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RESUMO

Com o objetivo de aportar subsidios que auxiliem os gestores de Salde Publica a
definirem faixa etaria prioritaria e cobertura de vacinacdo minima necessaria para
reduzir a forca de transmissdo do virus do dengue em grandes centros urbanos do Brasil,
que apresentaram elevada incidéncia desta doenca, realizou-se estudo com dois modelos
matematicos alimentados com dados de dengue provenientes do Sistema de Informacéo
de Agravos de Notificacdo, registrados entre 2001 e 2011. Visando identificar a
existéncia de padrdo na distribuicdo etdria do dengue no Brasil e municipios
selecionados para o estudo, realizou-se, inicialmente, estudo ecoldgico de agregados
espaciais e de série temporal, cujas unidades de analise foram municipios e ano
calendario. Calculou-se (2001 a 2011) taxas de incidéncia de dengue por 100.000
habitantes acumulada e ano a ano; global e segundo faixas etérias estratificadas: a)
menor de 1 ano; b) 1-4 anos; ¢) com intervalos de cinco anos até 59 e; d) 60 anos e
mais. Visando estimar a cobertura vacinal minima, por faixa etéria, necessaria para
reduzir o risco de ocorréncia de epidemias de dengue de grande magnitude nas cidades
selecionadas, formulou-se um modelo matematico heterogéneo de equagdes diferenciais
ordinarias, em que se estimou, para cada municipio, 0 numero béasico de reproducéo
(Ro), total e por faixa etéria, a partir da forca de infeccdo, na fase inicial da epidemia de
maior magnitude. Identificou-se a faixa etaria para qual o R assumia valores acima de
um (1) e ajustou-se o parametro correspondente a proporcdo de pessoas vacinadas,
considerando-se a eficécia vacinal de 60% e 90%, de modo a obter a cobertura vacinal
minima, por faixa etaria, necesséria para reduzir o Ry total para valores abaixo da
unidade. Visando estimar a faixa etaria prioritaria para vacinacdo contra dengue,
aplicou-se um modelo matematico etario de equacdes a derivadas parciais, cuja idade
Otima foi obtida através de métodos de integracdo e derivadas numéricas (regra do
trapézio e diferencas finitas) dos casos de dengue. Houve grande variacdo na
distribuicdo etaria das incidéncias anuais de dengue em cada cidade e, da mesma forma,
entre as cidades estudadas. O maior risco acumulado de ser acometido por dengue no
Brasil como um todo, em Fortaleza e no Rio de Janeiro foi em criancas nas faixas
etarias de 1 a 4 anos (4.909,7/100.000 habitantes), menor de um ano (8.784,9/100.000
habitantes) e de 10 a 14 anos (9.469,8/100.000 habitantes), respectivamente. Em Natal,
Ribeirdo Preto, Campo Grande e Goiania a maior incidéncia acumulada foi na faixa
etaria de 25 a 29 anos (variando de 14.988,0/100.000 habitantes a 17.713,2/100.000
habitantes). Em Manaus a faixa etéaria de 55 a 59 anos (7.174,0/100.000 habitantes) foi a
de maior risco. Nos trés municipios (Fortaleza, Goiania e Manaus) em que se aplicou o
modelo matematico heterogéneo de equacdes diferenciais ordinarias, o Rq foi superior a
um (1), na faixa etaria de 1 a 9 anos. Ao considerar uma eficacia vacinal de 60%,
observou-se que seria necessario vacinar, semanalmente, 2,6%; 2,1% e; 1,9% dos
individuos com idade entre 1 e 9 anos residentes em Fortaleza, Goidnia e Manaus,
respectivamente. Ao considerar eficacia vacinal de 90%, a vacinagdo semanal de 1,7%
das criangas de 1 a 9 anos de Fortaleza; de 1,5% das criangas de Goiania e de; 1,3% das
criancas de Manaus seria suficiente para reduzir o R, total para valores abaixo da
unidade e, consequentemente, reduzir o risco da ocorréncia de epidemias de grande
magnitude. Ao se aplicar o modelo matematico etario de equacGes a derivadas parciais
observou-se que, apesar da grande variacdo entre as faixas etarias indicadas como
prioritarias para utilizagdo do imundgeno entre as cidades e entre os anos estudados, as
criangas menores de 15 anos deveriam ser alvo para vacinagdo contra esta doenga, caso



houvesse um imundgeno disponivel e seguro para uso em massa. A heterogeneidade da
distribuicdo etaria da ocorréncia do dengue no Brasil ao longo do tempo e,
principalmente, nos seus espacos urbanos, é um indicativo da complexidade dos fatores
de risco envolvidos na dindmica de transmissdo da doenca e que possivelmente tera
relevancia nas decisdes para definicdo de populagdes alvo para vacinagdo contra
dengue. Considera-se que modelos matematicos passiveis de serem alimentados com
dados de notificacdo compulséria registrados nos sistemas oficiais de notificacao,
podem se constituir em valiosos instrumentos para auxiliar a defini¢do de faixa etaria a
ser priorizada para vacinacdo contra dengue em um pais com dimensdo continental e
diversidade epidemiolégica como o Brasil.

Palavras-chave: Dengue, Faixa Etéaria, Vacinacdo, Populacdo Alvo, Modelo
Matematico
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APRESENTACAO

Em 2011, ao ingressar no Instituto de Saude Coletiva da Universidade Federal da Bahia
(ISC/UFBA), o meu campo de interesse estava voltado para investigacdo que viesse a
contribuir para identificar estratégias eficazes para o controle do dengue, um dos mais

graves problemas de Saude Pablica da atualidade, na area das doencas transmissiveis.

Ao me aproximar do grupo de pesquisa sobre epidemiologia do dengue do Programa
Integrado em Epidemiologia e Avaliacdo de Impacto na Salde das Populaces, liderado
pelo Professor Mauricio Barreto e pela Professora Maria da Gloria Teixeira, constatei
que esta era uma das mais instigantes e complexas questdes de investigacdo que ha
algumas décadas movia pesquisadores de centros de pesquisas nhacionais e
internacionais envolvendo véarios campos do conhecimento, em particular na area de
inovacdo tecnologica de combate aos vetores transmissores do dengue e de

desenvolvimento de vacinas contra esta virose.

Naquele ano, um laboratério farmacéutico anunciou que estava concluindo o ensaio
clinico de fase Il e dando inicio a fase Il de um imundgeno que, segundo a empresa,
estava apresentando elevada eficacia. Além disso, mais quatro vacinas candidatas deram
inicio a ensaios clinicos de fases | e Il em seres humanos, nesta mesma época. A

expectativa era de se dispor de uma vacina contra dengue nos proximos anos.

Diante destas informacbes e publicacbes e com o incentivo do Dengue Vaccine
Iniciative (DVI), no ano seguinte, a Organizacdo Mundial da Saiude (OMS) e o
Ministério da Saude (MS) do Brasil formaram Comités Assessores para avaliar 0s
resultados dos ensaios clinicos e discutir estratégias de vacinacdo para o Programa

Nacional de Vacinagé&o.

Nesta conjuntura promissora, quando pela primeira vez fases avancadas de
desenvolvimento clinico e pré-clinico de vacinas contra dengue estavam sendo
conduzidas, o DVI chamou a atencdo do Ministério da Saude do Brasil de que apesar
destes avangos a perspectiva era de que logo de inicio a producdo de vacinas contra
dengue seria em quantidades insuficientes para cobrir as necessidades das populagdes

sob risco de serem atingidas por esta virose.



Vi

O grupo de Pesquisa em Dengue do ISC participava ativamente das discussdes e dos
Comités Assessores da OMS e do MS. Este Grupo vinha mantendo intensa colaboracgéo
com Pesquisadores do Instituto de Fisica da UFBA e, juntos, me mostraram a
importancia do desenvolvimento de Modelos Matematicos para contribuir na definicéo

de populacéo alvo para vacinagao contra dengue.

Fiquei entusiasmada e abracei esta linha de investigagdo mergulhando em outro
universo cientifico, bem distante da minha formacdo graduada e pds-graduada. Esta
decisdo estabeleceu um ponto de inflexdo na minha vida académica, pois, além das
atividades regulares da matriz curricular do Doutorado, na Area de Concentracdo em
Epidemiologia do ISC, passei a frequentar os Seminarios do Grupo de Fisica Estatistica
e Sistemas Complexos do Instituto de Fisica da Universidade Federal da Bahia
(FESC/IF/UFBA) e participei de eventos da area de modelagem matematica, a exemplo
do 111 Workshop de Modelagem Matematica Aplicada ao Controle do Dengue no Brasil,
realizado pelo PRONEX de Modelagem em Dengue, sob a coordenacéo da professora
Claudia Torres Codeco e, do IV Encontro Regional de Pesquisa Operacional do

Nordeste.

Nesta trajetdria fui me apropriando dos métodos e técnicas necessarias para modelagem
matematica de doencas infecciosas, 0 que me propiciou a elaboracdo de um novo
Projeto de Tese denominado “Contribui¢bes para Definicdo de Cobertura por Faixa
Etaria para Vacinacao contra Dengue no Brasil, através de Modelagem Matematica” e,
depois de submeté-lo a qualificagdo, dei inicio a elaboracdo dos artigos que compdem

esta Tese.

No primeiro artigo, intitulado “Distribui¢do Etaria de Ocorréncia do Dengue em
Grandes Centros Urbanos do Brasil, 2001 a 2011”, evidenciou-se a heterogeneidade
da distribuicdo etaria da incidéncia do dengue no Brasil ao longo do tempo e nos
municipios estudados e, a necessidade de se considerar a realidade epidemiologica de
cada espaco urbano nas decisdes voltadas para definicdo de populacdo(Ges) alvo(s) a

ser(em) beneficiada(s) com o imundgeno no pais.

No segundo artigo, intitulado “Vacina¢ao contra Dengue: Modelo Matematico para

Definicdo de Estratégia de Rotina” desenvolvi, juntamente com as minhas



vii

orientadoras e com a valiosa participacdo de Rodrigo Mazzei Carvalho, um modelo
matematico heterogéneo de equacdes diferenciais ordinarias, cujos dados registrados no
Sistema de Informacdo de Agravo de Notificacdo (SINAN) foram utilizados para a
definicdo dos parametros e da forca de transmissao do agente. Neste artigo, estimamos a
faixa etaria prioritaria para vacinagdo e a cobertura vacinal minima (de vacinagdo de
rotina), necessaria para reduzir a forca de transmissao do virus do dengue em grandes
centros urbanos do Brasil e, consequentemente, diminuir o risco da ocorréncia de

epidemias nestes espacos geograficos.

No terceiro artigo, intitulado “Dengue: Modelo Matematico para Definicdo de
Faixa Etaria para Vacinagao”, que contou com a valiosa colaboracdo da professora
Claudia Pio Ferreira, apliquei um modelo matematico de equacgdes a derivadas parciais,
dependente da idade (desenvolvido por Gustavo Cruz-Pacheco, Lourdes Esteva e
Cristobal Vargas) no qual a idade Otima para vacinacdo contra dengue, em cada
municipio, foi obtida a partir de métodos de integracdo e derivada numeérica (regra do
trapézio e diferencas finitas), dos casos desta doenca registrados no Sistema de

Informacdo de Agravos de Notificacao.

Ademais, encontra-se anexo a este trabalho a versdo final do Projeto desta Tese, ap6s
terem sido incorporadas as sugestdes da Banca Examinadora, quando submetido ao

Exame de Qualificacéo.



ARTIGO 1



Distribuicao Etaria de Ocorréncia do Dengue em Grandes Centros Urbanos do

Brasil, 2001 a 2011

RESUMO

Com o objetivo de verificar a existéncia de padrdo na distribuigdo etaria do dengue no
Brasil e em cidades brasileiras de grande porte populacional que apresentaram elevada
incidéncia desta doenca, realizou-se estudo ecoldgico de agregados espaciais e de série
temporal dos casos de dengue, registrados entre 2001 e 2011. Utilizou-se como fontes
de dados o Sistema de Informacdes de Agravos de Notificacdo e o Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatistica. As unidades de analise foram municipios e ano calendario; os
indicadores foram taxas de incidéncia do dengue por 100.000 habitantes acumulada, ano
a ano, e segundo faixas etarias. O maior risco acumulado de ser acometido por dengue
no Brasil como um todo, Fortaleza e Rio de Janeiro foi em criancas nas faixas etarias de
1 a 4 anos (4.909,7/100.000 habitantes), menor de um ano (8.784,9/100.000 habitantes)
e de 10 a 14 anos (9.469,8/100.000 habitantes), respectivamente. Em Natal, Ribeirdo
Preto, Campo Grande e Goiania a maior incidéncia acumulada foi na faixa etaria de 25 a
29 anos (variando de 14.988,0/100.000 habitantes a 17.713,2/100.000 habitantes). Em
Manaus a faixa etaria de 55 a 59 anos (7.174,0/100.000 habitantes) foi a de maior risco.
Houve grande variacdo na distribuicdo etaria das incidéncias anuais em cada cidade e,
da mesma forma, entre as cidades estudadas. A heterogeneidade da distribuicdo etaria
da incidéncia do dengue no Brasil ao longo do tempo e, principalmente, nos seus
espacos urbanos, € um indicativo da complexidade dos fatores de risco envolvidos na
dindmica de transmissdo da doenca e que possivelmente terd relevancia nas decisoes
para definicdo de populacgdes alvo para vacinacdo contra dengue.

Palavras-chaves: Dengue, Epidemiologia, Faixa Etaria, Espaco Urbano.



Distribuicao Etaria de Ocorréncia do Dengue em Grandes Centros Urbanos do

Brasil, 2001 a 2011

ABSTRACT

In order to verify the existence of age patterns in the dengue distribution in Brazil and in
the Brazilian urban centers with large populations that showed high incidence rate of
this disease, an ecological study of spatial aggregates and time series of dengue cases
recorded between 2001 and 2011 was performed. The data source included the National
Information System of Disease Notification and the Brazilian Institute of Geography
and Statistics. The experimental units were municipalities and year; the measures were
incidence rates of dengue per 100,000 inhabitants accumulated and yearly, and by age
group. The higher cumulative risk of being affected by dengue in Brazil, Fortaleza and
Rio de Janeiro was in children in the age groups who are 1-4 years old (4,909.7/
100,000 inhabitants), less than one year old (8,784.9/100,000 inhabitants) and 10-14
years old (9,469.8/100,000 inhabitants), respectively. In Natal, Ribeirdo Preto, Campo
Grande and Goiania the highest cumulative incidence was in the age group who are 25-
29 years old (varying between 14,988.0 to 17,713.2/100,000 inhabitants). In Manaus,
the age group who are 55-59 years old (7,174.0/100,000 inhabitants) was at highest risk.
There was a large variation in the age distribution of the annual incidence rate in each
city and, similarly, between the cities studied. The heterogeneity of the age distribution
of dengue incidence in Brazil over time, and especially in its urban spaces, is indicative
of the complexity of risk factors involved in the transmission dynamics of the disease
which may be relevant in the decisions to define target population for dengue
vaccination.

Keywords: Dengue, Epidemiology, Age Group, Urban Space.



1. INTRODUCAO

Dengue é considerada, na atualidade, a arbovirose mais importante para a Saude Publica
por colocar cerca de 2,5 bilhGes de pessoas sob risco de serem infectadas por um ou
mais dos quatro sorotipos deste virus (1), especialmente as residentes em paises
tropicais e subtropicais onde as caracteristicas ambientais, climaticas e sociais
favorecem a proliferacdo do Aedes aegypti, seu principal mosquito vetor. Estima-se que
390 milhdes de pessoas sdo infectadas, anualmente, por este virus no mundo, sendo
24,6% (96 milhdes) das infeccbes com manifestacdes clinicas aparentes (2).

O Brasil, em 2010, foi responsavel por 78% do total de casos de dengue registrados nas
Américas e 61% daqueles notificados pela Organizacdo Mundial da Saude (3). Este pais
possui 26 Estados e um Distrito Federal, distribuidos em cinco regides (Norte, Nordeste,
Centro-Oeste, Sudeste e Sul), com predominancia de clima tropical umido e seco, onde
altas temperaturas e elevada umidade durante quase todo o ano sdo apropriadas para
reproducdo dos mosquitos transmissores do dengue. Atualmente, o pais apresenta
circulacdo dos quatro sorotipos deste virus (DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4)

em grande parte do seu territorio (4).

Em todos os paises onde esta virose é endemo-epidémica, a prevencao e controle do
dengue representam um dos maiores desafios para os gestores dos servicos de Salde
Publica, em razdo da complexidade dos fatores envolvidos na sua dindmica de
transmissdo, inexisténcia de drogas antivirais capazes de influenciar na reducdo da
viremia e da inexisténcia (até a presente data) de vacinas seguras e eficazes para uso em
populacbes (5). Assim, a Unica medida disponivel para a prevencdo desta doenca
continua sendo o combate aos vetores, que exige inspecdo visual, casa a casa, para
detectar larvas/pupas, aplicacdo de larvicida em habitats aquéticos, utilizagdo de agentes
bioldgicos como peixes larvicidas (Poecilia reticulata, Gambusia affinis) e remocao de
recipientes com agua, que se constituem nos criadouros das larvas dos Aedes (5) (6). No
entanto, estas medidas tém apresentado eficacia extremamente limitada, 0 que se
constata pela intensa circulacdo viral observada durante as epidemias e pelas elevadas
soroprevaléncias encontradas nos resultados de inquéritos soroldgicos realizados em
varias cidades (7) (8) (9) (10). Atualmente, 74% (4.140/5.565) dos municipios do pais



encontram-se infestados pelo Ae. aegypti e 92% (5138/5565) ja registraram casos de
dengue (11).

Nos ultimos anos, vérias vacinas candidatas contra os quatro sorotipos do virus do
dengue estdo em fases de desenvolvimento clinicos e pré-clinicos (12) (13) (14), de
modo que pesquisadores (15) e técnicos do Dengue Vaccine Iniciative (DVI) entendem
que existem perspectivas de se dispor de um produto para uso em massa dentro de
poucos anos. Entretanto, estes imundgenos serdo, inicialmente, produzidos em escala
insuficiente para cobrir as necessidades das populacfes sob risco de serem acometidas
por esta doenca (16). Sendo a dengue um dos maiores problemas de Saude Publica do
Brasil, dentre as doencas infecciosas, faz-se necessario dispor de estratégias que
possibilitem ao Programa Nacional de Imunizacdo (PNI) a definicdo de grupos

prioritarios para vacinacdo contra esta virose (17) (18).

Para que se avente a possibilidade de aplicagdo de uma nova vacina em populacdes,
logo de inicio € importante examinar as particularidades do imundgeno especialmente
no que se refere a eficacia obtida nos ensaios clinicos (trials), efeitos adversos
esperados, contraindicacOes, via de administracdo, estabilidade do produto, nimero de
doses necessarias para produzir imunidade, periodo de tempo entre administracdo e
protecdo dos individuos, dentre outras. Ademais, deve-se verificar a pertinéncia e a
viabilidade técnico-operacional da intervencdo. Apos esta avaliacdo que, em geral, é
conduzida por “Comités de Experts”, o novo imundgeno deve ser incluido no calendario
vacinal do PNI somente quando os parametros técnico-cientificos indicarem que havera

efeitos benéficos para a saude das populaces.

As caracteristicas clinicas e epidemioldgicas da doenca alvo e em especial, a sua
dindmica de transmissdo quando se trata de uma doenca infecciosa, sdo parametros
considerados a priori. Assim, faz-se mister analisar em profundidade as caracteristicas
particulares do novo imunogeno frente a epidemiologia da doenca. Por sua vez, o custo
do imundgeno, a disponibilidade de recursos financeiros, a estrutura da rede de servicos
de saude e o quantitativo do produto no mercado aliados as analises epidemiolégicas
sdo fundamentais para a identificacdo dos objetivos e da(s) estratégia(s) de vacinacao a
ser(em) adotada(s) em cada situacdo. Evidentemente, no que diz respeito a expressdo

clinica da doenca, busca-se proteger inicialmente os individuos sob maior risco de



apresentar formas graves da enfermidade, especialmente, Obitos e sequelas
incapacitantes. Dentre os objetivos a serem alcancados destacam-se a reducdo e/ou

interrupcao da transmissao e a protecdo a grupos mais vulneraveis.

Como visto, neste processo de decisdo a epidemiologia é uma disciplina que contribui,
sobremaneira, para fornecer subsidios técnico-cientificos destinados a selecdo da(s)
populacdo(des) alvo(s). Contudo, a epidemiologia do dengue é mais complexa que da
grande maioria das doencas imunopreveniveis, em razdo do agente etioldgico desta
virose possuir quatro sorotipos, antigenicamente distintos. Esta caracteristica € um dos
fatores que favorece a dinamicidade apresentada pela distribuicdo da doenca no espaco
e no tempo, especialmente, no que tange a distribuicdo etéria. De fato, a decisdo de qual
faixa etaria terd prioridade para vacinagdo tem sido considerada um elemento chave,
cada vez que se inclui uma nova vacina no PNI, e a metodologia epidemioldgica €
cientificamente reconhecida por oferecer caminhos para informar quais contingentes
populacionais e as idades que devem ser prioritariamente vacinadas para, por exemplo,

reduzir a forca de transmisséo de um agente ou bloquear a ocorréncia de um surto.

Neste sentido, o objetivo deste artigo é verificar a existéncia de padrdo na distribuicdo
etaria do dengue no Brasil e em cidades brasileiras de grande porte populacional que
apresentaram elevada incidéncia desta doenca, visando contribuir para a definicdo de

populacdo alvo quando da introducdo de vacinas contra dengue no Brasil.

2. METODO

2.1. Desenho de Estudo e Fonte de Dados

Trata-se de um estudo ecoldgico de agregados espaciais e de série temporal dos casos de
dengue, registrados no Brasil entre 2001 e 2011, cujas unidades de analises foram
municipios e ano calendario. Os casos de dengue foram extraidos do Sistema de
Informacgdes de Agravos de Notificacdo (SINAN) e as populagdes foram obtidas do
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE).



2.2. Populacéo e Criterios de Sele¢do dos Municipios

O estudo incluiu municipios brasileiros com populacdo superior a 500.000 habitantes e
que apresentaram incidéncia média anual do dengue, de 2001 a 2011, igual ou maior a
500/100.000 habitantes. A opg¢éo por municipios de maior porte populacional se deu em

virtude da dengue ocorrer, principalmente, em centros urbanos mais populosos.
2.3. Analise de Dados

Para o Brasil e municipios selecionados para o estudo foram calculadas (2001 a 2011)
taxas de incidéncia de dengue por 100.000 habitantes, ano a ano e, segundo faixas
etarias estratificadas: a) menor de 1 ano; b) 1-4 anos; c) com intervalos de cinco anos
até 59 e; d) 60 anos e mais. Para facilitar a visualizacéo da evolugdo da doenca ao longo
do tempo nos diferentes espacos geograficos, a representacao grafica destes indicadores
foi realizada apenas para 0s anos considerados epidémicos (incidéncia acima de
300/100.000 habitantes, na populagédo geral) (11). A incidéncia acumulada foi obtida a
partir do somatorio dos casos registrados anualmente, dividido pela populacdo do meio
do periodo (2006) e multiplicando-se o quociente por 100.000 habitantes, visando
identificar faixas etarias que apresentaram maior risco no periodo 2001-2011, como um

todo.
2.4 Aspectos Eticos

O Projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica do Instituto de Salde Coletiva
da Universidade Federal da Bahia (CEP/ISC), parecer n® 1.099.503.

3. RESULTADOS

De 2001 a 2011, foram notificados 5.163.755 casos de dengue no Brasil, com incidéncia
variando de 40,1 (2004) a 536,0 por 100.000 habitantes (2010) (Figura 1). Neste
periodo, ocorreram quatro epidemias (2002, 2008, 2010 e, 2011). Em 2002 foram
registrados 677.326 casos de dengue, com incidéncia de 387,9/100.000 habitantes. Em
2008 foram registrados 633.565 casos e a incidéncia foi de 334,1/100.000 habitantes. A



maior incidéncia de dengue no periodo foi alcangada em 2010 quando foram notificados
1.022.439 casos. Na epidemia de 2011 foram notificados 745.565 casos e a incidéncia
foi de 387,5/100.000 habitantes.

Figura 1. Distribuicdo anual dos casos de dengue e da incidéncia por 100.000
habitantes. Brasil. 2001 a 2011.
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A mediana da idade dos casos de dengue no Brasil se manteve constante entre 25 e 35
anos durante todo o periodo de estudo. Entretanto, nos anos epidémicos e em 2005,
2007 e, 2009, o maior risco de ser acometido por dengue foi observado em criangas de 1
a 4 anos, com incidéncia variando de 114,1/100.000 habitantes (2005) a
1.126,9/100.000 habitantes (2011). Nos demais anos da série esse risco foi maior em
adultos de 25 a 29 anos (219,1/100.000 habitantes em 2003; 55,3/100.000 habitantes em
2004 e; 203,1/100.000 habitantes em 2006) e; de 35 a 39 anos (322,3/100.000
habitantes em 2001) (Figura 2A; Anexo 1). Considerando-se a incidéncia acumulada,
verificou-se que o risco de ser acometido por dengue no periodo do estudo foi maior em
criangas com idades entre 1 e 4 anos (4.909,7/100.000 habitantes) (Anexo 9).



Figura 2. Coeficiente de incidéncia do dengue (100.000 habitantes), por faixa etaria e
por ano epidémico. Brasil e municipios selecionados.
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Dos 5.565 municipios brasileiros, apenas 38 (0,7%) atenderam ao critério populacional
adotado, dos quais 7 (18,4%) foram incluidos neste estudo (Manaus, Fortaleza, Natal,
Rio de Janeiro, Ribeirdo Preto, Campo Grande e Goiania), por apresentarem incidéncia
média anual (2001-2011) igual ou superior a 500/100.000 habitantes. Estes municipios
estdo localizados em quatro das cinco regides geograficas do Brasil e foram
responsaveis por 20,5% (1.057.401/5.163.755) do total de casos de dengue registrados

neste pais, no periodo do estudo.

Em Manaus (Amazonas) foram notificados 94.367 casos de dengue e a incidéncia anual
variou de 29,0 (2006) a 2.951,9/100.000 habitantes (2011). Registrou-se a ocorréncia de
trés epidemias (2001, 2008 e, 2011), com maior risco nas faixas etérias de 25 a 29 anos;
5 a 9 anos e; 10 a 14 anos (1.814,3; 777,0 e; 3.412,2/100.000 habitantes,
respectivamente). Nos anos de 2006, 2007, 2009 e, 2010 o maior risco foi em menores
de um ano, com incidéncia variando de 75,3/100.000 habitantes (2006) a 434,5/100.000
habitantes (2007). Nos demais anos, a incidéncia foi maior em adultos de 40 a 44 anos
(353,6 e; 88,4/100.000 habitantes em 2003 e; 2005, respectivamente) e; 50 a 54 anos
(202,2 e; 72,1/100.000 habitantes em 2002 e; 2004, respectivamente) (Figura 2B;
Anexo 2). Entretanto, a maior incidéncia acumulada (2001-2011) foi na faixa etaria de
55 a 59 anos (7.174,0/100.000 habitantes) (Anexo 9).

O municipio de Fortaleza (Ceara) notificou 144.942 casos desta doenca e a incidéncia
variou de 24,6/100.000 habitantes em 2004 a 1.404,3/100.000 habitantes em 2008.
Foram registradas sete epidemias nos anos de 2001, 2003, 2005 a 2008 e, 2011. Até
2006, a doenca predominou nos adultos, especialmente nas faixas etarias de 20 a 24
anos (290,3/100.000 habitantes em 2002; 33,0/100.000 habitantes em 2004 e;
761,3/100.000 habitantes em 2006); 25 a 29 anos (569,6/100.000 habitantes em 2005);
45 a 49 anos (910,3/100.000 habitantes em 2001) e; 50 a 54 anos (641,1/100.000
habitantes em 2003). Entre 2007 e 2011, o risco passou a Ser maior em criangas
menores de um ano de idade, com incidéncia variando de 392,6/100.000 habitantes
(2009) a 1.954,2/100.000 habitantes (2011) (Figura 2C; Anexo 3). Esse mesmo padrao
foi observado na incidéncia acumulada (8.784,9/100.000 habitantes) (Anexo 9).

Em Natal (Rio Grande do Norte) foram notificados 81.441 casos de dengue e oito
epidemias (2001 a 2003, 2006 a 2008, 2010 e, 2011). A incidéncia da doenga variou de
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108,5/100.000 em 2004 a 2.645,0/100.000 habitantes em 2001. Até 2006 a doenca
predominou em adultos de 25 a 29 anos, com incidéncia variando de 171,9/100.000
habitantes (2004) a 4.223,4/100.000 habitantes (2001) e; de 40 a 44 anos
(2.193,7/100.000 habitantes em 2003). Entre 2007 e 2011, maiores riscos foram
encontrados em criangas menores de um ano, com incidéncia variando de 412,3/100.000
habitantes (2009) a 2.489,6/100.000 habitantes (2008) (Figura 2D; Anexo 4). A maior
incidéncia acumulada para o periodo foi entre 25 e 29 anos (14.988,0/100.000
habitantes) (Anexo 9).

No Rio de Janeiro (Rio de Janeiro), foram notificados 406.647 casos de dengue e a
incidéncia variou de 9,2/100.000 em 2004 a 2.284,8/100.000 habitantes em 2002.
Ocorreram cinco epidemias (2001, 2002, 2007, 2008 e, 2011). A doenca predominou
nos adultos durante praticamente todos os anos da série (2001 a 2007 e, 2009), com
maiores incidéncias nas faixas etarias de 20 a 24 anos (variando de 75,8/100.000
habitantes em 2009 a 3.251,5/100.000 habitantes em 2002); 25 a 29 anos (variando de
16,3/100.000 habitantes em 2004 a 653,9/100.000 habitantes em 2001) e; 30 a 34 anos
(25,9/100.000 habitantes em 2005). Em 2008, 2010 e 2011 o maior risco de contrair a
doenca foi observado em criancas, principalmente das faixas etarias menor de um ano
(86,5/100.000 habitantes em 2010) e; de 10 a 14 anos (3.844,7; 2.213,8/100.000
habitantes em 2008 e; 2011, respectivamente) (Figura 2E; Anexo 5). A maior
incidéncia acumulada para o periodo foi entre 10 e 14 anos (9.469,8/100.000 habitantes)
(Anexo 9).

O risco de dengue em Ribeirdo Preto (Sdo Paulo) variou de 9,7/100.000 habitantes
(2004) a 4.957,2/100.000 habitantes (2010). Foram notificados 76.832 casos da doenca
e seis epidemias (2001, 2006, 2007, 2009 a 2011). Exceto em 2010, cuja maior
incidéncia ocorreu em criangas entre 10 e 14 anos (6.852,4/100.000 habitantes), o maior
risco de ser acometido por dengue neste municipio foi em adultos de 15 a 19 anos
(277,6 e; 6.379,7/100.000 habitantes em 2008 e; 2011, respectivamente); 25 a 29 anos
(1.852,3 e; 503,6/100.000 habitantes em 2006 e; 2009, respectivamente); 30 a 34 anos
(955,5/100.000 habitantes em 2001); 35 a 39 anos (214,7/100.000 habitantes em 2003);
45 a 49 (30,6/100.000 habitantes em 2004); 50 a 54 anos (213,1 e; 639,4/100.000
habitantes em 2005 e; 2007, respectivamente) e; 55 a 59 anos (92,7/100.000 habitantes
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em 2002) (Figura 2F; Anexo 6). A maior incidéncia acumulada para o periodo foi entre
25 e 29 anos (17.713,2/100.000 habitantes) (Anexo 9).

Em Campo Grande (Mato Grosso do Sul) foram notificados 99.475 casos de dengue e
sete epidemias (2001, 2002, 2006, 2007, 2009 a 2011). A incidéncia variou de 3,5
(2004) a 5.369,1/100.000 habitantes (2007). Elevados riscos foram registrados entre
menores de um ano (60,5 e; 709,5/100.000 habitantes em 2008 e; 2009,
respectivamente); 15 e 19 anos (4.821,8/100.000 habitantes em 2010); 20 e 24 anos
(variando de 414,8/100.000 habitantes em 2011 a 6.788,2/100.000 habitantes em 2007);
25 e 29 anos (1.510,8 e; 563,2/100.000 habitantes em 2001 e; 2006, respectivamente);
30 e 34 anos (24,5/100.000 habitantes em 2005) e; 55 e 59 anos (243,8 e; 13,8/100.000
habitantes em 2003 e; 2004, respectivamente) (Figura 2G; Anexo 7). A maior
incidéncia acumulada para o periodo foi entre 25 e 29 anos (16.542,3/100.000
habitantes) (Anexo 9).

No municipio de Goiania (Goias), registrou-se 153.697 casos de dengue e nove
epidemias (2001 a 2003, 2005, 2006, 2008 a 2011). A incidéncia variou de
87,8/100.000 em 2007 a 3.279,0/100.000 habitantes em 2010. O maior risco de ser
acometido pela dengue foi nos individuos acima de 15 anos, especialmente, entre 15 e
19 anos (3.991,0/100.000 habitantes em 2010); 20 e 24 anos, com incidéncia variando
de 117,1/100.000 habitantes (2007) a 2.885,5/100.000 habitantes (2009) e; 25 e 29 anos,
com incidéncia variando de 736,8/100.000 habitantes (2001) a 1.173,1/100.000
habitantes (2006) (Figura 2H; Anexo 8). A maior incidéncia acumulada para o periodo
foi entre 25 e 29 anos (16.223,5/100.000 habitantes) (Anexo 9).

4. DISCUSSAO

No Brasil, o dengue vem atingindo todas as faixas etarias com risco muito variavel no
decorrer do periodo deste estudo. Nos anos em que a incidéncia desta doenca alcangou
maior magnitude, a faixa etaria de maior risco foi de 1 a 4 anos. No entanto, no

presente estudo a maior concentracdo de casos foi constante, sempre com mediana em
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torno de 25 a 35 anos, resultado semelhante ao encontrado em outra investigacdo que
considerou casos notificados e hospitalizacbes por dengue em conjunto (19). Estas
caracteristicas sdo de grande importancia para a definicdo das faixas etarias alvo para
vacinacdo, na medida em que ao circular com intensidade em adultos o virus passa a

atingir as criangas nos ambientes domésticos.

Contudo, esta distribuicdo etaria que o pais como um todo apresenta ndo é observada
quando se considera cada cidade per se. A ocorréncia do dengue nos municipios de
grande porte do Brasil, que apresentaram epidemias de maior magnitude na primeira
década do século XXI, ndo revelou um mesmo padrdo de distribuicdo etaria, seja
quando se considerou a incidéncia acumulada ou quando este indicador foi analisado

ano a ano.

De fato, em Manaus nos cinco primeiros anos da série 0 maior risco de ser acometido
por dengue foi em adultos (25 a 29 anos, 40 a 44 anos e 50 a 54 anos), situacdo que se
reverteu nos seis Ultimos anos da década quando a incidéncia passou a ser maior em
criancas, principalmente, em menores de 1 ano. Contudo, nesta mesma cidade a
incidéncia acumulada revelou que o maior risco de ter sido acometido por dengue no
periodo foi na faixa posterior aos 54 anos. Diferentemente, em Fortaleza constatou-se
que a maior incidéncia acumulada foi nos menores de um ano de idade, embora nos seis
primeiros anos da série o risco tenha sido maior em adultos de 20 a 29 anos e 45 a 54
anos, distribuicdo esta que foi um pouco semelhante a de Natal (25 a 29 anos e 40 a 44
anos). Nestas duas cidades, a distribuicdo etaria se apresentou de modo semelhante nos
cinco ultimos anos, quando a incidéncia anual passou a ser maior em crian¢as menores
de um ano. Ademais, Natal apresentou em comum com Goiania, Ribeirdo Preto e
Campo Grande maior incidéncia acumulada na faixa etaria entre 25 e 29 anos.
Entretanto, nestes dois ultimos municipios a distribuicdo etaria da incidéncia do dengue
foi tdo irregular no decorrer dos anos que dificultou a sintetizagdo e definicdo de

qualquer tipo de padrdo etario.

No Rio de Janeiro, a distribuigdo por idade também foi varidvel, na medida em que nos
seis primeiros anos o risco foi maior em adultos de 20 a 34 anos, em 2007 e 2009 foi de
15 a 29 anos, em 2008 e 2011 entre 5 e 14 anos e, em 2010 nos menores de um ano.
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N&o obstante, a maior incidéncia acumulada no periodo foi entre 10 e 14 anos, ou seja,

bastante diferente de todas as outras cidades aqui citadas.

O Unico municipio que revelou um padrdo etario mais ou menos constante no periodo
foi Goiania, sendo o0 maior risco em adultos de 20 a 29 anos em todos 0s anos da série,

exceto em 2010 quando o maior risco foi entre 15 e 19 anos.

No que pese as limitacBGes relacionadas ao fato deste estudo ter sido realizado com
dados secundarios, sujeitos a subregistro e subnotificacdo, que podem resultar em
subestimacdo da real incidéncia do dengue, considera-se que os dados da vigilancia
nacional sdo adequados para a identificacdo de tendéncias desta doenca, na medida em
que este sistema é padronizado e implantado em todos os municipios do pais. No
entanto, a inexisténcia de dados sobre a sequéncia de introducdo de cada sorotipo em
cada cidade e de qual destes sorotipos produziu os casos ou predominou em cada ano
calendario € uma das principais limitacfes para a intepretacdo desta heterogeneidade na

intensidade de circulacdo do agente em cada faixa etaria.

Evidentemente que, quando um sorotipo viral circula mais intensamente em uma
determinada faixa etaria de determinada populacdo, ocorre uma reducdo do estoque de
susceptiveis nesta faixa para aquele sorotipo especifico (20). Assim, na préxima
epidemia aquela faixa etaria apresentara elevada imunidade coletiva que impedira a
ocorréncia de muitos casos por este sorotipo, resultando em deslocamento para outras
faixas com menor nivel de imunidade coletiva. Possivelmente, as informacges sobre ano
de introdugdo de cada um dos sorotipos, bem como qual predominou nos anos
subsequentes poderiam auxiliar na interpretacdo da distribuicdo etaria em cada espaco,
pois ao lado dos dados sobre os casos de dengue, ter-se-ia a possibilidade de se estimar
um indicador aproximado dos niveis de imunidade sorotipo-especifica para cada faixa
etaria da populacdo atingida, considerando-se as possiveis infeccdes inaparentes que

para dengue, sabidamente, sdo muito frequentes (2).
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5. CONCLUSAO

A heterogeneidade da distribuicdo etaria da incidéncia do dengue no Brasil ao longo do
tempo e, principalmente, nos seus espagos urbanos, & um indicativo da complexidade
dos fatores de risco envolvidos na dindmica de transmissdo da doenca e que tera
relevancia nas decis@es voltadas para definicdo de populagdes alvo para introducao da
vacina contra dengue, especialmente, se o0 objetivo da estratégia for controlar ou reduzir
a transmissdo viral, na medida em que ndo se dispord de quantitativo do imundgeno

suficiente para desenvolvimento de campanhas universais.

Para um pais de dimensdes continentais como o Brasil, com grandes centros urbanos
localizados em unidades climéticas que favorecem a proliferacdo do Aedes aegypti e
que vem apresentando distribuicdo etaria de ocorréncia de dengue bastante heterogénea,
a formulacdo de modelos matematicos que utilizem dados epidemiolédgicos gerados em
cada espaco pode ser de grande auxilio para os servicos de saude definirem as

populacdes alvo a serem vacinadas, em acordo com a realidade local.
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Anexo 1. Incidéncia anual do dengue (100.000 habitantes) por faixa etéria, Brasil, 2001 a 2011.

ANEXOS

17

Faixa Etaria

(anos) 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011
<1 74,0 154,8 87,8 21,8 47,3 76,0 210,9 410,9 249,8 506,2 412,3
1-4 287,2 594,8 201,0 46,6 114,1 188,4 415,6 1032,1 590,8 1117,0 1126,9
5-9 99,7 203,2 73,4 18,1 44,8 78,1 159,7 372,7 183,3 402,3 362,7
10-14 165,4 291,7 116,9 29,4 64,1 115,8 233,2 425,9 239,8 536,6 445,2
15-19 2214 383,1 166,2 42,0 85,9 1442 278,6 370,3 250,2 623,4 467,3
20-24 288,3 508,1 212,0 53,3 105,1 184,5 298,2 371,0 262,9 647,3 460,7
25-29 318,4 528,9 219,1 55,3 112,3 203,1 298,0 363,0 255,5 625,6 435,6
30-34 319,5 506,2 212,2 53,5 106,0 191,8 296,0 346,8 245,9 613,6 418,0
35-39 322,3 504,4 206,1 50,6 104,8 185,9 297,0 345,6 240,7 595,8 398,3
40 - 44 319,4 499,6 203,3 52,0 107,0 196,3 295,7 331,4 226,5 575,3 374,8
45 - 49 311,5 487,7 200,6 52,0 102,8 202,7 279,6 307,5 215,5 557,9 369,1
50-54 305,5 478,6 201,7 49,5 102,0 199,0 280,6 301,3 201,1 539,7 358,8
55-59 283,3 425,1 189,0 45,7 97,2 194,2 262,4 283,7 189,9 523,1 3447

=60 203,5 319,2 144.8 33,9 71,3 139,3 211,8 206,1 143,2 405,4 262,0

Fonte: Secretaria de Vigilancia em Satde / Ministério da Salde, 2012



Anexo 2. Incidéncia anual do dengue por (100.000 habitantes) faixa etaria, Manaus, Amazonas, 2001 a 2011.
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Fa"zg‘n'g;ar'a 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011
<1 446,2 41,3 187,9 57,6 199 753 4345  762,9 754  400,5 3347,9
1-4 570,4 17,7 149,7 54,5 333 337 2114  691,3 302 1956 27972
5-9 644,9 35,9 188,0 59,0 53,4 39,7 2553 7770 492 3954 3211,4
10 - 14 9137 59,5 2339 60,3 58,0 39,3 2523 7493 413 3689 3412,2
15-19 1195,5 114,5 2070 39,9 354 16,2 86,4 2895 26,6  169,2 3078,3
20 - 24 1571,6 158,0 269,4 39,4 659 188 1129 3269 425 1721 3265,6
25 - 29 18143 192,6 3209 458 487 175 81,7 2964 27,8 1766 29428
30 - 34 1734,2 172,0 327,9 55,8 60,8 333 1042 2737 31,7 1692 2900,5
35 - 39 1649,7 202,1 3428 52,7 879 21,4 785 3033 338 1701 2632,5
40 - 44 1606,6 169,7 353,6 56,9 884 26,9 1046 2979 435 1993 2677,9
45 - 49 1528,1 184,2 3513 434 66,4 27,3 76,4 3078 37,4 1645 2834,1
50 - 54 1508,1 202,2 3159 72,1 853 42,6 854  270,6 246 1512 2693,2
55 - 59 1428,4 127,9 2854 384 548 208 89,9 2367 32,2 1785 2854.6

> 60 1156,3 110,6 177,8 24,6 36,4 30,4 50,1  194,3 20,4  140,6 2241,0

Fonte: Secretaria de Vigilancia em Saude / Ministério da Satde, 2012



Anexo 3. Incidéncia anual do dengue (100.000 habitantes) por faixa etaria, Fortaleza, Ceara, 2001 a 2011.
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Fa'ﬁgnfst)a”a 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011
<1 124,9 53,0 137,5 23,3 337,8 3740 18564 46249  392,6 612,3 1954,2
1-4 4234 1426 3967 17,1 4555 659,9 5158 19093  266,7 375,5 1780,8
5-9 538,6  203,7 4842 29,3 488,7 642,2 526,3  1436,7  183,0 317,6 1772,7
10 - 14 331,7 94,6 3385 10,9 4218 572,2 4984 19417 2107 340,8 1757,3
15-19 251,8 55,8 234.4 9,1 332,4 357,4 402,1 15417  230,0 264,2 1647,1
20 - 24 6953  290,3  636,2 33,0 555,4 761,3 553,1 13964 2150 239,4 1627,1
25 - 29 7722 2790 6384 31,2 569,6 715,8 4581 13102 1645 187,1 1513,7
30-34 7678 2374 6011 28,5 483,6 645,7 4357 12186 1625 170,9 1322,0
35 - 39 860,8  251,8 5795 22,4 4713 628,6 390,3 12586 1036 168,7 12421
40 - 44 889,6 2558  557,8 32,3 552,6 654,6 350,4 11372 1138 135,7 1089,1
45 - 49 910,3 2748 6309 30,8 459,5 580,3 3002  1086,7 1071 130,7 1023,7
50 - 54 9036 2543 6411 26,4 490,2 517,1 3196  1086,0 1197 111,7 989,4
55 - 59 809,0 2255 5389 28,1 516,4 572,6 2514  959,1 99,2 108,8 911,3

> 60 530,0 1674  462,0 29,1 361,3 4291 276,0 7482 81,8 88,3 710,4

Fonte: Secretaria de Vigilancia em Saude / Ministério da Saude, 2012



Anexo 4. Incidéncia anual do dengue (100.000 habitantes) por faixa etaria, Natal, Rio Grande do Norte, 2001 a 2011.
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Fa'ﬁgnfst)a”a 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011
<1 1080,4  356,6 4789  110,7 121,8 331,6 9192 24896  412,3 737,7 1579,3
1-4 7643 3464 3547 27,6 64,3 3432 553,6  1867,2 1509 295,0 1062,9
5-9 10104  531,7 5155 55,1 101,2 354,5 6992  2288,0 80,2 561,4 1546,8
10 - 14 14715 6824 7405 74,5 123,0 381,0 6575 18228 1279 519,9 1448,8
15-19 2102,4 1071,7 1152,7 1113 181,2 391,3 691,1 16635 1867 626,2 1234,5
20 - 24 36565 17079 20110 1492 261,5 646,4 900,9 20382 2871 661,6 1264,6
25 - 29 42234 1967,3 21919 1719 301,3 719,9 860,9 20775  261,7 618,2 1220,5
30 - 34 41925 17123 20646 1334 216,3 664,0 9144 19698 2057 599,7 1146,5
35 - 39 3879,5 17457 2052,1 1434 226,9 657,5 826,2 20987 2308 529,6 1104,2
40 - 44 3608,2 1568,3 2193,7 1339 300,6 702,2 806,9  1827,9 1732 486,8 1081,6
45 - 49 30962 14320 19583 1114 267,8 715,3 750,4  1768,0 184, 528,8 1050,3
50 - 54 20814 15089 1658,7 90,4 160,3 628,6 817,8 17829 1878 414.8 1148,0
55 - 59 2803,7 12769 16274 98,6 204,5 634,4 7035 16596 1194 4223 1144,5

> 60 18196  892,8 11218 956 94,4 391,0 4658  1165,7 76,6 316,9 858,6

Fonte: Secretaria de Vigilancia em Saude / Ministério da Saude, 2012



Anexo 5. Incidéncia anual do dengue (100.000 habitantes) por faixa etaria, Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2001 a 2011.
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Fa"zjn'(f:)a”a 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011
<1 58,3 565,6 23,2 6,6 24,9 79,7 3520  3556,5 69,7 86,5 1596,7
1-4 1213 10414 131 3,0 10,7 74,5 1535  2099,9 40,1 57,3 1448,9
5-9 230,01  1689,9 18,1 4,9 14,8 158,2 402,3 33765 43,0 71,8 1850,3
10 - 14 4347 22729 27,0 8,4 13,9 264,1 526,2 38447 46,4 84,7 2213,8
15 - 19 498,9 25395 28,9 10,2 15,4 279,9 492,3  2560,1 58,7 55,4 1681,2
20 - 24 6485 32515 457 15,6 23,4 392,6 5964 22453 75,8 61,3 1402,8
25 - 29 653,9 3092,0 46,9 16,3 23,8 420,0 558,5  2021,1 66,9 62,4 1164,7
30 - 34 6389 28921 326 14,7 25,9 329,8 4798 18335 53,5 61,6 1055,4
35 - 39 597,8  2678,2 239 8,9 16,3 290,3 4320  1761,0 473 53,6 992,0
40 - 44 5951 25825 250 9,6 19,6 2526 403,9  1706,8 425 425 889,0
45 - 49 5492 24121 220 9,4 18,5 266,0 350,4  1501,1 39,6 44,2 868,3
50 - 54 5147 22848 165 7.9 12,9 2295 332,90 14347 31,1 41,2 759,9
55 - 59 398,9 19592 12,1 4,8 12,3 217,9 266,7 12425 28,9 34,3 7337

> 60 2321  1354,0 9,3 4,0 55 109,0 162,3 803,6 21,1 23,2 457,9

Fonte: Secretaria de Vigilancia em Saude / Ministério da Saude, 2012
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Anexo 6. Incidéncia anual do dengue (100.000 habitantes) por faixa etaria, Ribeirdo Preto, Sdo Paulo, 2001 a 2011.

Fa"zjn'(f:)a”a 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011
<1 51,5 0,0 12,5 0,0 12,0 355,0 187,4 56,9 250,2 35719 3856,1
1-4 96,1 9,5 15,6 3,1 9,0 311,8 115,6 49,3 88,0 3062,8 3168,0
5-9 199,7 9,5 49,2 0,0 33,7 654,4 240,6 97,4 186,1 41325 4453,0
10 - 14 3758 36,7 106,4 10,5 53,0 9735 390,7 240,6 4151 68524 6285,5
15 - 19 614,2 74,6 156,9 11,5 1168 14500  578,9 2776 401,6 64015 6379,7
20 - 24 709,2 81,7 177,3 7.9 1292 18503  572,6 258,0 406,3 59832 5060,1
25 - 29 888,8 80,9 191,4 9,0 1352 18523  526,6 2445 503,6  5672,9 4657,5
30 - 34 955,5 90,2 199,7 11,9 156,6  1696,7  504,2 257.8 359,1 52946 4641,9
35 - 39 770,0 70,9 2147 9,5 1085 15287 5181 261,5 3026 49092 4736,0
40 - 44 8122 89,7 205,6 5,1 1644 14580  507,7 266,4 402,3 48676 4476,4
45 - 49 875,4 75,5 192,3 30,6 207,8  1561,7 5822 2456 2735 45655 45422
50 - 54 744.7 70,1 207,3 18,9 2131  1658,0  639,4 256,5 3198 45197 44685
55 - 59 787.3 92,7 2134 10,0 189,7 16575  561,2 193,4 3092 45545 3990,3

> 60 510,3 66,3 125,2 7.4 109,1 10486  457,0 1412 1514 33512 3730,0

Fonte: Secretaria de Vigilancia em Salude / Ministério da Saude, 2012



Anexo 7. Incidéncia anual do dengue (100.000 habitantes) por faixa etaria, Campo Grande, Mato Grosso do Sul, 2001 a 2011.
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Fa"zjn'(f:)a”a 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011
<1 3221 2910 40,8 0,0 23,0 2483 19473 60,5 7095  3008,8 387,3
1-4 328,8 4206 19,6 0,0 9,3 1142  1604,8 14,8 176,8  2098,9 355,8
5-9 4426  568,3 60,6 15 28 1842 30883 19,8 3428 39737 3418
10 - 14 796,7  1050,6  104,2 1,4 4,0 3424 51430 22,1 3541 41538 3452
15 - 19 11005 15164  182,6 2,7 11,5 4466  6417,7 35,5 397,7 48218 366,9
20 - 24 1400,0  1854,9  240,6 1,4 16,3 5237 67882 31,1 4494 47947 414.8
25 - 29 1510,8 17756  226,3 3,2 18,4 563,2 64185 46,5 4266 43390 391,1
30 - 34 1381,2 1801,6  232,2 3,4 24,5 514,77  6212,7 39,6 4129 44301 347,4
35 - 39 1341,8 1531,2  193,1 10,5 8,4 3943 61419 41,7 481,1 45223 275,6
40 - 44 1261,2 14209  176,1 6,2 20,0 4971  6086,8 23,0 4391 41148 282.4
45 - 49 1289,8 1383,8 2170 2,6 14,9 551,7  5680,9 35,4 349,1 36429 269,0
50 - 54 1122,6  1261,9  202,3 0,0 22,6 490,3 59228 25,9 4520  3556,0 232,9
55 - 59 11255  1118,3 2438 13,8 4,4 523,3  5236,3 33,3 4276 36224 269,8

> 60 7882 9321 1150 57 0,0 3849  4820,4 31,1 3923 30282 183,1

Fonte: Secretaria de Vigilancia em Saude / Ministério da Saude, 2012
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Anexo 8. Incidéncia anual do dengue (100.000 habitantes) por faixa etaria, Goiania, Goias, 2001 a 2011.

Fa'ﬁgnfst)a”a 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011
<1 236,3  1460,7  303,9 57,8 559,6 535,7 84,9 14510 18768  3028,0 1120,9
1-4 137,7 6339 1545 86,5 226,2 339,4 24,1 715,3 8324 15381 621,3
5-9 189,7 8233 2802  121,6 451,9 669,6 45,6 1160,8  1027,8  2203,1 765,6
10 - 14 3749 11464 3762  199,7 570,9 808,6 87,8 1850,0 18154  3227,1 889,9
15-19 5556  1534,3 6052 3456 727.9 861,2 1095  2036,0 25989  3991,0 1167,0
20 - 24 682,9 17895 7935 4475 9255 11261 117,01  2301,8 28855  3929,3 1227,3
25 - 29 7368  1682,9 7894 4431 10802 11731 1043 19645 22524 37364 1103,7
30-34 666,4  1502,9 6649 3707 940,4  1103,1 90,0 18146  2111,1  3582,3 1050,1
35 -39 626,4 14125  603,1  340,7 867,5 993,8 116,2  1819,8 21527 32915 1005,9
40 - 44 6643 13182 5865 3251 902,7 1004, 92,8 1806,9  1989,8  3359,3 929,5
45 - 49 500,3 11540 5121  326,0 9211  1096,2 90,2 19340  1998,0  3364,6 869,3
50 - 54 5584 12223 5355 2993 8282  1048,1 92,1 1820,4  1853,6 31481 883,3
55 - 59 4609  1097,6 4441 3240 8477 11104 85,4 17100  1749,1  3500,7 853,6

> 60 2994 7915 2779  190,0 4957 844.1 60,2 14220 14145 27815 688,4

Fonte: Secretaria de Vigilancia em Saude / Ministério da Saude, 2012
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Anexo 9. Incidéncia acumulada do dengue (100.000 habitantes) por faixa etaria, Brasil e municipios selecionados, 2001 a 2011.

Faixa Etaria Brasil Manaus Fortaleza Natal Rio de Janeiro  RIPeirao Campo Goiania
(anos) Preto Grande
<1 1914,5 4757,2 8784.,9 7464,4 5232,0 1277,2 6342,2 9491,9
1-4 4909,7 3928,3 4435,9 5088,4 4430,2 5927,5 44645 4687,7
5-9 1786,1 5217,6 5796,8 6921,9 7600,6 8695,7 7464,7 7132,6
10-14 2410,3 6215,4 6308,7 7133,6 9469,8 13849,9 10840,9 10474,1
15-19 2705,3 4687,0 5993,6 8363,7 7409,2 14507,5 13654,6 12597,5
20-24 3283,9 5584,2 7053,9 13179,5 8249,0 15917,6 16069,0 15094,9
25-29 3591,8 6251,7 7105,1 14988,0 8351,0 17713,2 165423 16223,5
30-34 3386,6 6432,6 6094,5 13369,2 7609,6 16238,7 15665,5 15184,3
35-39 3200,2 5893,6 5800,1 12603,0 6580,7 13601,0 14261,7 13426,3
40 - 44 3301,3 6140,8 6183,8 12908,8 6297,2 13467,7 14941,4 13662,2
45 - 49 3389,2 6529,7 6111,6 12621,1 6174,3 15087,9 15428,2 14626,6
50-54 3407,4 6836,6 5797,9 11743,0 6015,1 16384,3 15988,1 14747,3
55-59 3328,1 7174,0 5678,3 11680,2 5569,7 16852,7 16088,6 15884,4
=60 2412,0 4962,7 4130,6 7638,1 3344,9 12292,3 13025,6 11733,5

Fonte: Secretaria de Vigilancia em Saudde / Ministério da Salde, 2012
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Vacinacao contra Dengue: Modelo Matematico para Defini¢do de Estratégia de
Rotina

RESUMO

Com o objetivo de auxiliar os gestores de Saude Publica a estimarem a cobertura
vacinal minima, por faixa etaria, necessaria para reduzir a forca de transmissao do virus
do dengue em grandes centros urbanos do Brasil, formulou-se um modelo matematico
heterogéneo de equacbes diferenciais ordinarias para estimacdo do numero de
reprodutibilidade basal (Ro), total e por faixa etaria, de cada municipio selecionado para
o estudo. Identificou-se a faixa etaria para qual 0 Ry assumiu valores acima de um e
ajustou-se o parametro correspondente a proporcao de pessoas vacinadas, considerando-
se a eficacia vacinal de 60% e 90%, de modo a obter a cobertura vacinal minima, por
faixa etaria, necessaria para reduzir o Ry total para valores abaixo da unidade. Nos trés
municipios estudados (Fortaleza, Goiania e Manaus), 0 Ry foi superior a um na faixa
etaria de 1 a 9 anos. Ao considerar uma eficacia vacinal de 60%, observou-se que seria
necessario vacinar, semanalmente, 2,6%; 2,1% e; 1,9% dos individuos com idade entre
1 e 9 anos residentes em Fortaleza, Goidnia e Manaus, respectivamente, o que
demandaria coberturas vacinais de 99% a 135%, que nédo representam metas reais para
vacinacdo. Ao considerar eficacia vacinal de 90%, a vacinagdo semanal de 1,7% das
criancas de 1 a 9 anos de Fortaleza; de 1,5% das criancas de Goiania e de; 1,3% das
criancas de Manaus seria suficiente para reduzir o Ry total para valores abaixo da
unidade e, consequentemente, reduzir o risco da ocorréncia de epidemias de grande
magnitude nestes municipios. Tal estratégia corresponderia a uma cobertura anual entre
68% e 88%, que representa uma meta factivel para o Programa Nacional de Imunizagdo
do Brasil, j& que vem sendo alcangada com outros imundgenos do calendario de
vacinacgdo infantil. Diante da possibilidade de disponibilizagdo de uma vacina contra
dengue para uso em massa, dentro de alguns anos, considera-se que o modelo
matematico aqui desenvolvido podera ser de grande valia para determinagdo da faixa
etaria e da cobertura vacinal minima suficiente para alcancar imunidade coletiva capaz
de proteger as populagBes contra dengue, caso haja um imundgeno com eficéicia
elevada.

Palavras-chave: Dengue, Modelo Matematico, NUimero de reprodutibilidade basal,
Vacinacédo de Rotina, Faixa Etaria.
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Vacinagao contra Dengue: Modelo Matematico para Defini¢do de Estratégia de
Rotina

ABSTRACT

In order to assist Public Health officials to estimate the minimum vaccination coverage
by age group necessary to reduce the transmission of dengue virus in large urban centers
of Brazil, a heterogeneous mathematical model of ordinary differential equations to
estimate the total and by age group the basic reproduction number (Ro) in each
municipality selected for the study was developed. The age group in which Ry assumed
values above one was identified and the parameter corresponding to the proportion of
vaccinated people, considering a vaccine efficacy of 60% and 90% in order to obtain
minimum vaccination coverage by age group necessary to reduce the total Ry below the
unit was set. In all three studied municipalities (Fortaleza, Goiania and Manaus) R, was
greater than one in the age group of childern who are from 1 to 9 years old. When
considering a vaccine efficacy of 60% it was observed that it would be necessary to
vaccinate weekly 2.6%; 2.1% e; 1.9% of the individuals with age between 1 to 9 years
old living in Fortaleza, Goiania and Manaus, respectively, which would require a
vaccination coverage of 99% to 135%. Such coverages do not represent real targets for
vaccination. When considering a vaccine efficacy of 90%, the weekly vaccination of
1.7% of children 1-9 years of Fortaleza; 1.5% of children of Goiania; 1.3% of children
of Manaus would be enough to reduce the total R, to below the unit and hence reduce
the risk of occurrence of large scale epidemics in these municipalities. Such a strategy
would correspond to an annual coverage between 68% and 88%, representing a feasible
goal to be achieved by the National Immunization Program in Brazil, since it is similar
to what has been achieved with other immunogens in the childhood immunization
requirements. The possibility of providing a dengue vaccine for mass use within a few
years, it is considered that the mathematical model developed here can be of great value
to determine the age group and the minimum vaccination coverage needed to achieve
herd immunity capable of protecting the population against dengue in case some
immunogen shows high efficiency.

Keywords: Dengue, Mathematical Model, The Basic Reproduction Number, Routine
Vaccination, Age Group.
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1. INTRODUCAO

O crescente aumento da frequéncia e magnitude das epidemias de dengue nas ultimas
décadas, associado a grande expansdo geogréfica do virus e dos mosquitos vetores,
tornaram esta virose a mais importante doenca infecciosa transmitida por vetor do
mundo (1). Estima-se que mais da metade da populacdo mundial vive em areas de risco
para esta arbovirose e cerca de 390 milhGes de pessoas infectam-se, anualmente, por
este virus, das quais 24,6% (96 milhdes) apresentam manifestacdes clinicas aparentes

) (3).

No século XXI, o Brasil passou a ser o pais com o maior nimero de notificacdes desta
doenca, sendo responsavel por quase 80% dos registros das Américas e mais da metade
daqueles notificados pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) (4). A complexidade
de fatores envolvidos na dinamica de transmissdo do agente, a dificuldade do controle
vetorial e a inexisténcia de medicamentos antivirais e de vacinas, contribuem,
sobremaneira, para que a prevencao e controle do dengue representem um dos maiores

desafios para os gestores dos servicos de Saude Publica do pais (5) (6).

Embora vacinas, contra os quatro sorotipos do virus do dengue, venham sendo
desenvolvidas, até a presente data, ndo existe nenhuma disponivel para uso em
populagcbes. O imundgeno que se encontra em fase mais adiantada de desenvolvimento
ndo apresentou resultados muito promissores nos ensaios clinicos de fase 11, realizados
em criancas da América Latina e da Asia, conforme descrito em estudos publicados
recentemente (7) (8) (9). Contudo, alguns progressos vém sendo obtidos neste campo,
de modo que alguns pesquisadores (10) e técnicos do Dengue Vaccine Inciative (DVI)
entendem que ja existem perspectivas de se dispor de um produto para uso em massa
dentro de alguns anos. Entretanto, quando uma ou mais vacinas estiverem disponiveis,
inicialmente, ndo havera quantidade suficiente para cobrir as necessidades das 2,5
bilhGes de pessoas em risco de serem acometidas pelo dengue (11). Esta realidade
concreta torna premente a necessidade de se estabelecer as populagdes alvo com base
em critérios epidemioldgicos visando otimizar as estratégias de imunizacdo na

perspectiva de serem Uteis para a saude das populagdes.
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A Organizacdo Mundial da Saude tem recomendado a utilizagdo de modelos
matematicos para subsidiar a elaboracdo de tais estratégias tanto para dengue quanto
para outros imunobioldgicos (12). Dentre as diversas grandezas que podem ser obtidas
através da modelagem de doencas infecciosas cita-se 0 Ry (The Basic Reproduction
Number - nimero de reprodutibilidade basal), que corresponde ao nimero médio de
infeccdes secundarias produzidas, quando um individuo infectado é introduzido em uma
populacdo hospedeira completamente susceptivel (13). O Ry € um importante indicador
de transmissibilidade das doengas: se for maior do que um, o nimero de casos aumenta
e a epidemia pode vir a ocorrer na populagéo e, se for menor do que um cada caso néo
sera substituido e o processo epidémico ndo se efetiva (14) (15). A reducdo do Ry a
valores abaixo da unidade pode se dar por meio da vacinacdo de uma proporcdo da

populacéo.

O Programa Nacional de Imunizagdo (PNI) tém como principal objetivo atingir
cobertura vacinal suficiente para estabelecer imunidade coletiva capaz de proteger a
totalidade da populacdo contra doengas especificas (16) (17). A efetividade das
intervencdes do PNI esta intrinsecamente relacionada com a capacidade deste programa
em reduzir o Ry a valor imediatamente abaixo do limiar critico, correspondente a
unidade, por meio da vacinagdo de uma propor¢do minima da populacéo, para impedir a

ocorréncia de epidemias.

Na medida em que idade tem sido uma importante varidvel para definicdo de
populacdo(des) alvo(s) para vacinacdo, desde a criacdo do PNI, na década de 1970,
considerou-se que, para obtencdo de resultados mais proximos da realidade, seria
necessario desenvolver um modelo matematico com a estrutura etaria representando a

heterogeneidade da populacdo hospedeira.

Neste sentido, este artigo tem como objetivo estimar, a partir de um modelo matematico
heterogéneo de equacdes diferenciais ordinérias, qual a cobertura de vacinagdo de rotina
contra dengue, por faixa etaria, necessaria para reduzir o Rq a valor abaixo da unidade e,
consequentemente diminuir a forca de transmissdo do virus do dengue em grandes

centros urbanos.
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2. METODO

2.1. Critérios de Selecdo dos Municipios

O estudo incluiu municipios brasileiros com populagdo superior a 500.000 habitantes;
que apresentaram incidéncia média anual do dengue, de 2001 a 2011, igual ou maior a
500/100.000 habitantes e; que apresentaram dados do Levantamento Répido do indice
de Infestagé@o Predial pelo Aedes aegypti (LIRA), realizado pelo Programa Nacional de
Controle do Dengue (PNCD), a partir de 2003, ano inicial de sua implementagdo no
pais. A opcao por municipios de maior porte populacional se deu em virtude do dengue

ocorrer, principalmente, em centros urbanos mais populosos.
2.2. Fonte de Dados

Os casos de dengue, por semana epidemioldgica, foram extraidos do Sistema de
Informacdes de Agravos de Notificacdo (SINAN) e os dados sobre Infestacdo Predial
Média (IPM) do vetor foram obtidos do LIRA.

2.3. Formulacao do Modelo

Neste estudo, formulou-se um modelo heterogéneo baseado nos modelos descritos por
Supriatna (18) e Tasman (19), cujo diagrama de transmissao encontra-se na Figura 1. A
populacdo humana foi dividida em oito classes etérias: classe 1 (1 a 9 anos); classe 2
(10 a 19 anos); classe 3 (20 a 29 anos); classe 4 (30 a 39 anos); classe 5 (40 a 49 anos);
classe 6 (50 a 59 anos); classe 7 (60 a 69 anos) e; classe 8 (maior ou igual a 70 anos).
Cada classe apresentou trés subclasses: susceptivel (S}), infectado (I}) e removido
(RL), com i =1,...,8. A populacio susceptivel foi composta pelos individuos saudéveis,
mas que poderiam adquirir a doenca. O periodo de laténcia (fase exposta) ndo foi
utilizado no modelo, assim, os individuos susceptiveis, ndo vacinados, tornavam-se
infectados e infectantes logo apds o contato com o vetor infectado. Da mesma forma, o
vetor susceptivel tornava-se infectado e infectante logo ap6s o contato com o humano
infectado. A transicdo da subclasse susceptivel para infectada dependeu do nimero de
individuos susceptiveis e infectados de cada espécie, bem como da sua taxa de encontro.

Considerou-se removido todos os individuos que apresentaram imunidade para o virus
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do dengue, seja através da vacinacdo ou através da recuperacdo apds a infecgdo
(independente do sorotipo do virus).

A populagdo do vetor foi dividida em susceptivel (S,) e infectada (I,,). A subclasse
removida ndo foi considerada no modelo, pois a fémea do Ae. aegypti uma vez infectada
permanece com 0 virus do dengue por todo o estagio adulto, mesmo apds fazer
numerosos repastos sanguineos (20).

Figura 1. Diagrama de transmissdao do modelo heterogéneo de equagdes
diferenciais ordinérias.
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. . ~ . - - ax
O modelo, escrito como um sistema de equacOes diferenciais ordinarias, em que —

corresponde a variacdo instantanea da quantidade da subclasse populacional X,
encontra-se abaixo:

dsi MSEL

ar Wy — P1&Sh — Ny = — (up, + w1)Sy
dI}  A,SiH

P NHU—(V‘F#h"‘ w1

dR},
o = P1&Sh + ¥l — (U + @R,

ds}, . ASEI . .
pral —piESy — lNH = — (up + w)SE+ wi(SET!
dIt  ASLI .
E:lN—HU_(y-I_Mh-I_ w)ly (D
dRj, i i i i-1 i-1
i DSy + vl — (up + W))Ry + w1 Ry~ + w41y
ds S A, 1)
v:Pv_Z]vh_.quv
dt N,
=1

dl, _NASH

dt - . NH ALLU v

j=1

Sendo, i =1,...,8, com wg = 0.

Os parametros p;, sendo i = 1,...,8, representam a taxa de individuos vacinados das oito
classes etarias; € a eficicia da vacina; ue u, as taxas de mortalidade do humano e do
vetor, respectivamente; y a taxa de recuperacao; w, a taxa de nascimento humano; P, a

taxa de nascimento do vetor; A;, sendo i = 1,...,8, as taxas de contato dos humanos por
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classe etaria e; w;, sendo i = 1,...,7, as transicdes das classes etarias. N, com i variando
de 1 a 8, representa a populacédo de cada classe etaria. N corresponde a populacéo total,
que foi considerada como constante e representada pelo somatorio de Ni. Portanto, w,

foi calibrado para populacio constante, definido por wy = pyp, * Yo_,(SL(0) + I;(0)).

A populagéo total do vetor (Ny,) foi estimada com base na IPM de cada municipio, no
periodo de 2003 a 2011, obtida por meio dos LIRAs anuais. Desta maneira, assumiu-se
que 0s municipios que apresentaram IPM menor do que 1,0 (considerado satisfatorio
pelo PNCD) tinham a populagdo vetorial entre [0,12 — 3,82] * Ny; municipios com
IPM entre 1,0 a 3,9 (considerados em alerta pelo PNCD) tinham populacdo vetorial
entre [3,83 — 7,53] * Ny e; municipios com IPM maior ou igual a 4,0 (considerados em

risco pelo PNCD) tinham populacéo vetorial entre [7,54 — 11,2] * Ny.

A populacdo do vetor também foi considerada como constante, uma vez que a
populacdo total de mosquitos, na maioria das situacdes estudadas, atingem a
estabilidade, que neste modelo corresponde a P, = u, * (S,(0) + I,,(0)), de forma a ser

possivel assumir que Ny, = S,,(0) + 1,,(0).

Como o periodo de viremia do dengue €é curto, podendo persistir desde um a dois dias
antes do aparecimento dos sintomas, até oito dias apds o seu inicio (21), ndo se
considerou a transicdo de uma faixa etéria infectada para outra faixa etéria infectada e
sim para a faixa etéria removida subsequente. A transmissdo vertical entre os vetores
ndo foi considerada no modelo, pois ndo tem papel relevante na transmissdo do virus

para 0 humano (22).

Os intervalos de valores dos parametros foram estabelecidos com base na literatura e em

informagdes demograficas e entomoldgicas (Tabela 1).
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Tabela 1. Pardmetros usados no modelo, mecanismos bioldgicos e intervalo de valores.

Parametro Mecanismo Biol6gico Intervalo de Valores (day 1) Referéncia

Ny Populagdo humana total variavel por municipio IBGE, 2010
NE Populagéo das classes etarias  variavel por municipio IBGE, 2010

D Taxa de individuos vacinados ~ Varivel

£ Eficécia da vacina Variavel
o Taxa de nascimento humano  Calibrada para populagdo constante

w1 Transicéo de faixa etaria (1/365*9) Mbah et al., 2014
w; Transicdo de faixa etéria (1/365*10) Mbah et al., 2014
Un Taxa de mortalidade humana  0,0000175 Mbah et al., 2014
y Taxa de recuperacdo humana  0,1429 Mbah et al., 2014
Ny Populagdo vetor total [0,12-11,2]*Ny Codego et al., 2007
Uy Taxa de mortalidade do vetor  [0,02-0,09] Pinho et al., 2010
P, Taxa de nascimento do vetor ~ Calibrada para populagéo constante

sendo, i=1,...,8 e j=2,...,7.

2.4. Calculo da For¢a de Infeccao (A)

As forcas de infeccdo (total e por faixa etaria) foram obtidas, na auséncia de vacina,
com base nos dados secundarios, na fase inicial de crescimento da epidemia de maior
magnitude de cada municipio. Considerou-se como inicio da epidemia, a semana
epidemioldgica que apresentou crescimento ascendente (maior inclinagdo) do nimero

de casos registrados no SINAN.

Uma vez que o0 nimero de casos novos por semana epidemioldgica e por faixa etéria
(AIY), para todo i = 1,...,8, corresponde & derivada do total de humanos infectados por
faixa etaria I} (t) em relacdo a t, ou seja, % = Al, tem-se que, no inicio da epidemia,
AIL = AIL(t), sendo I}(t) o numero de casos acumulados. Ao plotar o diagrama de
dispersdo do numero de casos novos versus nimero de casos acumulados durante a fase
de crescimento exponencial da epidemia de maior magnitude, tem-se que a forca de

infeccdo corresponde ao coeficiente angular da reta (5;) (23).
2.5. Célculo da Taxa de Transmissao (1)

Para céalculo das taxas de transmissdo por faixa etaria, por municipio, na auséncia de

vacina, assumiu-se que no inicio da epidemia, o nimero de casos acumulados I}, (t) para
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cada faixa etaria, cresceu exponencialmente com o tempo, tal que I} = I exp™®.

Desta forma, o niimero de humanos infectados variou similarmente:

IL(t)~1},expi®) (1)

Sendoi=1,...,8.

Ao substituir as derivadas de (I1) no sistema (I) e ao substituir I}, i = 1,...,8, do sistema

() pelos crescimentos exponenciais de (1), obteve-se:

. A; SEILe exp@i®)
1| It (it) — LhvO 111
T o €0 = N+t @) (D

A;

(¥ + up + w;)

Sendoi=1,...,.8, com wg = 0.

Logo, na fase inicial de crescimento da epidemia de maior magnitude de cada municipio

(t=0), tem-se que:

_ Ny (y + pp + 0 + A

A _
l LyoSho

(Iv)

Sendoi=1,...,8, com wg = 0.

Apos o célculo da taxa de transmisséo, realizou-se a simulagdo do modelo sem a vacina

para ajuste dos parametros de cada municipio.
2.6. Célculo do Numero de Reprodutibilidade Basal (Ro)

A magnitude do Ry, total e por faixa etaria, por municipio selecionado, na auséncia de
vacina, foi estimada com base na solugdo estacionaria pela técnica de Van den
Driessche & Watmough (24), a partir da forca de infecgdo, na fase inicial da epidemia

de maior magnitude.
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sy _ ds,

Na solucdo estacionaria, livre de infeccéo, I,i = [, = 0. Desta forma, ” = 0,
paratodoi=1,...,8. Logo:
k-1
. A Wi
Sllz* — - =0 i (V)
j=1(pje + w; + pp)
Sendoi=1,...,.8, comwg = 0.
Py
S =-=2 VI)
v (

Segundo Diekmann & Heesterbeek (25) e Van den Driessche & Watmough (24), 0 Ry
corresponde ao maior autovalor da matriz KT 1, sendo K a submatriz 9 x 9 (na solucgdo
estacionéria) associada a jacobiana dos termos de transmisséo I e I,,, sendo i =1,..8, e
T a submatriz 9 x 9 associada a jacobiana dos termos de transmissdo entre

compartimentos para a solucéo livre de infeccdo, dadas respectivamente por:

K= 0 0 ApSE" (V1)
o
MS o AS
Ny Ny
/ ! 0 0
Y+uptwq
0 0 :
. O 1 0 H
T = ' y+uptws ) (V|||)
. 1
Y+Un
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Desta forma,

A SE
0 0 R 54
( NH(”U)\
KT = 0 0 oS (1X)
Ny (Uy)
4S5 A, Sy AgSy 0
Ny(y+up+wy) 7 Ny(y+pp+w;)  Ny(y+upn)

Como det (KT~ — £1) = 0, onde € s&o os autovalores, sendo o maior deles:

pr_ B i (1) [T wi ®
° (Np)?(up)? — (V +u, t (Ui) [Ti=1(ps€ + pn + ws)
sendo, i=1,...,8.
Note que 0s Ry’s por faixa etaria (Ro(i)) podem ser escritos como:
P A1;)? )
YL S ) _ Michow D
(Ny)* () (V +u, + wi) l_[s=1(ps€ + tn + ws)
Pois, 0 Ry total é dado por:
R§(total) = %8, (Rp)? (X1)

Para cada municipio, estimou-se 0 Ry, total e por faixa etéria, sem vacina (p;e = 0). Em
seguida, identificou-se a(s) faixa(s) etaria(s) para a(s) qual(ais) o Ry estava acima da
unidade e ajustou-se 0 parametro p, que controla a proporc¢do de pessoas vacinadas nesta
faixa, considerando-se a eficacia vacinal de 60% e 90%, de modo a reduzir 0 R total

para valores abaixo da unidade.
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2.7. Aspectos Eticos

O Projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica do Instituto de Satide Coletiva
da Universidade Federal da Bahia (CEP/ISC), parecer n°1.099.503.

3. RESULTADOS

Dos 5.565 municipios brasileiros, apenas 38 (0,7%) atenderam ao critério populacional
adotado, dos quais 7 (18,4%) apresentaram incidéncia média anual do dengue (2001 a
2011) igual ou superior a 500 casos/100.000 habitantes. Destes municipios, somente
trés (Fortaleza, Goiania e Manaus) foram incluidos neste estudo por apresentarem dados
do LIRA entre 2003 e 2011.

Em Fortaleza (Ceard), a epidemia de maior magnitude ocorreu no ano de 2008. A forca
de infecgdo total desta epidemia foi de 0,23 e a forca de infeccéo por faixa etaria variou
de 0,20 (60 a 69 anos) a 0,27 (50 a 59 anos). A taxa de transmissdo variou de 0,46 (60 a
69 anos) a 1,20 (1 a 9 anos) (Tabela 2). No modelo sem vacina, 0 Ry total foi estimado
em 2,75 e 0 Ry da faixa etéria entre 1 e 9 anos foi de 1,09. Ao considerar uma eficacia
vacinal de 60%, observou-se que seria necessario vacinar, semanalmente, 2,6% dos
individuos com idade entre 1 e 9 anos, para que 0 Ry total reduzisse para 0,98. Ao
considerar eficacia vacinal de 90%, a vacinacdo semanal de 1,7% desta populacdo seria

suficiente para reduzir o R para 0,96 (Tabela 3).

No municipio de Goiania (Goias), a forca de infeccdo total, na epidemia de maior
magnitude (2010), foi de 0,18. Por faixa etaria, esse parametro assumiu valores entre
0,15 (20 a 29 anos) e 0,21 (40 a 49 anos). A taxa de transmissdo variou de 0,36 (60 a 69
anos) a 0,94 (40 a 49 anos) (Tabela 2). O Ry total e da faixa etaria de 1 a 9 anos, no
modelo sem vacina, foi de 2,54 e 1,01, respectivamente. Ao realizar a simulagdo do
modelo com vacina com 60% de eficacia, observou-se que seria necessario vacinar, por
semana, 2,1% da populacdo com idade entre 1 e 9 anos para reduzir o R total para
abaixo da unidade (Ro=0,99). Ao considerar eficacia vacinal de 90%, o R, total

reduziria para 0,96, ao vacinar, semanalmente, 1,5% desta populacéo (Tabela 3).
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Em 2011, ocorreu a epidemia de maior magnitude de Manaus (Amazonas), momento no
qual a forca de infeccdo total foi de 0,24 e, por faixa etaria assumiu valores entre 0,23
(10 a 29 anos; 50 a 69 anos) e 0,24 (1 a 9 anos; 30 a 49 anos). A taxa de transmissédo
variou de 0,37 (60 a 69 anos) a 0,93 (1 a 9 anos) (Tabela 2). Ao aplicar o modelo sem
considerar a vacinagdo, o Ry total foi de 2,41 e 0 R, da faixa etéria de 1 a 9 anos foi de
1,01. Para reduzir o Ry total deste municipio para abaixo da unidade (Ro= 0,98), seria
necessario vacinar, por semana, 1,9% da populacdo entre 1 e 9 anos, com vacina com
60% de eficicia. Para vacina com eficacia de 90% seria necessario vacinar,
semanalmente, 1,3% da populacdo desta faixa etaria para que 0 R assumisse valor
abaixo da unidade (Ro = 0,97) (Tabela 3).

Tabela 2. Forca de infeccdo (total e por faixa etaria) e taxa de transmissdao por faixa
etaria. Municipios selecionados.

Fortaleza Goiania Manaus
Falz(:nlg;? ria Forca Taxa de Forca Taxa de Forca Taxa de
de ~  Transmissao € Transmissio ©  Transmissdo
Infeccéo Infeccéo Infeccéo

la9 0,21 1,20 0,19 0,90 0,24 0,93
10a 19 0,23 1,04 0,18 0,60 0,23 0,88
20a29 0,24 0,76 0,15 0,55 0,23 0,74
30a39 0,25 0,77 0,18 0,37 0,24 0,67
40 a 49 0,26 0,52 0,21 0,94 0,24 0,51
50 a 59 0,27 0,93 0,18 0,48 0,23 0,87
60 a 69 0,20 0,46 0,19 0,36 0,23 0,37
Total* 0,23 - 0,18 - 0,24 -

* todas as faixas etarias
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Tabela 3. Numero de reprodutibilidade basal (Ro) total e por faixa etaria, no modelo
com vacina e sem vacina.

Fortaleza Goiania Manaus
Faixa Ro Ro Ro Ro Ro Ro Ro
etaria vacina vacina vacina vacina vacina vacina
(@os) M gnop 0% M 500 90% M 500p 90%
vacina vacina vacina

eficacia  eficacia eficacia  eficacia eficacia  eficacia

1a9 109 0,14 0,13 101 0,15 014 101 0,17 0,16
10a19 0,99 0,13 012 0,71 011 0,10 099 0,16 0,16
20a29 0,68 0,09 0,08 0,60 0,09 009 0,79 0,13 0,13
30a39 0,65 0,08 0,08 0,38 0,06 005 068 0,11 0,11
40a49 041 0,05 0,05 091 0,14 013 048 0,08 0,08
50a59 069 0,09 0,08 044 0,07 006 0,77 0,13 0,13
60a69 032 0,04 0,04 031 0,05 004 030 0,05 0,05
Total* 2,75 0,98 09 254 0,99 096 241 0,98 0,97

* todas as faixas etarias

4. DISCUSSAO

De acordo com os resultados do presente estudo, nas epidemias de dengue de maior
magnitude ocorridas nos trés municipios analisados, 0 Ry foi superior a um na faixa
etaria de 1 a 9 anos. Isto significa que caso houvesse um instrumento de controle do
dengue voltado para reducdo da transmissdo viral, a exemplo de uma vacina, sua
aplicacdo continuada a cada semana em uma pequena propor¢cdo da populacdo desta
faixa etaria (vacinacdo de rotina), possivelmente, possibilitaria a reducdo da forca de
transmissdo deste agente e, consequentemente, impediria 0 desencadeamento da

epidemia.

No entanto, este efeito desejado sO seria alcancado se a vacina apresentasse eficacia
elevada, em torno de 90%, visto que a proporcdo de criangas a ser imunizada
rotineiramente nestes municipios, a cada semana, ao se aplicar o modelo matematico
aqui apresentado, considerando esta eficacia de vacina foi de 1,3% a 1,7%, 0 que
corresponderia a uma cobertura anual entre 68% e 88%. Esta cobertura representa uma
meta factivel, na medida em que o Programa Nacional de Imunizagdo ja vem
alcangando com outros imunogenos do calendario de vacinagdo infantil (26). Todavia,

se a eficacia vacinal for de apenas 60%, a proporg¢éo de criangas a ser vacinada em cada
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uma das 52 semanas epidemioldgicas do ano seria de 1,9% a 2,6%, o que demandaria
coberturas vacinais de 99% a 135%, que ndo representam metas reais para vacinacao.
Portanto, uma vacina com tdo baixo desempenho ndo serd apropriada se o objetivo for

diminuir a transmisséo viral e prevenir a ocorréncia de epidemias.

Esta € a realidade com a qual nos defrontamos nos dias atuais, visto que embora a
vacina que se encontra em estagio de desenvolvimento mais avancado (a CYD-TDV)
reduza as hospitalizacbes por dengue em 67 a 80% (9), sua eficacia média para 0s
quatro sorotipos € de, aproximadamente, 60% e ainda menor (42%) para 0 DENV-2 (7).
Portanto, com base nas simulagfes realizadas, tal vacina ndo seria adequada para o
alcance do principal propdsito das intervences em Salde Puablica quando se trata de
doencas transmissiveis, qual seja reduzir a forca de transmissao dos quatro sorotipos do

virus do dengue visando assim reduzir o risco de epidemias de grande magnitude.

A faixa etaria maior/igual a 70 anos ndo foi considerada nesta analise uma vez que 0s
resultados do Ry estavam superestimados pelo fato de ndo haver transicdo de classe
etaria (wg = 0). Entretanto, considera-se que tal limitacdo pode ser contornada através
do aumento do numero de classes etarias do modelo, de modo que, no inicio da
epidemia, o numero de individuos infectados da Ultima classe etaria considerada, de

acordo com os dados de cada municipio, seja baixo.

Apesar da existéncia de uma grande variedade de modelos aplicados ao estudo do
dengue, a maioria deles ndo apresenta na sua formulacédo todos os elementos envolvidos
na dinamica de transmissdo da doenca, em razéo da complexidade de sua determinacéo,
que abrange uma variedade de fatores socioambientais e aqueles relacionados ao
hospedeiro, ao vetor e ao agente etiologico (27) (28). Observe-se que o fato de ndo
considerar o0s quatro sorotipos do virus neste estudo ndo invalida os resultados obtidos,
na medida em que todas as vacinas contra dengue que estdo em fase de

desenvolvimento clinico sdo tetravalentes (29) (30).

Vale ressaltar que os valores de Ry foram estimados a partir das forgas de infeccéo
obtidas na fase inicial de crescimento da epidemia de maior magnitude de cada
municipio, considerando-se a estratégia de vacinacdo de rotina. Os resultados

encontrados neste estudo convergiram com os achados de Amaku et al (2012) (31) que
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utilizaram um modelo matematico de campanha para identificar a faixa etéria prioritéria
para a vacinacdo em trés areas com niveis distintos de endemicidade do dengue, na
cidade do Recife, Pernambuco e encontraram que a idade Gtima para vacinacdo em
massa seria de 3 a 14 anos. Por outro lado, divergiram dos achados de Mbah et al.
(2014) (32) que demonstraram que para diminuir a ocorréncia das formas graves da
doenca no Brasil, inicialmente, a vacinacdo contra dengue deveria ser direcionada aos

adultos jovens, com idades entre 18 e 34 anos.

Ressalta-se que o modelo aqui apresentado podera ser aplicado a outros municipios
desde que seus parametros sejam ajustados aos seus respectivos dados. Além disso,
diversas variacfes poderdo ser feitas neste modelo, tais como: sazonalidade, y; idade
dependente, estratégia de vacinacdo de campanha, bem como a generalizagcdo para um
modelo de equagdes a derivadas parciais, com idade continua.

5. CONCLUSAO

Os achados aqui apresentados evidenciam que o modelo matematico heterogéneo aqui
desenvolvido podera auxiliar os gestores dos servicos de Saude Publica na definigdo de
populacdo alvo para ser beneficiada com vacina contra dengue. Como existem
resultados promissores de seguranca e imunogenicidade elevada de algumas vacinas
candidatas que j& se encontram em fase clinica de desenvolvimento, existe a
possibilidade de que uma ou mais venham apresentar eficacia suficiente para alcancar
imunidade coletiva capaz de proteger as populacdes com um quantitativo de vacina que

seja passivel de ser adquirida e aplicada pelo Programa Nacional de Imunizacéo.

6. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Gubler DJ. Dengue, Urbanization and Globalization: The Unholy Trinity of the 21
(st) Century. Trop Med Health 39: 3—-11. doi: 10.2149. tmh; 2011.



10.

11.

12.

13.

14.

44

Brady OJ, Johansson MA, Guerra CA, Bhatt S, Golding N, Pigott DM, et al.
Modelling adult Aedes aegypti and Aedes albopictus survival at different
temperatures in laboratory and field settings. Parasit Vectors. 2013;6(1):351-62.

Bhatt S, Gething PW, Brady OJ, Messina JP, Farlow AW, Moyes CL, et al. The
global distribution and burden of dengue. Nature. 2013;496(7446):504—7.

WHO. World Health Organization. Dengue and dengue hemorragic fever. Fact
sheet n® 217. Disponivel em:
<http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs117/en/index.html>. Acesso em: 30
ago. 2014.

Barreto ML, Teixeira MG, Bastos FI, Ximenes RA, Barata RB, Rodrigues LC.
Successes and failures in the control of infectious diseases in Brazil: social and
environmental context, policies, interventions, and research needs. The lancet.
2011;377(9780):1877-89.

Simmons CP, Farrar JJ, van Vinh Chau N, Wills B. Dengue. N Engl J Med.
2012;366(15):1423-32.

Villar L, Dayan GH, Arredondo-Garcia JL, Rivera DM, Cunha R, Deseda C, et al.
Efficacy of a tetravalent dengue vaccine in children in Latin America. N Engl J
Med. 2015;372(2):113-23.

Capeding MR, Tran NH, Hadinegoro SRS, Ismail HIHM, Chotpitayasunondh T,
Chua MN, et al. Clinical efficacy and safety of a novel tetravalent dengue vaccine
in healthy children in Asia: a phase 3, randomised, observer-masked, placebo-
controlled trial. The Lancet. 2014;384(9951):1358-65.

Simmons CP. A Candidate Dengue Vaccine Walks a Tightrope. N Engl J Med
[Internet]. 2015 [cited 2015 Sep 11]; Available from:
http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMe1509442

Amarasinghe A, Mahoney RT. Estimating potential demand and supply of dengue
vaccine in Brazil. Hum Vaccin. 2011;7(7):776-80.

Watson M. Dengue vaccine roll-out: getting ahead of the game. Bull World Health
Organ. 2011;89:476—7.

Beatty M, Boni MF, Brown R, Burke D, et al. Assessing the potential of a
candidate dengue vaccine with mathematical modeling. 2012 [cited 2015 Sep 7];
Available from: http://dx.plos.org/10.1371/journal.pntd.0001450

Anderson RM, May RM, Anderson B. Infectious diseases of humans: dynamics
and control [Internet]. Wiley Online Library; 1992 [cited 2015 Sep 11]. Available
from: http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1753-6405.1992.tb00056.x/full

Hethcote HW. The mathematics of infectious diseases. SIAM Rev.
2000;42(4):599-653.



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

45

Luz PM, Struchiner CJ, Galvani AP. Modeling transmission dynamics and control
of vector-borne neglected tropical diseases. PLoS Negl Trop Dis. 2010;4(10):e761.

Johansson MA, Hombach J, Cummings DA. Models of the impact of dengue
vaccines: A review of current research and potential approaches. Vaccine.
2011;29(35):5860-8.

Plans-Rubio P. Evaluation of the establishment of herd immunity in the population
by means of serological surveys and vaccination coverage. Hum Vaccines
Immunother. 2012;8(2):184-8.

Supriatna AK, Soewono E, Van Gils SA. A two-age-classes dengue transmission
model. Math Biosci. 2008;216(1):114-21.

Tasman H, Supriatna AK, Nuraini N, Soewono E. A dengue vaccination model for
immigrants in a two-age-class population. Int J Math Math Sci [Internet]. 2012
[cited 2015 Sep 11];2012. Available from:
http://www.hindawi.com/journals/ijmms/aip/236352/

Halstead SB. Dengue [Internet]. Imperial College Press; 2008 [cited 2015 Sep 11].
Available from:
https://books.google.com.br/books?hl=en&Ir=&id=6zLd9ImFwxwsC&oi=fnd&pg
=PR7&dg=Dengue+halstead+Imperial+College+Press&ots=_HBY QbXtrW&sig=
ao06bJT2hY00XVh-am9arviob64

Kuno G. Review of the factors modulating dengue transmission. Epidemiol Rev.
1995;17(2):321-35.

Esteva L, Vargas C. Analysis of a dengue disease transmission model. Math
Biosci. 1998;150(2):131-51.

Favier C, Dégallier N, Rosa-Freitas MG, Boulanger J-P, Costa Lima JR,
Luitgards-Moura JF, et al. Early determination of the reproductive number for
vector-borne diseases: the case of dengue in Brazil. Trop Med Int Health.
2006;11(3):332-40.

Van den Driessche P, Watmough J. Reproduction numbers and sub-threshold
endemic equilibria for compartmental models of disease transmission. Math
Biosci. 2002;180(1):29-48.

Diekmann O, Heesterbeek JAP. Mathematical epidemiology of infectious diseases:
model building, analysis and interpretation. 2000. Wiley;

Barata RB, de Almeida Ribeiro MCS, de Moraes JC, Flannery B. Socioeconomic

inequalities and vaccination coverage: results of an immunisation coverage survey
in 27 Brazilian capitals, 2007-2008. J Epidemiol Community Health. 2012;jech —
2011.



217.

28.

29.

30.

31.

32.

46

Banu S, Hu W, Hurst C, Tong S. Dengue transmission in the Asia-Pacific region:
impact of climate change and socio-environmental factors. Trop. Med. Int. Health,
2011.16 (5):598-607.

Racloz V, Ramsey R, Tong S, Hu W. Surveillance of dengue fever virus: a review
of epidemiological models and early warning systems. PLoS Negl. Trop.
Dis.,2012. 6 (5): e1648.

Bauer K, Esquilin 10, Cornier AS, Thomas SJ, Quintero Del Rio AL, Bertran-
Pasarell J, et al. A Phase Il, Randomized, Safety and Immunogenicity Trial of a
Re-Derived, Live-Attenuated Dengue Virus Vaccinein Healthy Children and
Adults Living in Puerto Rico. Am. J. Trop. Med. Hyg. 2015;93(3):441-53.

Schmitz J, Roehrig J, Barrett A, Hombach J. Next generation dengue vaccines: a
review of candidates in preclinical development. Vaccine. 2011; 29:7276-7284.

Amaku M, Coudeville L, Massad E. Designins a vaccination strategy against
dengue. Rev. Inst. Med. Trop. 2011;54(supl.18):S18-S21.

Mbah MLN, Durham DP, Medlock J, Galvani AP. Country and age-specific
optimall allocation of dengue vaccines. Journal of Theoretical Biology. 2014;
342(7):15-22.



ARTIGO 3



48

Dengue: Modelo Matemético para Definicdo de Faixa Etaria para Vacinagao

RESUMO

Com o objetivo de aportar subsidios que auxiliem os gestores de Saude Publica a
definirem populacdo alvo para vacinacdo contra dengue no Brasil, aplicou-se um
modelo matematico de equacBes a derivadas parciais. A idade 6tima para vacinacao foi
obtida a partir de métodos de integracdo e derivada numérica (regra do trapézio e
diferencas finitas) de fun¢fes matematicas dependentes da faixa etéria dos casos desta
doenca registrados no Sistema de Informacdo de Agravos de Notificagdo em 2001 e
2011. Os resultados indicaram que, considerando a situacdo epidemioldgica do dengue
nos anos estudados, as criancas menores de 15 anos deveriam ser alvo para vacinacao
contra esta doenca, caso houvesse um imundgeno disponivel e seguro para uso em
massa. Houve variacdo nas faixas etarias indicadas como prioritarias para utilizacdo do
imundgeno entre as cidades e entre o0s anos estudados. Possivelmente, esta
heterogeneidade é resultante da complexidade da dindmica de transmissdo da doenca,
que pode ser influenciada por fatores ligados ao agente, ao vetor, a0 hospedeiro e ao
ambiente. A expectativa € de se dispor de uma vacina contra dengue nos préximos anos,
contudo, incialmente em quantidade insuficiente para vacinar todo o contingente
populacional sob risco de ser acometido por dengue. Assim, a utilizacdo de um modelo
matematico passivel de ser manuseado numericamente, com dados de notificacdo
compulsoéria registrados no(s) ano(s) anterior(es) pode se constituir em um valioso
instrumento para auxiliar a definicdo de faixa etaria a ser priorizada para vacinacao
contra dengue sob a forma de campanha, em um pais com dimensdo continental e
diversidade epidemiolégica como o Brasil.

Palavras-chaves: Dengue, Modelo Matematico, Vacinacdo, Populacdo Alvo, Faixa
Etéria.
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Dengue: Modelo Matemético para Defini¢édo de Faixa Etaria para Vacinacao

ABSTRACT

Aiming to provide subsidies that help Public Health officials to define the target
population for vaccination against dengue in Brazil, a mathematical model using partial
differential equations was developed. The ideal age for vaccination was obtained using
integration methods and numerical derivatives (trapezoidal rule and finite differences)
of dependent mathematical function on the age of the cases of this disease registered in
the National Information System for Disease Notification in 2001 and 2011. The results
indicated that considering the epidemiological situation of dengue in the studied period,
the children under 15 years of age should be targeted for vaccination against this
disease, if a safe immunogen was available for mass treatment use. There was a
variation in the age groups indicated as priorities for use of the immunogen between
cities and between the studied period. Possibly, this heterogeneity is related to the
complexity of the dynamics of disease transmission, which can be influenced by factors
related to the agent, the vector, the host and the environment. It is expected that
vaccination against dengue will become available in the coming years, However, it
initially it will not be available in enough quantities to vaccinate the entire population at
risk of being affected by dengue. Thus, the use of a mathematical model that can be
handled numerically, fed with data on the compulsory disease notification from
previous year (s) can be a valuable tool in assisting the definition of age groups to be
prioritized for dengue vaccination campaigns in a country with continental dimensions
and epidemiological diversity like Brazil.

Keywords: Dengue, Mathematical Model, Vaccination, Target Population, Age Range.
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1. INTRODUCAO

O dengue é a arbovirose mais importante do mundo, nos dias atuais. Anualmente, cerca
de 390 milhGes de pessoas infectam-se pelo virus do dengue, das quais 24,6% (96
milhGes) apresentam manifestacdes clinicas (1). No Brasil, a epidemiologia do dengue
tem se mostrado muito complexa caracterizada por epidemias sucessivas e de grande
magnitude, continua expanséao geografica, circulacdo simultanea dos quatro sorotipos do

virus e aumento das formas severas desta doenga (2).

No que pese a intensificacdo das acOes de vigilancia e controle que vém sendo
empreendidas por quase a totalidade dos municipios deste pais, a situacdo
epidemioldgica do dengue continua se agravando, sugerindo que o impacto destas
intervencdes sobre a incidéncia da doenca é muito reduzido. N&o por acaso, em 2015,
encontra-se em curso uma epidemia que somente até a semana epidemioldgica 30 ja
produziu cerca de 1,3 milhdes de notificagdes (665,9/100.000 habitantes) e 614 Obitos

(3).

Recentemente, avancos vém sendo obtidos no desenvolvimento de vacinas contra 0s
quatro sorotipos do virus do dengue (4) (5) (6), de modo que pesquisadores (7) e 0s
técnicos do Dengue Vaccine Iniciative (DVI) acreditam que em poucos anos ja estara
disponivel um imundgeno para uso em populacGes. Evidentemente que, diante do
quadro epidemioldgico vigente (8) (9), teoricamente seria recomendavel vacinar toda a
populacdo residente nos centros urbanos sob maior risco de circulacdo deste virus.
Entretanto, quando os imundgenos estiverem disponiveis, inicialmente, a perspectiva é
de que ndo havera producdo suficiente para vacinar todo este contingente populacional
(10). Apenas no Brasil, por exemplo, estima-se que mais de 100 milhGes de pessoas

encontram-se sob risco de infeccdo por este flavivirus (2).

Esta realidade torna premente a necessidade de se considerar alguns fatores
antecipadamente a introducgdo da vacina contra dengue no Brasil, dentre eles a defini¢éo
de faixas etarias prioritarios para vacinacao, as regides ou cidades alvo, as estratégias de

vacinacdo a serem adotadas, 0s custos econémicos, dentre outros (11) (12). Além disso,
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é importante predizer como a implantacdo de tais vacinas afetara a transmisséo do virus

e, consequentemente, os indicadores de morbidade e mortalidade da doenca (13) (14).

No Brasil, inexistem pesquisas que analisem a ocorréncia do dengue em cada espaco
urbano na perspectiva de evidenciar grupos etarios sob maior risco de ser acometido por
cada sorotipo deste flavivirus. Este conhecimento sé poderia ser obtido por meio da
determinacdo da imunidade coletiva por idade e para cada sorotipo do virus, a partir da
realizacdo de inquéritos sorologicos, que utilizasse testes sorotipo especifico, em
amostras representativas da populacdo geral. Porém, os testes sorolégicos, disponiveis
até os dias atuais, ndo tornam factivel a realizacdo de inquéritos desta natureza em
grandes contingentes populacionais, visto que a Unica técnica que permite a
discriminacdo de anticorpos sorotipo-especifico é a soroneutralizacdo (15), que
demanda muito tempo de bancada e custo técnico operacional muito elevado. Como
alternativa, tem-se sugerido a conducdo de inquéritos para deteccdo de anticorpos IgG
contra dengue, a fim de estabelecer a curva etéria de positividade sem discriminar a

soroprevaléncia por sorotipos.

Uma das op¢des para subsidiar a definicdo de estratégias para introducdo de
imunobioldgicos em populagdes tem sido a formulacdo de modelos matematicos que
descrevem a dindmica de transmissdo de doencas infecciosas (16). Através destes
modelos, realizam-se simulagdes baseadas em dados ficticios e/ou reais. Estes Gltimos,
em geral, sdo oriundos dos sistemas nacionais de notificacdo e propiciam a realizacdo de
previsdes quantitativas que indicam estratégias capazes de reduzir a forca de

transmissdo do agente, através da vacinacdo de populac@es prioritarias.

Na perspectiva de aportar subsidios que auxiliem os gestores de Saude Publica a
definirem populacéo alvo para vacinagdo contra dengue, este artigo teve como objetivo
aplicar um modelo matematico de equacgdes a derivadas parciais, com dependéncia da
idade, visando identificar a(s) faixa(s) etaria(s) que teria(m) sido prioritaria(s) para esta
vacinacdo no Brasil como um todo e em municipios selecionados, considerando as

notificacdes de casos desta doenca nos anos 2001 e 2011.
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2. METODO

2.1 Critérios de Selecdo dos Municipios

O estudo incluiu municipios brasileiros com populacdo superior a 500.000 habitantes e
que apresentaram incidéncia média anual do dengue, de 2001 a 2011, igual ou superior
a 500/100.000 habitantes. A opcao por municipios de maior porte populacional se deu
pelo fato das maiores epidemias do dengue ocorrerem, principalmente, em centros

urbanos mais populosos.
2.2. Fonte de Dados

Os casos de dengue foram extraidos do Sistema de Informacbes de Agravos de
Notificagdo (SINAN).

2.3 Indicador

Para o Brasil e municipios selecionados para o estudo foram calculadas, para os anos
2001 e 2011, proporcOes de casos do dengue, segundo faixas etérias estratificadas: a)
menor de 1 ano; b) 1-4 anos; ¢) com intervalos de cinco anos até 59 e; d) 60 anos e

mais.
2.4. Modelo Matematico

Utilizou-se 0 modelo de equacOes a derivadas parciais para doencas de transmissdo
vetorial e com dependéncia da idade desenvolvido por Cruz-Pacheco et al. (2012) (17),
cuja populacdo humana foi dividida em trés compartimentos: susceptivel, infetado e
removido (SIR) (Anexo 1). Esses compartimentos foram caracterizados por densidade
de individuos por faixa etaria (a), em cada instante de tempo (t), ou seja, S(a, t); I(a, t);
R(a,t). A populacdo do vetor foi dividida em: susceptivel e infectada (SI) e foi

considerada constante, ou seja, N, = S,,(t) + I,(t).

As taxas de infecgdo humana e vetorial foram consideradas como dependentes da idade

dos individuos. Considerou-se a circulagdo do dengue sem distin¢éo de sorotipos.
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A idade 6tima para vacinagdo contra dengue foi obtida minimizando a expresséo para o
Ro(V) (17), a qual mede o namero de reprodutibilidade basal da doenca dado um
esquema de vacinacdo por idade, considerando que no limite assintético, a distribuicédo

etaria é estacionaria (Anexo 2).

Assumiu-se que todos os individuos seriam vacinados a uma mesma idade e que o custo
da vacinacdo de individuos com idade zero (recém-nascidos) seria maior do que aquele
admitido para a solugdo Otima. Desta forma, obteve-se que minimizar o Ro(V) seria

equivalente a maximizar:

Iy m@W(@a = [} 28 hy(@W (@)da 0
Sendo:
hi(a) = [ o(a)da’ ()
h,(a) = cBe #n(@ (111
d(a) = #j/)m;ah(a)e"‘h“ (V)

Onde W(a) representa a probabilidade do individuo ser vacinado apds a idade a; c
corresponde ao custo associado a vacinacdo; B a taxa de nascimento humano; u;, e u, as
taxas de mortalidade humana e do vetor, respectivamente; a;, e a,, as taxas de infec¢éo
do humano e do vetor, respectivamente; y a taxa de recuperacdo humana e; N, a

populagéo humana total.

A taxa de infeccdo do individuo da idade a foi dada por a;,(a) = bmf(a), onde b é a
taxa de picada do mosquito; m é a razéo entre a populacéo total do vetor e a populacéo
humana total e; f(a)é a proporcdo de casos notificados. Tal funcdo corresponde a

proporcao de casos de dengue, por faixa etéria, registradas no SINAN.
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Logo, segundo Cruz-Pacheco et al. (2012) (17) e Thieme (2003) (18), a idade 6tima

para vacinagdo contra dengue seria aquela para a qual h,(a)/h,(a), dado por:
Ke#ne [* f(a')e Hna'dd’ (V)

assume o maior valor. Onde:

K= %y
¢ u,(up + YIN,

(VD)

Observe-se que Cruz-Pacheco et al. (2012) (17) encontraram uma funcdo que ajustou
bem aos dados de dengue registrados no México, no ano de 2014, de modo que todos 0s
calculos puderam ser feitos analiticamente. Diferentemente, os dados de dengue do
Brasil, referentes aos anos 2001 e 2011, ndo ajustaram bem por fungdes que
permitissem a obtencdo da idade prioritaria para vacinacdo por simples manipulagdo
algébrica e técnicas de resolucdo de derivadas e integrais. Desta forma, optou-se por
obter numericamente a idade 6tima para vacinacdo contra dengue a partir de métodos de
integracdo e derivada numérica (regra do trapézio e diferencas finitas). Para tal, gerou-
se 100.000 amostras para cada conjunto de dados, com variagdes em torno de 30%, para

obtencdo do intervalo de confianca para cada idade 6tima.

No célculo das integrais e das derivadas usou-se u;, = 1/70 anos® e a = {0.5; 2.5; 7.0;
12.0; 17.0; 22.0; 27.0; 32.0; 37.0; 42.0; 47.0; 52.0; 57.0; 76.0} anos, os quais
correspondem aos valores médios das faixas etarias para as quais os dados foram

agrupados.

Para facilitar a visualizagdo, realizou-se a representacdo gréfica, para 100 simulagdes,
da proporcao de casos de dengue por faixa etaria (i); do valor obtido no calculo da
expressdo (1/k(h,(a)/h,(a))) por faixa etaria (ii) e; do valor obtido para a derivada
da curva representada em (ii) por faixa etaria. Em cada grafico, a linha continua preta
representa a proporc¢éo de casos de dengue e o simbolo (x), em verde, representa as 100

simulagdes.
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2.5. Aspectos Eticos

O Projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica do Instituto de Satide Coletiva
da Universidade Federal da Bahia (CEP/ISC), parecer n°1.099.503.

3. RESULTADOS

A populagéo alvo para vacinagdo contra dengue no Brasil, em 2001, deveria ser de 5,7 a
12,5 anos, com idade étima de 8,7 anos. Para 2011, a idade prioritaria para vacinacao

seria de 4,6 anos, variando de 2,4 a 7,8 anos (Tabela 1).

Dos 5.565 municipios brasileiros, apenas 38 (0,7%) atenderam ao critério populacional
adotado dos quais, 7 (18,4%) foram incluidos neste estudo (Manaus, Fortaleza, Natal,
Rio de Janeiro, Ribeirdo Preto, Campo Grande e Goiania), por apresentarem incidéncia
média anual (2001 a 2011), igual ou superior a 500/100.000 habitantes. Estes
municipios estdo localizados em quatro das cinco regides do Brasil e foram
responsaveis por 20,5% (1.057.401/5.163.755) do total de casos de dengue registrados
neste pais, no periodo do estudo.

No municipio de Manaus (Amazonas), as idades prioritarias indicadas para vacinacao
seriam de 2,4 a 10,1 anos (idade 6tima de 5,8 anos) em 2001 e; 1,5 a 4,4 anos (idade
Otima de 2,3 anos) em 2011. Em Fortaleza (Ceara), seria de 4,5 a 12,1 anos (idade étima
de 7,6 anos) em 2001 e; 1,6 a 5,1 anos (6tima de 2,4 anos) em 2011. Em Natal (Rio
Grande do Norte), seria de 7,1 a 14,4 anos (6tima de 10,5 anos) em 2001 e; 2,1 a 7,0
anos (6tima de 3,9 anos) em 2011. No Rio de Janeiro (Rio de Janeiro), seria de 6,8 a
13,2 anos (6tima de 9,4 anos) em 2001 (Figura 1) e; de 1,9 a 4,9 anos (6tima de 2,8
anos) em 2011 (Figura 2). Em Ribeirdo Preto (S&o Paulo), seria de 9,0 a 15,5 anos
(6tima de 11,4 anos) em 2001 e; 4,0 a 9,5 anos (6tima de 6,3 anos) em 2011. No
municipio de Campo Grande (Mato Grosso do Sul), os individuos com idade entre 5,7 e
11,8 anos (6tima de 8,4 anos) deveriam ser alvo para vacinacdo em 2001 e; entre 1,7 a

6,7 anos (Otima de 2,4 anos) em 2011. Em Goiénia (Goiés), a populacdo alvo indicada
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para vacinacao seria de 7,1 a 12,4 anos (6tima de 9,4 anos) em 2001 (Figura 3) e; 3,7 a
11,2 anos (6tima de 7,3 anos) em 2011 (Figura 4) (Tabela 1).

Tabela 1. Faixa etaria prioritaria e idade 6tima para vacinacdo contra dengue. Brasil e
municipios selecionados. 2001 e 2011.

2001 2011
Municipio Faixa Etaria Idade Otima Faixa Etaria Idade Otima
Prioritaria (anos) (anos) Prioritaria (anos) (anos)
Brasil [5,7 - 12,5] 8,7 [24-7.8] 4,6
Manaus [2,4-10,1] 5,8 [1,5-4,4] 2,3
Fortaleza [4,5-12,1] 7,6 [16-51] 2,4
Natal [7,1-14,4] 10,5 [21-7,0] 3,9
Rio de Janeiro [6,8 - 13,2] 9,4 [1,9-4,9] 2,8
Ribeirao Preto [9,0 - 15,5] 11,4 [4,0-95] 6,3
Campo Grande [5,7 - 11,8] 8,4 [1,7-6,7] 2,4
Goiania [7,1-12,4] 9.4 [3.7-112] 73

Figura 1. ldade 6tima para vacinacdo contra dengue. Rio de Janeiro. 2001. Em (i) tem-
se a proporcao de casos de dengue por faixa etaria; em (ii) 1/K (h,(a)/h,(a)); em (iii)
a derivada de 1/K (h,(a)/h,(a)).
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Figura 2. Idade 6tima para vacinacao contra dengue. Rio de Janeiro. 2011. Em (i) tem-
se a proporcao de casos de dengue por faixa etaria; em (ii) 1/K (h,(a)/h,(a)); em (iii)
a derivada de 1/K (h,(a)/h,(a)).

prop. de casos

0.2
0.16
0.12
0.08
0.04

0

T T T T T T T 5 T T T T T
- i 41 = 4 (i)
- N N % 30 T 1
! e N
_/ N | - g 2 L ™ L] [ .
-/ T AN / - : 1 - I e B
1 1 1 1 1 1 1 0 1 1 1 1 1
0 10 20 30 40 50 60 70 80 0 10 20 30 40 50 60
anos anos
0~O6 T T T T T T T
§ 0.04 18 (iii) ]
— 0.02 '\ / T
Y ! (. ]
¢ N §
s 00l g
A 004 —y -
_0.06 1 1 1 1 1 1 1

0 5 10152025303540

anos

Figura 3. Idade 6tima para vacinacdo contra dengue. Goiania. 2001. Em (i) tem-se a
proporcdo de casos de dengue por faixa etaria; em (ii) 1/K(h,(a)/h,(a)); em (iii) a
derivada de 1/K (hy,(a)/h,(a)).
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Figura 4. Idade 6tima para vacinacdo contra dengue. Goiania. 2011. Em (i) tem-se a
proporcdo de casos de dengue por faixa etéria; em (ii) 1/K(h,(a)/h,(a)); em (iii) a
derivada de 1/K (hy(a)/h,(a)).
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4. DISCUSSAO

Os resultados obtidos ao utilizar modelo matematico revelaram que considerando a
situacdo epidemioldgica do dengue no Brasil nos anos de 2001 e 2011, as criancas
menores de 15 anos deveriam ser alvo para vacinacdo contra esta doenca, caso houvesse
um imunoégeno disponivel e seguro para uso em massa, independentemente das
variacOes observadas em cada cidade e nos respectivos anos estudados. Ademais,
corrobora com os resultados encontrados em outro modelo matematico (19) aplicado
com os dados de um inquerito de soroprevaléncia de uma cidade do Nordeste do Brasil,
cuja faixa etéria indicada como prioritaria para vacinacdo em massa contra dengue foi

entre 3 e 14 anos.

O desenvolvimento de uma campanha vacinal que abrangesse 90% das criangas desta

faixa etaria, que corresponde a uma populacdo de mais de 35 milhdes de pessoas
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(residentes em areas sob risco de dengue no Brasil), teoricamente teria sido possivel
evitar ndo sO os casos de dengue em menores de 15 anos como também poderia reduzir
a incidéncia desta doenca nos adultos. Contudo, o desenvolvimento cientifico
tecnoldgico no campo de vacina contra dengue até os dias atuais ndo possibilita uma
intervencdo desta magnitude. Ademais, mesmo na perspectiva de se dispor de
imundgeno(s) seguro(s) e eficaz(es) nos proximos anos (5) (6), ndo se vislumbra a
expectativa de quantitativo suficiente para um contingente populacional desta
magnitude. Observe-se que mais de cem paises vém sendo acometidos por epidemias de
dengue e grande parte deles também demandar&o por vacina, o que indica a necessidade
de adequar as estratégias de vacinacdo ao quantitativo e custo do produto no mercado,

em futuro préximo.

Diante destas limitacdes a definicdo de populacédo alvo para vacinagdo contra dengue no
Brasil, pais de dimensdo continental e que possui mais de 200 milhdes de habitantes
(20), tem que necessariamente considerar a estratificacdo etaria e espacial. Assim, na
impossibilidade de se vacinar todos os menores de quinze anos, poder-se-ia adotar
faixas etarias mais limitadas em cada cidade de acordo com os resultados obtidos pelo
modelo matematico desenvolvido por Cruz-Pacheco et al. (2012) (17), alimentado por
bases de dados atualizadas provenientes dos sistemas de notificacGes oficiais de cada
municipio. Por exemplo, caso houvesse imundgeno contra dengue em 2002, a faixa
etaria alvo para vacinacdo em Natal e no Rio de Janeiro poderia ser de 7 a 14 anos; em
Manaus seria de 2 a 10 anos e; em Fortaleza de 4 a 12. Por outro lado, ao analisar 0s
dados de 2011, a faixa etaria prioritaria para vacinagao poderia ser de 1 a 5 anos em
Fortaleza e no Rio de Janeiro e, de 3 a 11 anos em Goiania. No entanto, cabe salientar
que, como ainda nédo se dispde de vacina para uso em populacées, esta decisdo estara
subordinada ndo so a faixa etaria indicada pelo modelo, mas também a faixa etaria para

a qual a(s) vacina(s) for(em) indicada(s) pelo(s) fabricante(s).

As diferencas observadas entre as faixas etarias indicadas como prioritarias para
vacinagdao, entre 0s anos N0 mesmo municipio e, entre 0s municipios, devem-se ao fato
da distribuicdo etaria do dengue ndo estar em regime estacionario. Observa-se, por
exemplo, que no Rio de Janeiro, em 2011, 55% dos casos de dengue foram registrados

até os 12 anos de idade, ja em Goiania, neste mesmo ano, este percentual ndo foi
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alcancado até os 22 anos, 0 que pode justificar a indicacdo de vacinacdo em faixas
etarias mais avancadas neste Ultimo municipio. Cabe salientar, que este regime podera
demorar muito para ser alcancado, em razdo da complexidade da dindmica de

transmisséo da doenca.

A grande vantagem da utilizagdo de modelos matematicos é que estes permitem a
construcdo e teste de possiveis cenarios de transmissdo e controle de doencas
infecciosas, de maneira rapida e eficaz. O modelo proposto por Cruz-Pacheco et al.
(2012) (17) podera ser de grande valia para a Saude Publica por permitir a estimacdo da
idade Otima da populacdo que deverd ser vacinada contra doengas de transmissao
indireta do tipo SIR, cuja dindmica é descrita pelo modelo de equagdes diferenciais
parciais proposto. Ademais, é tratavel matematicamente e numericamente e passivel da
utilizacdo de bases de dados reais produzidos pelo Sistema Unico de Sadde (SUS), o
que embute a possibilidade de poder ser facilmente utilizado com dados
epidemiologicos atualizados no decorrer do tempo.

Observe-se que o fato de ndo ser possivel trabalhar com proxy de imunidade coletiva
sorotipo-especifica, tanto pela inexisténcia desta informacéo quanto por tornar o modelo
intratadvel matematicamente, ndo invalida os resultados obtidos, na medida em que todas
as vacinas contra dengue que estdo em fase de desenvolvimento clinico sdo
tetravalentes, ou seja, deverdo conferir imunidade simultdnea para 0s quatro sorotipos,

fato que felizmente minimiza esta limitagao.

5. CONCLUSAO

Como a perspectiva € de que quando houver uma vacina eficaz e segura para uso em
massa, 0 quantitativo do produto serd insuficiente para atender as populagcfes sob risco
de serem acometidas por dengue, um modelo matematico passivel de ser manuseado
numericamente, com dados de notificacdo compulsoria registrados no(s) ano(s)
anterior(es) a campanha, torna-se importante e necessario para um pais com dimenséo

continental e diversidade epidemiologica como o Brasil. Assim, considera-se que 0s



61

achados deste estudo indicam que o modelo e a metodologia aqui utilizada pode se
constituir em um valioso instrumento para auxiliar a definicdo de faixa etaria a ser

priorizada para vacinagdo contra dengue.
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ANEXOS

Anexo 1. Modelo de equag0es a derivadas parciais para doencgas de transmisséo vetorial
e com dependéncia da idade (17).

aS(aa' 2 a(; D (@, 00,050, 0 — (0@ + u(@))s(a, )
d;(a,t) 0d;(a,t)
d, * 0t

= ap(a,0)i,(Os(a,t) — (u(@) + y(a))i(a,t)

or(at) 0r(at)
0 0;

=y(a)i(a,t) — u(a)r(a,t) + o(a)s(a,t)

di, 1

E = (D) <-]- a,(a")i(a’, t)da,> (1 - iv(t)) — Uyly(E)
0

Onde, a,(a,t) = taxa de infeccdo do individuo da faixa etaria a; o(a) = vacinagdo por

idade; u(a) = taxa de mortalidade por idade; y(a) = taxa de recuperacdo por idade;

1
Np(t)

(fo00 a,(a)i(a’, t)da’) = taxa de infec¢do do humano para o vetor; u, = taxa de

mortalidade do vetor.

Condicbes iniciais dadas por: s(a,0) =sy(a), i(a,0) =iy(a), r(a,0)=ry(a),
i,(0) =iy, s(0,t) = B,i(0,t) = 0,7(0,t) = 0.
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Anexo 2. Namero de reprodutibilidade basal do dengue dado um esquema de vacinagao
por idade (17).

Ry(V) = fm_av(a)

Cay(a’ ,
. n*(a)e‘G(a)f MV(a’)eG(“)da’da
o Ny

0 I’LU
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CONSIDERACOES FINAIS

Esta Tese foi desenvolvida na esteira de um processo de discussdo sobre definicdo de
populacdo alvo para vacina contra dengue. O inusitado desta questdo € que, segundo 0s
dirigentes do Programa Nacional de Imunizacdo (PNI) do Brasil, esta foi a primeira vez
em que se instituiu um comité para discutir sobre vacina contra uma doenca antes de se
ter um produto licenciado. Esta inciativa do Programa Nacional de Controle do Dengue
(PNCD) se justificava na medida em que algumas das vacinas contra dengue em fase
clinica de desenvolvimento sdo de virus vivos (atenuados, quiméricos e recombinantes)
(1) o que, teoricamente, poderiam resultar em efeitos adversos graves, inclusive
aumentar o risco de Febre Hemorragica do Dengue (FHD), devido ao fenémeno de

amplificacdo imunoldgica (ADE) (2).

Ademais, a empresa gque estava com uma vacina candidata em Gltimos estagios de
desenvolvimento, informou ao Dengue Vaccine Initiative e ao Ministério da Saude que,
logo nos primeiros anos apds o licenciamento sO teria capacidade de produzir no
méaximo 100 milhGes de doses/ano. Este quantitativo sé seria suficiente para vacinar
cerca de 30 milhGes de pessoas, ja que 0 esquema vacinal proposto pelo produtor era de
trés doses. Assim, os Comités Assessores da Organizacdo Mundial da Saide (OMS) e
do MS, consideraram a importancia de se instituir um Sistema de Vigilancia de Efeitos
Adversos Po6s-Vacinacdo e definir, com antecedéncia, qual(is) seria(m) a(s)

populacdo(des) alvo(s) a serem beneficiadas com o imundégeno.

A maioria dos estudos epidemioldgicos sobre dengue conduzidos no Brasil vinha
mostrando que, neste pais, esta doenca era mais incidente em adultos (3) (4),
caracteristica que chamava a atencdo da comunidade cientifica por diferir dos paises do
Sudeste Asiatico, onde as criancas eram, historicamente, as mais acometidas (5). Tais
estudos apresentavam como unidade de analise o pais como um todo e/ou suas regides
geograficas. Todavia, um dos pesquisadores do grupo de investigacdo em dengue do
Instituto de Saude Coletiva da Universidade Federal da Bahia (ISC/UFBA), revelou que
a evolucdo temporal das incidéncias de internagdes por dengue para o Brasil como um

todo ndo refletia 0 que estava se sucedendo em cada espago urbano do pais (6).



66

Nesta perspectiva, foi elaborado o primeiro artigo desta tese que constatou a existéncia
de heterogeneidade da distribuicéo etaria da incidéncia do dengue no Brasil ao longo do
tempo e, principalmente, nos seus espagos urbanos, e evidenciou a complexidade
envolvida na definicdo de populacdo alvo para vacinacdo contra esta doenga no pais.
Tais resultados embasaram a decisdo de desenvolver um modelo matemético de
equac0es diferenciais ordinarias que considerasse esta heterogeneidade na populacao de

hospedeiro, que foi apresentado no segundo artigo.

Tal modelo possibilitou a indicacdo da faixa etaria a ser, prioritariamente, vacinada em
trés grandes centros urbanos do Brasil, bem como a cobertura vacinal minima
necessaria para reduzir a forca de transmissdo do virus e, consequentemente, impedir a
ocorréncia de epidemias nestas cidades, nas situacdes em que a decisdo seja de instituir

estratégia de vacinacao de rotina.

Ao se considerar a eficacia da vacina que se encontra em estagio mais adiantado de
desenvolvimento (cerca de 60% para 0s quatro sorotipos), ou seja, bem aquém do
desejado (7) (8) (9), observou-se que seria necessario vacinar mais de 100% da
populacdo com idade entre 1 e 9 anos, 0 que corresponde a uma meta irreal para o PNI.
Diante da existéncia de outros imundgenos em estudos de fase clinica, considerou-se
também, um cenario otimista em que a eficacia seria de 90%, o que resultou em uma
reducdo na cobertura vacinal minima necessaria para 68% a 88%, que sdo metas
factiveis para o PNI, j& que vem sendo alcancadas com outros imundgenos do
calendario de vacinacdo infantil. Torna-se importante ressaltar que na medida em que 0s
resultados de eficacia de outras vacinas candidatas forem sendo divulgados, pode-se
aplicar este modelo, de forma rapida, para determinacgéo da propor¢édo de individuos que
deverdo ser vacinados para alcancar a imunidade coletiva necessaria para proteger a

populagéo contra dengue.

Os resultados do terceiro artigo permitiram evidenciar, mais uma vez, o quanto é
complexa a dindmica de transmissdo do virus do dengue, na medida em que, ao se
aplicar numericamente o modelo matematico de equacfes a derivadas parciais,
dependente da idade, proposto por Cruz-Pacheco et al (2014) (10), observou-se que
havia variacdo nas faixas etarias indicadas como prioritarias para utilizacdo do

imundgeno entre as cidades e entre 0s anos estudados. Tais achados indicam a
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necessidade de se considerar a realidade epidemiol6gica de cada espago urbano do pais,
especialmente a distribuicao etaria de ocorréncia da doenca, quando da disponibilizacédo
de um imundgeno para uso em massa. Nao obstante, essa proposicao traz um grande
desafio para os dirigentes e profissionais que atuam no PNI, na medida em que,
historicamente, as populacgdes alvo para as vacinas tém sido relativamente homogéneas
para todo o pais, propiciando tanto a adesdo da sociedade quanto facilitando todo o
processo operacional na rede de servicos de saude. Cabe salientar que, desde o inicio,
pesquisadores e gestores da comunidade nacional e internacional estavam atentos as
dificuldades e cuidados especiais que seriam inerentes a vacina contra dengue, para
além daquelas que sao previstas quando da introducao de qualquer novo imundgeno, em
virtude da complexidade da fisiopatogenia desta virose e da sua expressao

epidemioldgica em cada regido do mundo.

Por fim, considera-se que os dois modelos matematicos aqui apresentados podem se
constituir em valiosos instrumentos a serem explorados quando da definicdo de
populacdo alvo para vacinacdo contra dengue no Brasil, j& que poderao ser aplicados a
outros espacos urbanos, desde que os valores dos seus parametros sejam atualizados
com dados de notificacdo compulsoria registrados no decorrer do tempo. Tal situagdo s6
é possivel pelo fato do Sistema Unico de Satde (SUS) ter estruturado um Sistema
Nacional de Vigilancia em Saude que dispde de um sistema de informacdo de base

municipal alimentado de modo continuo e padronizado para todo o pais.
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1. INTRODUCAO

O crescente aumento na incidéncia do dengue nas ultimas décadas, a magnitude das
epidemias, a ocorréncia de formas graves de elevada letalidade e a ampla distribuigéo
territorial tornaram esta virose a mais importante doenca infecciosa transmitida por
vetor do mundo. Aliado a isto, sua prevencéo e controle representam um dos maiores
desafios para os gestores dos servicos de saude publica em razdo da complexidade de
fatores envolvidos na sua dindmica de transmissdo, inexisténcia de drogas antivirais
capazes de influenciar na reducdo da viremia, dificuldade do controle vetorial e por
ainda ndo dispor de vacina segura e efetiva para uso em populacGes (Barreto et al.,
2011; Lam, 2013).

Cerca de 2,5 bilhGes de pessoas encontram-se sob risco de ser infectado pelo virus do
dengue, especialmente em paises tropicais e subtropicais onde as caracteristicas
ambientais, climéticas e sociais favorecem a proliferacdo do mosquito vetor (WHO,
2007; Almeida et al., 2009). Aproximadamente 390 milhdes de pessoas sdo infectadas
por esta arbovirose anualmente no mundo (Bhatt et al., 2013); destas 50-100 milhdes
desenvolvem a febre do dengue (FD); 500.000 pessoas evoluem para um quadro de
febre hemorragica do dengue/sindrome do choque do dengue (FHD/SCD) e, cerca de
22.000 individuos vao a 6bito (WHO, 2012a).

O Sudeste Asiatico se constituia na regido do mundo mais atingida pelo dengue até
meados da década de 1990. Contudo, no século XXI, o Brasil passou a ser o pais com
maior nimero de notificacfes desta doenca (Torres & Castro, 2007; Barreto & Teixeira,
2008; Douglas et al., 2013), sendo responsavel por 78% do total de casos registrados
nas Americas e 61% daqueles reportados pela Organizacdo Mundial da Satde (WHO,
2012b). Atualmente, o pais apresenta os sorotipos DENV-1, DENV-2 e DENV-3
circulando em todas as regides do territorio nacional (Guy et al., 2010); o sorotipo
DENV-4 nas regides Norte, Nordeste e Sudeste (Nogueira & Eppinghaus, 2011; Rocco
et al., 2012); 75% (4173/5565) dos municipios com presenca do Aedes aegypti (Melo et
al., 2007), dos quais 68% (3784/5565) com circulagéo viral (Camara et al., 2007).



No que pese a intensificacdo das a¢fes que vém sendo empreendidas pelo Ministério da
Salde para o controle do vetor e para vigilancia desta arbovirose, a situacdo
epidemioldgica do dengue no pais continua se agravando, sugerindo que o impacto
destas intervencdes sobre a incidéncia da doenca € muito reduzido. De fato, a incidéncia
de casos aumentou de 144,0/100.000 habitantes no ano de 2000 para 428,0/100.000
habitantes em 2010, ou seja, incremento de 197,2%. Também houve crescimento do
numero de casos das formas graves da doenca e, consequentemente, nas taxas de
hospitalizacOes, que se elevaram 728,3% de 2000 a 2010, passando de 6,0/100.000 para
49,7/100.000 habitantes, respectivamente (Teixeira, 2012).

Embora vacinas, contra os quatro sorotipos do virus do dengue, venham sendo
desenvolvidas, ainda nao existe nenhuma disponivel para uso em populacdes (Clements
et al., 2010; Zorlu & Fleck, 2011; Lanata et al., 2012; McArthur et al., 2013). O
imundgeno que esta em fase mais adiantada de desenvolvimento ndo apresentou
resultados muito promissores no ensaio clinico de fase Ilb, conforme descrito em estudo
publicado recentemente (Sabchareon et al., 2012). Contudo, alguns progressos vém
sendo obtidos neste campo, de modo que alguns pesquisadores (McArthur et al., 2013)
e o Dengue Vaccine Inciative (DVI) entendem que ja existem perspectivas de se dispor

de um produto para uso em massa dentro de alguns anos.

Segundo Murphy & Whitehead (2011), toda a populacdo residente em regides
endémicas para o dengue deveria ser vacinada na fase inicial de introducéo da vacina.
Nos anos subsequentes, a imunizacdo poderia ser limitada as criangas e aos viajantes de
todas as idades. Sem dlvida esta seria a estratégia ideal caso o produto ndo apresentasse
efeitos adversos e os servicos de saude dispusessem de quantitativos suficientes para
cobrir todas as populagdes sob risco de serem infectadas.

Entretanto, estes imundgenos serdo, inicialmente, produzidos em escala insuficiente
para cobrir as necessidades das populacGes sob risco de serem atingidas por esta doenca
(WHO, 2007a). Sendo esta virose um dos maiores problemas de Saude Publica do
Brasil, pais com ocorréncia de epidemias sucessivas de elevada magnitude e com os
quatro sorotipos circulando de modo diferenciado nas faixas etarias das populagdes

atingidas (Teixeira, 2012), faz-se necessario dispor de estratégias que possibilitem a



definicdo de critérios para selecdo de grupos prioritarios para vacinagdo contra dengue,

de forma a conferir impacto na transmissao da doenca no pais (Chao et al., 2012).

Os estudos epidemioldgicos sobre dengue no Brasil tém abordado a sua distribuicao
espacial e intensidade da circulacdo viral apenas em cidades especificas e a tendéncia
temporal para o pais como um todo e regibes geograficas (Teixeira et al., 2012a;
Malh&o et al., 2013; Costa et al., 2013). Todavia, a evolugdo temporal da incidéncia de
FD e de casos graves desta doenca, por idade, para o Brasil como um todo néo reflete o
que esta sucedendo em cada espaco urbano do pais, conforme observado por Teixeira
(2012). Esta dindmica possivelmente é decorrente da intensa circulagdo de diferentes
sorotipos do virus por mais de um quarto de século, determinando elevados niveis de
anticorpos sorotipos-especificos em cada faixa etaria das populac@es atingidas (Teixeira
et al., 2009; Rodriguez-Barraquer et al., 2011), o que torna muito complexa a
elaboracdo de critérios para defini¢do da(s) populagdo(Ges) alvo para vacinagdo contra
esta doenga no pais.

Uma das opcdes para subsidiar os dirigentes e profissionais responsaveis pela tomada
de decisdo quando se pretende definir estratégias para vacinacdo em Saude Publica, tem
sido a formulacdo de modelos matematicos que podem informar sobre o efeito
esperado, segundo a teoria vigente, do uso de um determinado imundégeno em
determinados grupos populacionais. Estes modelos sdo sistemas de equacbes que
possibilitam a representacdo de um fenbémeno ou conjunto de fendmenos, e
eventualmente a previsdo de novos fendmenos, ou propriedades tomando por base certo
nimero de pressupostos em geral obtidos ou testados experimentalmente, o que €

raramente feito em estudos epidemiolégicos (Meerschaert, 2007).

A modelagem matematica de doencas infecciosas, classicamente, é feita através de um
sistema de equagOes diferenciais ndo lineares, cujas variaveis dependentes séo
densidades populacionais que descrevem a dinamica de transmissdo envolvida na
evolucdo da doenca, assumindo homogeneidade nas relagfes entre os individuos
susceptiveis e infectados (Wearing et al., 2005; Grassler & Fraser, 2008). Os parametros
que alimentam estes modelos podem ser oriundos de varias fontes e elos da cadeia de

transmissao, a exemplo de dados reais sobre a ocorréncia da doenga nas populages em



cada espacgo e periodo de tempo; quantitativo do vetor envolvido na transmissdo da

doenca, imunidade coletiva pré-existente, dentre outros.

No Brasil, inexistem pesquisas que analisem a ocorréncia do dengue em cada espaco
urbano na perspectiva de evidenciar grupos etarios responsaveis pela maior transmissédo
deste flavivirus, bem como 0s grupos que permanecem mais susceptiveis ao risco de ser
acometido pela doenca. Este tipo de conhecimento sé poderia ser obtido por meio da
determinacédo da imunidade coletiva por idade e para cada sorotipo do virus do dengue,
cujo procedimento ideal seria a realizacdo de inquéritos soroldgicos, com teste sorotipo
especifico, em amostras representativas da populacdo geral. Porém, a luz dos testes
soroldgicos disponiveis até os dias atuais, a realizacdo de inquéritos desta natureza nem
sempre sdo factiveis do ponto vista técnico-operacional, especialmente pela dificuldade
em realizar a soro-neutralizacdo em grandes contingentes populacionais. (Preeling et al.,
2010). Como alternativa, tem-se sugerido a conducdo de inquéritos para deteccdo de
anticorpos 1gG contra dengue, a fim de estabelecer a curva etéaria de positividade sem
discriminar a soroprevaléncia por sorotipos. Ou seja, as informacdes geradas por este
tipo de inquérito referem-se apenas a soroprevaléncia por faixa etaria em cada espaco

€m um ponto no tempo.

Considerando a riqueza das bases de dados secundarios produzidos pelo Sistema Unico
de Saude (SUS) no bojo das a¢des desenvolvidas pela vigilancia epidemioldgica e pelos
programas de combate ao vetor, a exemplo de séries histdricas, de quase quinze anos, de
casos notificados de dengue para o pais como um todo e municipios, além de
informacBes sistematicas sobre infestacdo vetorial, dentre outras, entende-se ser
possivel, a partir destas bases estimar valores para parametros de modelos matematicos,
com base na forca de infeccdo das epidemias ocorridas, de forma a propiciar a
realizacdo de previsdes quantitativas de estratégias 6timas para reduzir a transmisséo do
dengue no Brasil através da vacinacdo de populacdo(Bes) alvo(s). Assim, a proposta
aqui apresentada prescinde da realizagdo de inquéritos soro-epidemioldgicos, que nas
atuais circunstancias se tornam dispendiosos, operacionalmente complexos demandando
um longo periodo de tempo para sua execucao e analise, na medida em que no Brasil,
como referido anteriormente, a circulagdo do virus do dengue é muito ampla (Camara et
al., 2007).



Neste contexto, este projeto tem como propdsito definir critérios de selecdo de
populacdes prioritarias para vacinacdo contra dengue no Brasil, através de modelo
matematico alimentado com indicadores epidemiologicos de ocorréncia de dengue,

visando reduzir a transmissdo da doenca no pais.

2. REVISAO DE LITERATURA

O dengue é uma doenca febril aguda, cujo agente etiologico € um virus RNA da familia
Flaviviridae, género Flavivirus, que apresenta quatro sorotipos (DENV-1, DENV-2,
DENV-3 e DENV-4) sorologicamente relacionados, porém antigenicamente distintos.
Clinicamente este virus pode se manifestar de forma inaparente ou como uma
enfermidade febril indiferenciada (aproximadamente 70% das infec¢bes) (Campos et
al., 2013), como FD ou pode evoluir para as formas graves, como a FHD e a SCD
(Hondrio et al., 2009; Simmons et al., 2012).

O virus do dengue € transmitido essencialmente nos espacos urbanos por mosquitos do
género Aedes, subgénero Stegomya, espécies aegypti, albopictus e polynesiensis
(Teixeira et al., 1999; Hino et al., 2010; Capeding et al., 2011). O Aedes aegypti é o
principal vetor deste virus em todo o mundo (Halstead, 2007; Simons et al., 2012). No
Brasil, este culicideo esta presente em todos os estados e representa o Unico vetor com
importancia epidemioldgica na transmissdo da doenca (Brasil, 2009a).

O Ae. aegypti tornou-se doméstico em ambientes urbanos, caracterizando-se por sua
antropofilia e por possuir habitos diurnos, usualmente em dois picos (no meio da manha
e no final da tarde). Suas larvas sdo encontradas em diversos tipos de depdsitos
artificiais, como tanques e tonéis de armazenamento de agua servivel, vasos de plantas,
embalagens descartaveis e pneus dispostos inadequadamente no meio ambiente
(Cémara et al., 2007; Barreto & Teixeira, 2008; San Pedro et al., 2009). A estimativa de
vida dessa espécie é de oito a quinze dias para as fémeas e de trés a seis dias para 0s

machos. A dispersdo deste mosquito adulto é limitada, cerca de trinta a cinquenta



metros por dia para as fémeas, o que significa que cada uma delas raramente visita mais
de duas ou trés casas durante sua vida (Gubler & Kuno, 2004; Halstead, 2009).

A dindmica de transmissdo do dengue é muito complexa, por ser influenciada por
diversos fatores, tais como as caracteristicas do virus (existéncia de quatro sorotipos,
viruléncia das cepas, sequéncia de infeccéo, intervalo de tempo entre as infecc¢des, taxa
de replicacdo viral); do vetor (densidade, dispersdo, taxa de reproducdo, adaptacdo ao
ambiente); do hospedeiro (imunidade individual, imunidade coletiva, infeccBes prévias,
raca, idade, etc.), além da inter-relacdo destas com os fatores ambientais, demograficos
e sociais (Kuno, 1995; Teixeira et al., 2009; Pinho et al., 2010; WHO-VMI, 2012). Isto
faz com que o virus apresente diferencas importantes na epidemiologia e nas formas
clinicas. Exemplo classico deste pleomorfismo é a maior ocorréncia de casos de FD em
adultos nas Américas, ante a expressiva incidéncia de casos de FHD em criangas no
Sudeste Asiatico (Meulen et al., 2000; Malavige et al., 2004; Siqueira Junior et al.,
2005; Teixeira et al., 2005; Halstead, 2006; Tapia-Conyer et al., 2012).

Vérias hipdteses tém sido propostas para explicar estas diferengas entre as regides.
Dentre elas destaca-se a possivel subestimacao dos casos de FD entre as criancas, ja que
a infeccdo neste grupo etéario € frequentemente inaparente ou suave, ao contrario dos
adultos, que apresentam sinais clinicos mais evidentes (Halstead, 2006). Além disso,
tem sido demonstrado que as criangas da América Central, Venezuela e Colémbia
podem nédo desenvolver permeabilidade vascular tdo rapidamente como as criangas do
Sudeste Asiatico, apés a infeccdo secundaria pelo virus do dengue (Mendez e Gonzalez,
2003; Balmaseda et al., 2006), e que pode haver resisténcia genética das populacdes
negras e miscigenadas do Brasil e do Caribe as formas graves da doenca (Kouri et al.,
1989; Halstead et al., 2001; Gubler & Kuno, 2004; Blanton et al., 2008). Uma
explicacdo adicional para os baixos nimeros de FHD em paises das Américas pode ser a
subnotificacdo, devido a dificuldades técnicas para realizar um diagnéstico que atenda
aos critérios de definicdo de caso da Organizacdo Mundial da Saude (WHO, 1997;
Halstead, 2006).

No Brasil, a primeira evidéncia de ocorréncia de epidemia do dengue foi no ano de
1981, quando os sorotipos DENV-1 e DENV-4 foram isolados em Boa Vista, estado de

Roraima. Essa epidemia foi contida através de medidas locais de controle do vetor e o



virus ndo se expandiu para outras areas, pois 0 Ae. aegypti ainda nao estava disperso no
territorio nacional (Osanai et al., 1983; Nogueira et al., 2007; Barreto & Teixeira, 2008).
O sorotipo DENV-1 foi reintroduzido no pais em 1986, na cidade de Nova lguacu, Rio
de Janeiro, disseminando-se para diversas cidades do Sudeste e do Nordeste e tornando-
se um grande problema de Saude Publica (Schatzmayr et al., 1986; Nogueira et al.,
1999; Siqueira Junior et al., 2005). A situacdo do dengue no pais agravou-se no ano de
1990, com a introducdo do sorotipo DENV-2 também em Nova Iguagu, momento no
qual ocorreram os primeiros diagndsticos de FHD e 6bitos por dengue (Nogueira et al.,
1990; Teixeira et al., 2005; Nogueira et al., 2007). A circulagdo simultanea dos
sorotipos DENV-1 e DENV-2 espalhou-se para outras areas do territorio brasileiro,
acompanhando a expansdo do mosquito vetor. Em 2001, o sorotipo DENV-3 foi isolado
no Rio de Janeiro, espalhando-se rapidamente por quase todos 0os municipios e estados
do pais, praticamente substituindo os sorotipos DENV-1 e DENV-2 nos anos
subsequentes (Nogueira et al., 2001; Nogueira et al., 2005; Teixeira et al., 2009; Araujo
et al., 2012). Em 2010, os primeiros casos de DENV-4 foram registrados em Boa Vista,
Roraima. Posteriormente, este sorotipo foi detectado na regido Norte (estados do
Amazonas e Pard), Nordeste (estados da Bahia, Pernambuco e Piaui) e Sudeste (estados
do Rio de Janeiro e Sdo Paulo) (Brasil, 2011; Nogueira & Eppinghaus, 2011; Rocco et
al., 2012).

A co-circulacdo dos quatro sorotipos do virus do dengue no Brasil, associada a
dispersdo do Ae. aegypti, em mais de dois ter¢os dos seus municipios tém contribuido
para o0 agravamento da situagdo epidemioldgica da doenga, com aumento do nimero de
casos nas formas graves e com possibilidade crescente de ocorréncia de epidemias,
especialmente em areas populosas dos grandes centros urbanos (Melo et al., 2007;
Brasil, 2010; Barbosa et al., 2012).

Atualmente, a unica medida disponivel para a prevencdo do dengue é o combate ao
vetor Ae. aegypti, através de inspecéo visual para detectar larvas / pupas, aplicacdo de
larvicida em habitats aquaticos, utilizacdo de agentes bioldgicos como peixes larvicidas
(Poecilia reticulata, Gambusia affinis) e remocao de depositos de agua (Barreto et al.,
2011; Gamal, 2012; Barnighausen et al., 2013; Boccia et al., 2013). No entanto, estas

medidas apresentam eficacia limitada no controle da doenca (Vaughn et al., 2000;



Horstick et al., 2010). Nos ultimos anos, Vvérias vacinas candidatas contra os quarto
sorotipos do virus do dengue estdo em fases de desenvolvimento clinicos e pré-clinicos
(Amarasinghe & Mahoney, 2011; Coller & Clements, 2011; Lam et al., 2011; Schmitz
etal., 211; Chao et al., 2012; DVI, 2012).

O imundgeno que se encontra em fase mais adiantada estd sendo desenvolvido pela
Sanofi Pasteur e é conhecido como ChimeriVax. Trata-se de uma vacina tetravalente
que contém virus recombinantes atenuados e que tem como base a cepa da vacina 17D
contra a febre amarela (Guy et al., 2010; Douglas et al., 2013). Os ensaios clinicos de
fase | e 1l foram realizados de acordo com as recomendacfes da OMS (Hombach, 2009)
em coortes de adultos e criangas residentes em varios paises endémicos da Asia e da
América Latina e demonstraram que o regime de trés doses administradas em um
periodo de doze meses provoca respostas de anticorpos neutralizantes equilibradas
contra os quatro sorotipos do virus em diferentes contextos epidemioldgicos (Poo et al.,
2011; Capeding et al., 2011; Lanata et al., 2012; Leo et al., 2012). No entanto, 0s
ensaios clinicos da fase Ilb, realizados em criancas de quatro a onze anos de idade,
residentes no distrito de Muang, Tailandia, mostraram que a eficacia geral da vacina é
de apenas 30,2%, sem evidéncia de protecdo contra o sorotipo DENV-2 (Sabchareon et
al., 2012). Os ensaios clinicos de fase Il iniciaram em dezembro de 2010 e estdo em
andamento em mais de 30 mil voluntarios, residentes em 10 paises da Asia e da
América Latina, nas faixas etarias de 2-14 anos e de 9-16 anos, respectivamente, com
conclusdo prevista para 2016 (WHO-VMI, 2012; McArthur et al., 2013).

A vacina tetravalente (TDV) desenvolvida pela Walter Reed Army Institute of
Researche e GlaxoSmithKline compreende quatro cepas de virus vivos monovalentes
(DENV 1-4), atenuados por passagens seriadas em celulas de rim canino. Esta vacina
foi testada em ensaios clinicos de Fase | e Il, em regime de duas doses, com intervalos
de seis meses, em criancas, adolescentes e adultos residentes em paises endémicos,
mostrando-se segura e imunogénica em faixas etarias que variaram de 12 meses a 45
anos (Simasathien et al.,2008; Sun et al., 2009; Watanaveeradej et al., 2011). Apesar
dos desafios inerentes ao desenvolvimento da TDV e as expectativas geradas ao se

vislumbrar um possivel controle da doenca (Edelman et al., 2003; Kitcheneret al., 2006;


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Amarasinghe%20A%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mahoney%20RT%5Bauth%5D

Sun et al., 2006) ndo existem planos para execucdo de novos ensaios clinicos para este

imundgeno (Osorio et al., 2011).

A vacina LAV DENV produzida pelo Centro de Controle de Doencas (CDC) e
Inviragen, originou-se de uma cepa de virus atenuado DENV-2, denominado PDK-53 e
gerado por 53 passagens seriadas em células de rim canino (Yoksan et al., 1986).
FormulagGes monovalentes (DENV2 PDK-53) deste imundgeno foram testadas, em
regime de dose Unica, em ensaios clinicos de Fase I, realizados em adultos residentes
nos Estados Unidos da América e na Tailandia. Tais estudos demonstraram que 0
referido imundgeno é seguro, bem tolerado e imunogénico, por provocar respostas
imunes (humoral e celular) ao DENV-2 a longo prazo (Bhamarapravati et al., 1987;
Dharakul et al., 1994), requisitos importantes que a tornaram candidata também a
formulacBes multivalentes (Bhamarapravati & Yoksan, 1989; Bhamarapravati & Sutee,
2000).

A vacina quimérica tetravalente, denominada DENVax, estd sendo produzida pela
Shantha Biotechnics, atraves da substituicdo dos genes estruturais de pré-Membrana
(prM) e de Envelope (E) da DENV2 PDK-53 pelos genes prM e E do tipo selvagem dos
sorotipos DENV 1, DENV 3 ou DENV 4 (Huang et al., 2003). Evidéncias indicam que
as trés formulacdes da DENVax, testadas em primatas, em regime de 1 dose ou de 2
doses com intervalo de 2 meses, sdo seguras, imunogénicas, e induzem a protecdo
contra a viremia (Osorio et al., 2011a). Ensaios clinicos de Fase | (2011-2013) estdo
sendo conduzidos com a DENVax em adultos residentes na Colémbia (&rea indene) e
nos Estados Unidos da América. Os ensaios de Fase Il (2013) estdo sendo realizados em
criancas e adultos da Colémbia, Porto Rico, Singapura e Tailandia. O ensaio de Fase I1b
esta previsto para iniciar em 2014 (Osorio et al., 2011b; Huang et al., 2013).

A vacina tetravalente de subunidade recombinante com base na proteina E do virus do
dengue (80E), patrocinada pela Hawaii Biotech/Merck e desenvolvida em células S2 de
Drosophila (Robert et al., 2005; Clements et al., 2010) esta sendo testada em ensaio
clinico de Fase I, em regime de 3 doses com intervalo de 1 més, em adultos de 18 a 45
anos residentes em Missouri, Estados Unidos da America (McArthur et al., 2013;

www.clinicaltrials.gov).
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Quando a vacina estiver disponivel, inicialmente, ndo havera quantidade suficiente para
cobrir as necessidades das 2,5 bilhdes de pessoas em risco de serem acometidas pela
dengue (WHO, 2007a). Desta forma, para obtencéo de sucesso na introducdo de vacinas
em populagdes, varios fatores precisam ser considerados antecipadamente, dentre eles a
definicdo de grupos etarios de maior risco para a doenca, as regifes alvo para a
utilizacdo do imundgeno, as estratégias de vacinacdo que serdo realizadas, 0s custos
econémicos, dentre outros (Tapia-Conyer et al., 2009; 2012; WHO, 2012c). Além disso,
é importante antecipar como a implantacdo de tais vacinas afetard a transmissdo do
virus do dengue e os indicadores de morbidade e mortalidade (Thomas & Endy, 2011;
Beatty et al., 2012).

A analise da viabilidade de estratégias para a introducdo de imunobiol6gicos em
populacdes pode ser realizada através de modelos matematicos, devido a
impossibilidade operacional da realizagdo de ensaios clinicos randomizados em toda a
populagdo (WHO/VMI, 2012; McArthur et al., 2013). Alguns estudos sobre a
identificacdo de populacbes prioritarias para vacinacdo contra dengue, através da
utilizacdo de modelagem matematica, tém sido desenvolvidos nos ultimos anos (Amaku
etal., 2012; Chao et al., 2012; Mbah et al., 2014). Os resultados destes estudos aplicam-
se a regides especificas ja que os modelos requerem a utilizacdo de dados regionais para
a definicdo dos parametros e da forca de transmissdo do agente. Vale ressaltar, ainda,
que a analise destes modelos € pautada em confrontar as curvas de incidéncia reais e
simuladas, e na obtencdo de grandezas importantes (nimeros basicos e efetivos de

reproducéo) para estabelecer a imunidade coletiva.

Amaku et al (2012) desenvolveram um modelo matematico para identificar a idade
Otima para introduzir a vacina contra o dengue em trés areas com niveis distintos de
endemicidade da doenca, na cidade do Recife, Pernambuco, bem como para identificar
a faixa etéria prioritaria para a campanha da vacinagdo. Os autores utilizaram dados de
um inquérito de soroprevaléncia por idade e encontraram que a idade ideal para
introduzir a vacina no programa de imunizag&o de rotina é aos dois anos e a vacinagao

em massa de 3 a 14 anos.

Chao et al (2012) utilizaram um modelo de transmisséo do dengue para avaliar o efeito

de diferentes estratégias de vacinacdo em uma populacdo da Tailandia que apresenta
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transmissdao hiperendémica do virus. Os autores demonstraram que a vacinagdo de
criancas € efetiva na reducdo da incidéncia e da taxa de hospitalizacdo da doenca.
Entretanto, para o controle da transmissdo torna-se necessario, também, a vacinagédo de

adultos em anos subsequentes.

Mbah et al. (2014) desenvolveram um modelo de transmissdo do dengue, considerando
a heterogeneidade da populagcdo com respeito a faixa etéria, para determinar a
populacgéo prioritaria para introducdo do imunogeno no Brasil e na Tailandia, de forma a
minimizar a incidéncia da FHD. Os autores demonstraram que para diminuir a
ocorréncia das formas graves da doenga, inicialmente, a vacinagdo contra dengue deve
ser direcionada as criangas de 0,5 a 12 anos de idade na Tailandia e aos adultos jovens,

com idades entre 18 e 34 anos, no Brasil.

Tasman et al. (2012) desenvolveram um modelo matematico baseado em populagées de
duas classes etarias, levando em conta fatores migratorios, a fim de apontar a
necessidade do estabelecimento de politicas de quarentena para imigrantes infectados
bem como a necessidade da inser¢do dos fatores migratorios nas analises de modelos

matematicos com vacinas.

Supriatna et al. (2008) construiram um modelo baseado em popula¢des de duas classes
etarias visando evidenciar que a vacinacdo em massa de criangas infectadas podera ser
contra-producente. Estes autores mostraram que o numero basico de reproducédo podera

assumir valores superiores a 1 (um) em situages com altas coberturas vacinais.

Diante da expectativa da finalizacdo das fases de testes das vacinas contra dengue,

espera-se que mais estudos sejam feitos nesta direcao.

3. PERGUNTA DE INVESTIGACAO

Quais os critérios de selegdo de populacdo alvo para vacinagdo contra dengue em

municipios brasileiros com diferentes caracteristicas epidemiologicas desta doenga?
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4. OBJETIVOS

Definir critérios de selecdo de populacBes alvo para vacinagdo contra dengue em
diferentes cidades do Brasil, no propoésito de contribuir para reduzir a forca de

transmissdo da doenca nestes espacos.

4.1. Objetivos Especificos

4.1.1. Analisar a evolugdo, por faixa etéaria, da incidéncia do dengue de municipios

brasileiros, no periodo de 2001 a 2011;

4.1.2. Desenvolver, analisar e validar um modelo matemético, considerando a

heteregeneidade da populacdo de hospedeiro com respeito a faixa etéria;

4.1.3. Simular, com base no modelo matematico desenvolvido, o possivel impacto do

uso da vacina contra dengue em diferentes cenarios epidemiolégicos.

4.1.4. Definir esquema de vacinacao que otimize o impacto da vacina contra dengue em

diferentes cenarios epidemioldgicos.

5. REFERENCIAL TEORICO

O Programa Nacional de Imunizagdo (PNI) tém como principal objetivo reduzir a forca
da infecgdo de um determinado agente nos grupos populacionais mais responsaveis pela
transmissdo da doenca (Johansson et al., 2011). Neste sentido, a meta destes programas
de Saude Publica é atingir cobertura vacinal suficiente para estabelecer imunidade
coletiva capaz de proteger a totalidade da populagdo contra doencas especificas (Brisson
& Edmunds, 2003; Plan-Rubio, 2012). Assim, a efetividade destes programas depende

tanto da protecdo direta conferida aos individuos vacinados, quanto da protecdo indireta
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proporcionada aos individuos ndo vacinados, decorrente da reducdo do numero de

susceptiveis na populacdo (Roy & May, 1985; Johansson et al., 2011).

Para atingir este objetivo os PNIs, necessitam eleger, para cada imundgeno especifico,
critérios para definicdo de populacdo(Ges) alvo(s) para serem beneficiadas, os quais se
baseiam, principalmente, nas caracteristicas epidemioldgicas da doenca, ou seja, sua
distribuicdo no espaco, no tempo e nas caracteristicas das pessoas acometidas. Além
disso, consideram-se tambem as particularidades dos imundgenos no que se referem a
eficacia, efeitos adversos esperados, contra-indicacdes, via de administracao,
estabilidade do produto, nimero de doses, periodo de tempo entre administracdo e
protecdo dos individuos, dentre outros. Ademais, a disponibilidade de recursos
financeiros, estrutura da rede de servicos de saude, quantitativo do produto no mercado
sdo outros fatores que determinam a(s) estratégia(s) a ser(em) adotada(s) (Hadler et al.,
2008).

A epidemiologia ¢ a disciplina que fornece os subsidios técnico-cientificos para auxiliar
a selecdo da(s) populacao(Ges) alvo(s). Por exemplo, as vacinas contra poliomielite e
sarampo sdo administradas logo no primeiro ano de vida, na medida em que estas
doencas atingem as criancas na primeira infancia. Entretanto, quando se obtém elevadas
coberturas vacinais nesta faixa etadria muitas das vezes se observa mudancas
epidemioldgicas com deslocamento para outras faixas, indicando a necessidade de
definir outros grupos populacionais de modo a reduzir, ou mesmo, impedir a circulagéo
do virus. Exemplo concreto desta situacdo foi a ocorrida na epidemia de sarampo de Séo
Paulo, em 1997, quando esta doenca atingiu os adultos jovens apds quase dez anos de
efetivo controle, devido a elevada cobertura vacinal contra esta doenga em menores de
cinco anos de idade. Este € um exemplo emblematico para a Saude Publica, e indica a
necessidade de monitoramento permanente da situacdo epidemioldgica e das coberturas
vacinais por faixa etaria, no proposito de se langar mdo de meétodos epidemioldgicos na

perspectiva de se construir modelos de predicéo.

Sendo a dindmica de transmissdo de um agente infeccioso influenciada por muitos
fatores, torna-se dificil nos estudos considerar todas as variaveis envolvidas neste
processo, mesmo quando se lanca m&o das novas e mais complexas ferramentas

computacionais e estatisticas. Visando tornar factivel o processo de decisdo-a¢do em
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salde, em geral, se elege alguns fatores que consensualmente sdo considerados mais

importantes na determinacgéo da circulacdo do agente nas populagdes.

No caso especifico do dengue, doenca de transmissdo vetorial, cujo agente etioldgico
tem quatro sorotipos antigenicamente distintos, e que atinge, especialmente, grandes
centros urbanos, a complexidade deste processo de decisdo-agéo se torna bem maior.
Ademais, no que se refere as caracteristicas epidemioldgicas do dengue no Brasil,
observa-se que esta virose vem se expandindo no seu territdrio, atingindo municipios de
todos os portes populacionais. No entanto, 0os maiores contingentes populacionais
acometidos pela doenca residem nos centros urbanos de grande porte e com altas
densidades de populacdo humana (Siqueira Junior et al., 2005; Dias, 2006; Maciel et al.,
2008; Banu et al., 2011). A estacdo de maior transmissdo do virus do dengue ocorre
durante os meses de janeiro a maio, quando o clima é mais quente e imido (Braga &

Valle, 2007), contudo em algumas regides deste pais esta estacdo se estende até julho.

No que se refere ao sexo, alguns estudos apontam maiores incidéncias do dengue em
mulheres do que em homens, entretanto ndo tem se observado diferenga estatisticamente
significante para esta variavel, na maioria dos estudos realizados no Brasil (Ribeiro et
al., 2006; Cordeiro et al., 2007; Cunha et al., 2008). Da mesma forma, ndo existe
diferenca no risco de ser infectado pelo virus do dengue entre racas (Teixeira, 2000). A
resisténcia genética das populagdes negras e miscigenadas que vem sendo descrita, diz
respeito apenas ao desenvolvimento de formas graves da doenca (Halstead, 2006;
Blanton et al., 2008).

Em acordo com o que foi descrito anteriormente sobre a epidemiologia do dengue no
Brasil, na vigéncia de se dispor de vacina contra dengue para uso em populacdes, além
dos individuos que sempre sdo prioridades para vacinacdo (imunodeprimidos e grupo
ocupacional salude), deve-se considerar tambem aqueles que sdo portadores de algumas
co-morbidades especificas (diabetes, alergias, hipertensdo, dentre outras), por
apresentarem maior risco de desenvolverem formas graves desta doenca (Figueiredo et
al, 2010; Pang et al, 2013) e aqueles residentes em espacos urbanos. Ademais, o periodo
de aplicacdo devera ser definido em acordo com a estacdo de transmissao do agente,
nimero de doses do imundgeno e tempo necessario para conferir protecdo aos

vacinados.
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No Brasil, até 2006, o dengue predominou na faixa etaria de 20 a 40 anos (Siqueira
Junior et al., 2005; Teixeira et al., 2005; Halstead, 2006). Em 2007, subita mudanca
neste padrdo etario foi registrado, quando a doenca passou a ser mais frequente em
criangas. Naquele ano, 53,3% das hospitalizagGes por FHD registradas no pais como um
todo, foram em menores de 15 anos, sendo esta propor¢do ainda maior (63,2%) na
regido nordeste (Teixeira et al., 2008; 2009). Desde 2009, a incidéncia do dengue neste
pais vem ocorrendo com intensidade em todas as faixas etarias, mas apresenta padrdes
diferenciados em cada espaco urbano em particular (Cavalcanti et al., 2011; Teixeira
2012). Na medida em que a doenga vem atingindo adultos e criangas com maior ou
menor intensidade de forma diferente em cada cidade, a imunidade coletiva que se
estabelece por cada grupo etario varia em cada espaco. Assim sendo, entende-se que
este fator deve ser um dos mais considerados quando da definicdo de critérios de
selecdo de populacéo(Ges) alvo(s) a ser(em) beneficiada(s) no momento em que o Brasil

dispuser de uma vacina contra o dengue.

Evidentemente, que o ideal seria vacinar a totalidade das popula¢es, residentes nas
cidades sob maior risco de circulagcdo do virus do dengue, e que ndo apresentem contra-
indicacdo ao produto (Murphy & Whitehead 2011). Entretanto, inicialmente, ndo havera
producdo suficiente do imundgeno para vacinar todas as areas de maior risco de
ocorréncia de epidemias de dengue do Brasil (WHO, 2007a), visto que hoje este
contingente esta estimado em mais de 100 milhdes de pessoas. Esta realidade concreta
torna premente a necessidade de se estabelecer a faixa etaria como um dos mais
importantes critérios epidemiol6gicos capazes de imprimir efetividade as acGes de

vacinacao.

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) tem recomendado a utilizagdo de modelos
matematicos para avaliar o impacto dos programas de imunizacéo e para elaboracéo de
estratégias para introducdo de vacinas em populagdes, de forma a maximizar este
impacto (WHO-VMI, 2012). Modelo mateméatico € um sistema de equagbes que
descreve como um dado processo (fisico, bioldgico, social ou econdmico) evolui no
tempo, permitindo analisar situaces que sdo dificeis de reproduzir na vida real (Nunes
et al., 2013). O uso destes modelos no &mbito da Epidemiologia baseia-se em equagdes

que descrevem a dindmica das populacbes de susceptiveis e infectados a um
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determinado agente etioldgico, sendo possivel estabelecer como as curvas da incidéncia
da doenca em questdo sdo modificadas, a partir da variacdo dos parametros envolvidos
no modelo, os quais sdo, por sua vez, estimados a partir de dados epidemioldgicos
(Zhang & Zhao, 2007; WHO-VMI, 2012).

A modelagem matematica aplicada as doencas infecciosas transmitidas por vetores
originou-se com o estudo da transmissdo da malaria, realizado por Ronald Ross em
1916. Este cientista reconheceu que estas doencas sdo regidas por um sistema de
equac0es, cujos termos ndo lineares acoplam as equacfes dos humanos e dos vetores
(Ross, 1916). O caréater ndo-linear da dindmica das doencas transmissiveis pode tornar a
avaliacdo intuitiva da trajetéria natural de uma epidemia e/ou da eficacia de uma
intervencdo de saude praticamente impossivel, sem a utilizacdo de modelagem
matematica (Luz et al., 2010). Com o advento dos computadores e 0s avangos na area
de sistemas dindmicos, na segunda metade do século XX, novo impulso foi dado a este
campo de conhecimento, pois estas ferramentas permitiram obter solugdes para
equac0es diferenciais ndo-lineares, o que contribuiu para 0 enorme progresso na area de
modelagem de sistemas dinamicos, em particular de sistemas vivos (Brauer & Castilho-
Chévez, 2001).

O modelo epidémico Susceptivel — Infectado — Removido (SIR) descrito por Kermack-
Mc.Kendrick em 1927, tornou-se o paradigma da epidemiologia matematica por ser um
dos primeiros a expressar um limiar para a existéncia de epidemias em doengas de
transmissdo direta. Segundo estes modelos, as doencas transmissiveis s6 ocorrem em
populacdes em que a densidade de individuos susceptiveis esteja acima de um valor
critico (Massad et al., 2004). Este modelo divide a populacdo total em trés classes
(Susceptivel, Infectado e Removido), cujas densidades S(t), I(t) e R(t) na unidade de
tempo t obedecem a um sistema de equacOes diferenciais ndo-lineares, que depende
apenas das taxas médias de infeccdo (B) e de remocdo (y), sendo esta ultima
representada pelo somatorio das taxas de mortalidade e de cura da doenca (Figura 1)
(Kermack & McKendrick, 1927).
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Figura 1. Modelo epidémico Susceptivel — Infectado — Removido, descrito por
Kermack-Mc.Kendrick.
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Um dos primeiros modelos matematicos para descrever a dinamica de transmissdo do
dengue foi proposto por Newton e Reiter, em 1992 (Newton & Reiter, 1992). A partir
dai, um grande numero de modelos deterministicos foi desenvolvido para entender a
dindmica da infeccdo e avaliar a eficicia e/ou custo-efetividade das estratégias de
controle desta doenca (Pongsumpun et al., 2008; Robert et al., 2013). Tais modelos, em
geral, sdo estabelecidos a partir de uma estrutura basica similar do tipo SIR (Susceptivel
— Infectado — Removido) para 0os humanos e do tipo SI (Susceptivel — Infectado) para o
Ae. aegypti, sendo que os termos ndo lineares associados & transmissdo envolvem o0s
humanos susceptiveis e vetores infectados, bem como os humanos infectados e vetores
susceptiveis. Além disso, alguns modelos apresentam na sua estrutura a categoria de
latentes ou expostos, que corresponde aos individuos e/ou vetores infectados, mas que
ainda ndo sdo infecciosos, e termos associados ao controle do vetor (Johansson et al.,
2011; Andraud et al., 2012).

Ademais, para obtencdo de resultados mais préximos da realidade, alguns autores
introduzem nos modelos aplicados a dengue, variaveis adicionais, representantes das
heterogeneidades da populacdo hospedeira, como por exemplo, a estrutura etaria da
populacdo (Pongsumpun & Tang, 2003; Supriatna et al., 2008; Tasman et al. 2012) e a
co-existéncia de diferentes sorotipos, que produzem imunidade temporaria para outros
sorotipos e imunidade permanente para 0 mesmo sorotipo (Esteva & Vargas, 2003;

Adams et al., 2006). Embora a maioria destes modelos ndo inclua a vacinagdo na sua
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formulacdo, eles fornecem a plataforma necesséria para o desenvolvimento de novos
modelos para avaliar 0 impacto da introducao da vacina contra o dengue em populacfes
e para auxiliar na definicdo de critérios de selecdo de populacdo(bes) alvo(s) para

ser(em) vacinadas contra esta doenca.

O desenvolvimento de um modelo matemaético envolve quatro etapas fundamentais:
formulagdo do problema (selecdo de caracteristicas essenciais do fendmeno que se
deseja prever); concepcdo do modelo (definicdo das variaveis dependentes e dos
parametros, bem como as inter-relacdes entre elas, estabelecidas através do sistema de
equacdes); analise do modelo (técnicas matematicas baseadas na teoria das equagdes
diferenciais) e validacdo do modelo (interpretacdo dos resultados obtidos) (Meerschaert,
2007).

Apesar da existéncia de uma grande variedade de modelos aplicados ao estudo do
dengue, nenhum destes apresenta na sua formulacao todos os elementos envolvidos na
dindmica de transmissdo da doenca, em razdo da complexidade de sua determinacao,
que abrange uma variedade de fatores socioambientais e aqueles relacionados ao
hospedeiro, ao vetor e ao agente etioldgico (Banu et al., 2011; Racloz et al., 2012).
Desta forma, para que seja possivel obter informacdes relevantes, a partir de um modelo
matematico que considere a introducdo de imunobioldgicos em populacbes, deve-se
desenvolver um modelo suficientemente simples para que se possa obter grandezas
passiveis de interpretacdo epidemioldgica, mas suficientemente complexo de modo a
considerar aspectos importantes da pergunta de investigacdo, sem torna-lo intratavel
matematicamente. No caso da vacina contra dengue torna-se premente levar em conta a

heterogeneidade da populagdo de hospedeiros com respeito a faixa etéria.

Existem duas formas de incluir a estrutura etaria nos modelos de doencas infecciosas: a
primeira consiste em dividir a populacdo em classes etérias, por exemplo, classe crianca
e classe adulta e, a segunda considera a idade como variavel continua, o que leva a uma
maior complexidade na técnica utilizada para construcdo do modelo (equacbes a
derivadas espaciais) (Pongsumpun & Tang, 2003; Amaku et al., 2012). Dentre as
diversas grandezas que podem ser obtidas através da modelagem destas doencas cita-se
0 Ro (The Basic Reproduction Number - Numero de Reprodutibilidade Basal), que

corresponde ao numero médio de infecgbes secundarias produzidas, quando um
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individuo infectado € introduzido em uma populacdo hospedeira completamente
susceptivel (Anderson & May, 1991).

O Ro é um importante indicador de transmissibilidade das doencas: se for maior do que
um, o numero de casos aumenta e a epidemia pode vir a ocorrer na populacéo e, se for
menor do que um cada caso ndo sera substituido e o processo epidémico ndo se efetiva
(Hethcote, 2000; Halstead, 2008; Luz et al., 2010; Feng et al., 2011). Quando as
infeccdes ocorrem, a imunidade acumula e a transmisséo € reduzida a um fator 1 — p,
em que p é a proporcdo da populacdo com imunidade adquirida. A efetividade de uma
vacina depende da cobertura que deve atingir propor¢do minima da populacao (Ic) de
forma a garantir Ry (1 — p) < 1. Portanto, Ic = 1 — 1/R, (Johansson et al., 2011; Plans-
Rubio, 2012).

O esquema tedrico proposto por Reiter (1992) foi utilizado como plataforma para
desenvolvimento deste trabalho. Este pesquisador mostrou que a reducdo no nimero de
casos de dengue na populacdo depende, em grande parte, do aumento da imunidade
coletiva, uma vez que a transmissdo do virus pode ocorrer em situacdes em que as

densidades de mosquito s&o muito baixas (Figura 2).

Figura 2. Densidade vetorial, imunidade coletiva e transmissdo de dengue em um
esquema tedrico.

CASOS
DENGUE

Reiter, 1992
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Com base nestes fatores, foi construido um modelo tetrico (Figura 3), voltado para
explicar como se dara o estabelecimento de critérios para definicdo de populacdes
prioritarias para vacinacao contra o virus do dengue em municipios brasileiros. Este
diagrama esta fortemente relacionado com o modelo matematico que sera desenvolvido
neste estudo, ja que considera que a efetividade desta intervencdo na eliminacdo ou
erradicacdo da doenca esta intrinsecamente relacionada com a capacidade dos
programas de vacinacdo em reduzir o Rq a valores menores do que um, por meio da
vacinacdo de uma propor¢do minima da populacdo, ou seja, a fracdo critica de
vacinacdo, para alcancar o limiar da imunidade coletiva e, consequentemente, reduzir a
transmissdo do dengue no pais. Evidentemente, que as a¢fes de controle do Ae. aegypti,
ja executadas em todo o territorio nacional deverao ter continuidade na medida em que a
diminuicdo da densidade vetorial, através destas a¢cdes também auxiliam na reducdo do

Ro, que é diretamente proporcional a razdo vetor/hospedeiro.

O Infestacdo Predial Média (IPM), que corresponde a quantidade de imdveis onde se
encontram larvas de mosquito, sera o indicador entomoldgico que se utilizara como
proxi da densidade do Ae. aegypti, por ser disponivel para todas as cidades. Portanto, o
controle vetorial e a vacinacdo deverdo ser combinados, especialmente durante os
primeiros anos apo6s a introducdo do imundgeno, quando a cobertura vacinal podera ndo
ser suficiente para alcancar a imunidade coletiva necessaria a reducdo da transmisséo do

dengue no Brasil.

Os fatores demograficos serdo considerados no modelo através da incorporacdo de
parametros como as dindmicas vitais (nascimentos, mortes e transicdes de faixa etaria).
A taxa de transmissdo, que influencia na dindmica de transmissdo do dengue, esta
associada ao numero médio de encontros entre humanos susceptiveis e mosquitos

infectados por unidade de tempo, e vice versa (Hethcote, 2000).

Por ser considerada um fator importante na dinamica de transmissdao do dengue no
Brasil, a estrutura etéria da popula¢do (Pongsumpun & Tang, 2003) devera ser utilizada
no modelo para aumentar o seu realismo e auxiliar na obtencdo de uma decisdo mais
fundamentada derivada do modelo (Supriatna et al., 2008; Tasman et al., 2012). De
acordo com o modelo matematico a ser desenvolvido, poderemos comparar, com base

no valor de Ry, 0 impacto da vacina, sobre a imunidade coletiva, variando a taxa de
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individuos vacinados acima e abaixo de 15 anos, bem como a efic&cia do produto. Desta
forma, poderemos indicar os cenarios correspondentes a situacdes em que 0 Ry atingira
valores abaixo da unidade. Ademais poderemos fazer um estudo da acdo combinada, da

vacina e do controle do vetor, sobre a imunidade coletiva.
5.1. Modelo Tebrico

Figura 3. Modelo Teorico-conceitual

Q
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6. METODOLOGIA

Para atingir o objetivo geral deste estudo sera necessario dar cumprimento a trés etapas,

descritas a seguir:
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6.1. Etapa | - analise da evolucdo temporal do dengue em municipios brasileiros,
de 2001 a 2011.

6.1.1. Desenho do estudo

Ecoldgico de agregados espacial e temporal, tendo municipios e ano calendario como

unidades de analise.
6.1.2. Area de estudo

Brasil, pais da América Latina responsavel por aproximadamente 80% das notificaces
de dengue do continente americano (WHO, 2012b). O Brasil possui grande extensdo
geogréfica, com érea territorial equivalente a 8.515.692,272 km® Sua organizacio
politico administrativa compreende 27 Unidades Federadas e 5.565 municipios. Com
aproximadamente 191 milhGes de habitantes é o quinto pais mais populoso do mundo,
estando atras apenas da China, india, Estados Unidos e Indonésia. As densidades
demograficas das cinco grandes regifes que o compde diferem bastante entre si. A
regido Norte, de menor densidade, possui somente 4,1 hab/km? enquanto a regiéo
Sudeste tem 86,9 hab/km?. Esta é seguida da regido Sul com 48,6 hab/km? e das regides
Nordeste e Centro-Oeste que possuem, respectivamente, 34,2 e 8,8 hab/km? (Brasil,
2010Db).

Esse pais ja era urbano desde o final do século XX e, em 2010, aproximadamente
84,4% da sua populacdo concentrava-se na zona urbana. As caracteristicas urbanas que
configuram suas principais cidades revelam um ambiente diversificado, com acentuadas
desigualdades ambientais e sociais, conferindo assim particularidades inerentes a cada
espaco geogréafico, tornando-o um pais bastante desigual em relacdo a sua geografia
fisica, politica e social (Brasil, 2010b). Esta diversidade cria condi¢Ges que favorecem
distribuicdo desigual da ocorréncia das doengas no espago e no tempo, inclusive o
dengue visto que seu mosquito vetor, o Ae. aegypti, tem preferéncia por locais

urbanizados, com grande concentracdo humana (San Pedro et al., 2009).
6.1.3. Populagéo e ano

O estudo abrangera os residentes em municipios brasileiros, de 2001 a 2011. Serdo

selecionados para o estudo municipios de médio e grande porte populacional
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(municipios com populacdo acima de 100.000 habitantes), com incidéncia média do
dengue superior ou igual a 500/100.000 habitantes, que sejam representantes das
diferentes formas de expressdo das epidemias de dengue, e que apresentem dados
oriundos do Levantamento Rapido do indice de Infestacdo pelo Aedes aegypti (LIRA)

de no minimo oito anos.

6.1.4. Fontes de dados
- Sistema de Informacdes de Agravos de Notificacdo (SINAN):
Casos notificados de dengue (exceto os descartados).

- Sistema Nacional de Febre Amarela e Dengue (SISFAD) da Secretaria de Vigilancia
em Salde/Ministério da Saude (SVS/MS):

indice de Infestacéo Predial pelo Aedes aegypti (I11P)
- Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE):
Informacdes sobre area e populacdo (total e por faixa etéria).
6.1.5. Variaveis
- Casos notificados de dengue;
- Municipio de residéncia do caso;
- Ano de ocorréncia;
- Idade;
- Sexo;
- Populacéo (total e por faixa etaria).
6.1.6. Indicadores
- Coeficiente de incidéncia de dengue;

- Infestacdo Predial Média (IPM) pelo Ae. aegypti.
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6.1.7. Plano de Anélise

Para verificar a existéncia de padrdes de distribuicdo etaria serdo construidas curvas
temporais (2001 a 2011) a partir dos coeficientes de incidéncia de FD, de acordo com

grupos etarios especificos para cada municipio selecionado.

Em cada curva, sera assinalado o sorotipo que produziu a respectiva epidemia e 0 ano
de sua introducdo. Na andlise da série temporal, além das flutuagdes dos indicadores,
observados na inspecdo visual de cada curva serdo considerados o sorotipo
predominante em cada ano, a sequéncia de introducdo de cada sorotipo no municipio e a

infestacdo predial média.

6.2. Etapa Il — Desenvolvimento, andlise e validacdo do modelo matematico,
considerando a heterogeneidade da populacdo de hospedeiro com respeito a faixa

etaria.
6.2.1. Formulacdo do modelo:

A formulacdo do modelo deste estudo serd baseada nos modelos descritos por
Supriatna et al. (2008) e Tasman et al. (2012), cujo diagrama de transmissao encontra-se
na Figura 4. A populacdo humana sera dividida em duas classes: crianga (menores do
gue quinze anos) e adulto (individuos com idades maiores ou iguais a quinze anos).
Cada classe apresentara trés subclasses: susceptivel, infectado e removido. A populacdo
susceptivel sera composta pelos individuos saudaveis, mas que poderdo adquirir a
doenca. O periodo de laténcia (fase exposta) ndo sera utilizado no modelo, assim, 0s
individuos susceptiveis ndo vacinados tornar-se-ao infectados e infectantes logo apds o
contato com o vetor infectado. Da mesma forma, o vetor susceptivel tornar-se-a
infectado e infectante logo ap6s o contato com o humano infectado. A transi¢do da
subclasse susceptivel para infectada dependera da taxa de transmissdo (nimero médio
de encontros entre humanos susceptiveis e mosquitos infectados por unidade de tempo),
da probabilidade de transmissdo (probabilidade da picada promover a transmissao do

virus) bem como do numero de individuos susceptiveis e infectados de cada espécie.
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Considerar-se-d0 removidos todos os individuos que apresentarem imunidade para o

virus do dengue, seja através da vacinacdo ou através da recuperacao apoés a infeccao.

A populacédo do vetor sera dividida em susceptivel e infectada. A classe removida nédo
sera considerada no modelo, pois a fémea do Ae. aegypti uma vez infectada permanece
com o0 virus por todo o estdgio adulto, mesmo apds fazer numerosos repastos
sanguineos (Halstead, 2008b).

Figura 4. Modelo de transmissdo do dengue com heterogeneidade da populacdo de
hospedeiros.
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A mortalidade por outras causas e a transi¢do crianga-adulto serdo analisadas em todas
as subclasses. Considerar-se-a a transicdo crianca infectada para adulto removido, ja que
o periodo de viremia do dengue € curto, podendo persistir desde um a dois dias antes do
aparecimento dos sintomas, até oito dias apds o seu inicio (Kuno, 1995). Apesar dos
anticorpos maternos afetarem o risco de contrair a doenca durante 0s primeiros seis

meses de vida (Murphy & Whitehead, 2011), todos os nascidos vivos serdo
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considerados susceptiveis aos quatro sorotipos do virus do dengue, mas ndo serdo
vacinados no modelo. A transmissdo vertical entre 0s vetores ndo serd considerada no
modelo, pois ndo tem papel relevante na transmissdo do virus para o humano (Esteva e
Vargas, 1998).

O modelo, escrito como um sistema de equacles diferenciais ordinarias encontra-se

abaixo:
dSe = ASclv =
=B - peSc— — (0 + 1e)Se
ot pe N. (O + 1)
ch /Atcgcl_v T T
= — + |c—5|c
it N (¥ + )
ﬁ= p8§c+}/Tc—(5+,Uc)§c
dt
dga = = ﬁagal_v =
=—Q&Sa+0Sc— — laSa
dt a (¥ -
dla  AaSalv -
= - + la
0 G N, T
ddlja = Q8§a+ 5§c + }/|_a —,Uaﬁa+5TC
dstv = Pv—ﬂ,\/g\/ (IC+ Ia) —/ngv—Cvgv
dTv = (|_c+|_a) T T
= AvSv — Iv—cvlv
dt Ne

dX
em que dt corresponde a variacao instantanea da quantidade da classe populacional X.

Os parametros Pe Yserdo as taxas de criancas e adultos que serdo vacinados; €
representara a eficacia da vacina; B as taxas de nascimentos; pic, pa e pv serdo as taxas
de mortalidades das criangas, adultos e vetores; O representard a transi¢do da classe
Crianga para a classe adulta; y sera a taxa de recuperagao; Pv a taxa de recrutamento do

vetor, que representara 0s mosquitos na fase aquatica; cv correspondera ao controle do
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vetor; Ac, Aa e Av, serdo as taxas de contatos nas criangas, adultos e vetores. A
determinacdo da taxa de transmissdo para transmissdo do dengue depende da
probabilidade de contato entre uma fémea do Ae. aegypti infectada e uma pessoa
susceptivel ou de um individuo na fase de viremia e um mosquito ndo infectado, bem

como da probabilidade da picada promover a transmisséo do virus.

As variaveis dependentes Se leg R representardo o numero de criangas susceptiveis,

infectadas e removidas, respectivamente. Similarmente, utilizar-se-a o subscrito a para a
populacdo adulta. Ne, Na e Nu representardo a populacdo de crianca, de adulto e a

populacdo total, sendo que esta Ultima serd considerada como constante e sera

representada pelo somatorio de Ne @ Na Jogo Nu=Se 4+ Ic + Re 4 Sa 4+ la + Ra Em

outras palavras, somando as seis primeiras equacdes do sistema (1) tem-se:

d N dNc dNa B_/JCNH
dt = dt + dt :B_/LICNC_/uaNa:O;portanto Na = fla-tk

Para o vetor susceptivel e infectado utilizar-se-a Sy e |_V, respectivamente. A populacéo

do vetor também serad considerada como constante, mesmo com as a¢cdes do programa

de vetor executadas em nivel nacional, uma vez que a populacdo total de mosquitos

tende rapidamente para a capacidade de suporte ambiental, que neste modelo
Py

corresponde a 4+ % de forma a ser possivel assumir que Nv = Sv + Iv ou, em outras
Pv

palavras, que Svg lv= G pois a soma das duas Ultimas equacdes do sistema (1)

N, _
corresponde a; dt  Pv-ua+ColNv — g
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Como as populagbes dos humanos e dos vetores serdo consideradas constantes,

trabalhar-se-a4 com as seguintes proporc¢oes:

Desta forma, Rc=1- Sc— Ic;Ra=1- Sa-la;eSv=1-Iv.Logo, o sistema de

equacdes podera ser descrito como um sistema néo linear equivalente, com Ne= N - Na

dSc B S Ae SclvPy

=—— c————— (0 + Se

it N P Moy )

dle AeSchP.

Qe _ Aol (4 ) le—5]

at NeQioy )

dS: o,y OSNe AaSihPL o

dt Ne  No(mtc)
(1 o JaSbPy

dt Ne(m+c) o H°

% _ Av (1— |v)(|ch+ la Na) —(,L[v-i- Cv)'v

dt (\

6.2.2. Analise e Validacdo do Modelo

A determinagdo dos parametros do modelo serd baseada na literatura e nos dados dos

sistemas nacionais de informagdes sobre dengue.

Serdo realizadas simulagdes computacionais do modelo sem vacina, através do software

MatLab, visando estabelecer séries temporais simuladas e quantidade de humanos

removidos ao final das epidemias.
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A validacdo do modelo dar-se-4 a partir da comparacdo das séries temporais de
incidéncias do dengue nos municipios selecionados com as incidéncias de dengue

simuladas a partir do modelo.

Uma vez validado, serdo realizadas simulacdes computacionais do modelo com vacina,
através da variacdo da eficicia da vacina e da taxa de individuos (abaixo e acima/ou
igual a 15 anos) vacinados no modelo, visando estabelecer séries temporais simuladas e

quantidade de humanos removidos ao final das epidemias.

A magnitude do Rq, por municipio selecionado, sera estimada pela técnica de Van den
Driessche (Pinho et al. 2010), a partir da forca de infeccdo total estabelecida com base
nos dados secundarios na fase inicial de crescimento das epidemias e nos parametros do

modelo a serem considerados.

6.3. Etapa Il — Simulagdo do possivel impacto do uso da vacina contra dengue em

municipios selecionados.

O impacto do uso da vacina tetravalente contra dengue em municipios brasileiros com
diferentes cenarios epidemioldgicos da doenca sera testado a partir da analise do Ry,
obtido atraves da variacdo da eficacia da vacina e da taxa de individuos (abaixo e 15
anos e acima/ou igual a 15 anos) vacinados no modelo. Desta forma, indicar-se-a0 0s
cenarios epidemioldgicos correspondentes a situacdes em que 0 Ry atingira valores

abaixo da unidade.

7. ASPECTOS ETICOS

Este projeto sera submetido ao Comité de Etica do Instituto de Sadde Coletiva da
Universidade Federal da Bahia (ISC/UFBA) e atendera as orientacfes da Resolucao
196/1996 do Conselho Nacional de Saude (CNS/MS) que apresenta as diretrizes para

pesquisas com seres humanos e que as define como “qualquer pesquisa que
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individualmente ou coletivamente, envolva o ser humano de forma direta ou indireta em

sua totalidade ou partes dele”.

Por se tratar de estudo de agregados espaciais e temporais realizados com dados
secundarios de acesso livre, ndo haverd contato com os sujeitos da pesquisa,
dispensando, portanto, a utilizagdo de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Os
dados referentes aos sorotipos circulantes serdo solicitados aos Laboratérios Centrais
(LACEN:S), constituindo-se apenas das informacgdes sumarizadas, sem identificacdo dos
individuos. Assim, serdo assegurados confidencialidade e sigilo de dados. Os mesmos
serdo utilizados apenas para os propdésitos do estudo e seus resultados divulgados em
revistas cientificas, congressos e/ou seminarios contendo apenas 0s quantitativos
analisados, ou seja, sem qualquer possibilidade de permitir a identificacdo nominal dos

sujeitos.
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