Sem evidência de alta carga da doença ou condições climáticas que suportam alta transmissão 24%

Indicadores de carga da doença (2008-2016)

• Incidência média anual de dengue > 500 / 

100.000

• Incidência média anual de hospitalização > 40 / 

100.000

• No. de surtos de dengue > 3

• Incidência anual máxima > 1.000 / 100.000

1 dos critérios

Indicadores de soroprevalência

• Incidência relativa de hospitalizações

• Incidência relativa (casos)

• Incidência de hospitalizações em <15 anos

1 dos critérios + evidência de alta carga da doença

ou indicator climático que sugere alta transmissão

Indicadores climáticos

• Temperatura mínima anual: 22,7°C

• Temperatura mínima de mês mais frio: 13,9°C
1 dos critérios



Dengvaxia é recomendada por Sociedades 
Médicas Latinoamericanas e brasileiras
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http://www.alape.org/documento_%20iniciativa_%20internacional_%20den

gue_%20completo.pdf

http://www.slipe.org/publicaciones.asp

API – Associação Panamericana de infectologia

http://www.alape.org/documento_ iniciativa_ internacional_ dengue_ completo.pdf
http://www.slipe.org/publicaciones.asp


Set/ 2016 - Paraná implementa a primeira campanha de 

vacinação pública das Américas nos seus 30 municípios 

mais endêmicos

2008 2009 2009-2010

2010-2011

2011-2012
2012-2013

Fonte: Sala de Situação da 

Dengue/SVS/SESA

2013-2014
2014-2015 2015-2016

< 100 100 a < 300 ≥ 300Sem OcorrênciaLEGENDA - TAXA DE INCIDÊNCIA por 100.000 hab



Campanha de vacinação com rotina e 6 faixas etárias 
pode reduzir pela metade todos os casos de dengue em 
10 anos.
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1

Casos de dengue prevenidos em um período de 

10 anos (análise prospectiva 2016-2025)

Impacto em número 

de casos por 

estratégia 

Casos evitados 

(milhões)

0

2

4

6

8

10

12

14

16

18

20

No vaccination R9&10
(1 cohort)

R9&10-12
(3 cohorts)

R9&10-14
(5 cohorts)

R9&10-16
(7 cohorts)

R9&10-19
(10 cohorts)

R9&10-21
(12 cohorts)

R9&10-25
(16 cohorts)

R9&10-30
(21 cohorts)

R9&10-40
(31 cohorts)

Casos residuais

-30% -39% -49% -64% -72%

N
u
m

e
ro

 d
e
 c

a
s
o
s
 (

m
ilh

õ
e
s
)

-82% -92%-22% -88%

4.2 7.4 9.3 12.1 13.6 15.35.7 16.4 17.3

2 Araujo DV, et al. J Bras Econ Saúde 2016;8(1): 3-15



Primeira Vacina contra Dengue com eficácia e 
segurança comprovadas – a partir de 9 anos de idade

16

 1ª  vacina contra a dengue aprovada no 

mundo, já registrada em 14 países

 Reduz dois terços de todos os casos, 

93% dos casos graves e 81% de 

hospitalizações

 Perfil de segurança comprovado nos 

estudos clínicos e vida real

 Primeiro programa de vacinação contra a 

dengue em curso no Paraná

 A vacinação de 20% da população 

brasileira pode proporcionar redução de 

50% dos casos em 10 anos



Back up
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Desafios no desenvolvimento de 
vacinas contra dengue

 Não existe modelo animal para a doença

 Não se conhece correlato de proteção

 Quatro sorotipos diferentes com pouca proteção cruzada 

 Risco teórico de ADE (antibody-dependent enhancement) secundário a 

infecções com sorotipos diferentes

 Carga epidemiológica variável regional e ao longo do tempo

 Dengue acomete pessoas de todas as idades

 Necessidade de estudos clínicos 

 Necessidade de estudos de eficácia para avaliar proteção

 Necessidade de uma vacina tetravalente

 Necessidade de estudos de segurança com grande número de 

indivíduos e seguimento prolongado – investimentos na produção e no 

desenvolvimento de centros de pesquisa para estudos de fase III

 Estudos devem ser realizados em diferentes faixas etárias e contextos 

epidemiológicos

Hombach J. Rev Panam Salud Publica. 2007 Apr;21(4):254-60.

Guy B, et al. Vaccine. 2010 Jan;28(3):632-49.

Guy B, et al. Vaccine. 2011;29(42):7229-41.



Eficácia 95% CI

CYD141*

DENV+

DENV–

CYD152†

DENV+

DENV–

Estudos combinados de eficácia e segurança de 
fase III – 2 a 16 anos de fase ativa

35.7 86.6

-26.8 66.7

62.2 93.7

-61.5 80.0

*Comparison made on ITT. RR=relative risk: incidence of VC dengue cases in CYD 

group vs control group.
†Dengue+: baseline titer for at least 1 DENV serotype is ≥10 1/dil.

DENV=dengue virus; ITT=intent to treat; VCD=virologically confirmed dengue; 

VE=vaccine efficacy; yo=years old. 

1. Capeding, 2014, Lancet

2. Villar, 2015, N Engl J Med.

Baseline

Eficácia por estatus sorológico prévio



Grupo idade VE (%) e 95% IC

Soropositivos

Todas as idades

9–16 anos

<9 anos

Soronegativos

Todas as idades

9–16 anos

<9 anos

Eficácia para VCD por faixa etária e soropositividade
no início do estudo durante os 25 meses da fase ativa 

(análise de eficácia agrupada CYD14/15 - ITT)1*

*Includes VCD from day 0 to month 25 after ≥1 injection.

ITT=intent to treat; VCD=virologically confirmed dengue; VE=vaccine efficacy. 

5.9                                                     76.1

-3.4                                               62.9

65.4                  86.3

67.2                    90.0

-111                   63.5

32.3                                       87.3

1. Hadinegoro SR, et al. N Engl J Med. 2015 Jul 27. Submitted.



Grupo de idade VE (%) e 95% IC

DENV-1

Todas as idades

9–16 anos

<9 anos 

DENV-2

Todas as idades

9–16 anos

<9 anos 

DENV-3

Todas as idades

9–16 anos

<9 anos 

DENV-4

Todas as idades

9–16 anos

<9 anos

Eficácia da vacina para VCD por sorotipo e faixa etária 
durante os 25 meses da fase ativa 

(análise agrupada dos resultados do CYD14/15 - ITT*)1

*Includes VCD from day 0 to month 25 after ≥1 injection.

DENV=dengue virus; ITT=intent to treat; VCD=virologically confirmed dengue; VE=vaccine efficacy. 

45.4                         62.3

47.7                               66.9

25.7                                               61.5

29.4                                 53.9

31.3                                     59.2

1.3                                                                      55.0

63.0                      78.3

64.4                       80.4

28.4 80.3

69.5                   82.6

76.2                  88.2

17.6 71.8

1. Hadinegoro SR, et al. N Engl J Med. 2015 Jul 27. Submitted.



Grupo idade VE (%) e 95% IC

Dengue grave 

(IDMC)

Todas as idades

9–16 anos

<9 anos

FDH 

(WHO 1997)

Todas as idades

9–16 anos

<9 anos

Todas

hospitalizações

Todas as idades

9–16 anos

<9 anos

Eficácia contra hospitalização e casos graves por faixa 
etária durante os 25 meses da  fase ativa 

(análise agrupada de eficácia CYD14/15 - ITT) 1*

*From day 0 to month 25 after ≥1 injection.

DHF=dengue hemorrhagic fever; IDMC=independent data monitoring committee; ITT=intent to treat; VE=vaccine efficacy; 

WHO=World Health Organization.

70.1                87.7

76.1                  97.9

77.3                 98.0

60.0                       89.0

68.5                    92.9

62.3                80.3

26.2                                  74.1

-54.4                                                                                       79.7

-4.7 90.2 

1. Hadinegoro SR, et al. N Engl J Med. 2015 Jul 27. Submitted.



CYD14

Grupo vacina n=1.323

Porcentagem de indivíduos que apresentaram ao menos 1 reação ou evento

Grupo placebo n=660

0 20 40 60 80 100

SAEs

Unsolicited Aes

Sol. Systemic Reactions

Sol. Injection Site Reactions

Solicited Reactions

CYD15

Grupo vacina n=1.301

0 20 40 60 80 100

Grupo placebo n=643 

(1) Capeding, 2014, Lancet

(2) Villar and al., 2014, NEJM
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Reações solicitadas

Reações solicitadas  no 

local da injeção

Reações sistêmicas

solicitadas

EA não solicitados

AEG

Placebo CYD

PERFIL DE SEGURANÇA SEMELHANTE EM AMBOS OS ESTUDOS 
DE EFICÁCIA  CYD 14 E CYD 15 – COMPARADO COM PLACEBO
NOS 25 MESES DE FASE ATIVA

Articulos CIRC/Capeding MR et al, clinical Efficacy and safety of a novel tetravalent dengue vaccine in Asia,  CYD 14 , Lancet 2014..pdf
Articulos CIRC/Villar L et al,  Efficacy of a Tetravalent Dengue Vaccine in Children in Latin America, NEJM 2014.pdf


Hospitalizações: Não foram observadas diferenças 
nos sinais e sintomas durante fase ativa e LTFU em 

ambos os grupos 1

LTFU=long-term follow-up; VCD=virologically confirmed dengue.

• Similar para eficácia na fase ativa ( 25-meses) e LTFU no CYD14, 
CYD15 e CYD23/57.

Duração da hospitalização

• Similar  para eficácia na fase ativa ( 25-meses) e  LTFU  CYD14, 
CYD15 e CYD23/57.

Duração da febre e sintomas clinicos

• Nenhuma diferença significativa na frequencia dos diversos sinais e 
sintomas nos 25 meses da fase de eficácia e LTFU no CYD14, CYD15 
e CYD23/57.

Frequência de sinais e sintomas

• Semelhante nos grupos vacinado e controle (CYD14 e CYD15).

Viremia

Esses resultados sugerem que não houve mudanças no perfil clinico dos 

casos hospitalizados na fase de seguimento em longo prazo

1. Hadinegoro SR, et al. N Engl J Med. 2015 Jul 27. 



Eventos adversos
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