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RESUMO

As mudangas climaticas extremas no Brasil, como o aumento das temperaturas e chuvas
intensas, criam condi¢des ideais para a proliferacdo do Aedes aegypti, agravando os surtos de
dengue e colocando a saude publica em risco. O objetivo deste trabalho foi identificar na
literatura cientifica, estudos que avaliem a eficacia de vacinas contra a dengue
virologicamente confirmada no Brasil, independente do estado soroldgico basal e idade dos
individuos. Trata-se de uma revisdo integrativa, realizada nas bases de dados PUBMED, Portal
Regional da Biblioteca Virtual de Saude (Portal Regional da BVS), Cochrane Library e
Embase. Artigos originais, relacionados ao objetivo, disponiveis e publicados antes de
fevereiro de 2024, foram incluidos, limitados aos idiomas inglés, portugués e espanhol. Foram
encontrados 146 artigos, sendo 11 que testaram a eficdcia das vacinas: CYD-TDV (5),
TAK-003 (5) e BUTANTAN-DV (1) para dengue virologicamente confirmada no Brasil. A
eficacia da vacina para BUTANTAN-DV foi de 79,6%, para a CYD-TDV de 60,8% e
TAK-003 de 55,2% para individuos de qualquer estado soroldgico basal por até
aproximadamente 2 anos de testes. Conclui-se que a vacina¢do pode ser uma medida

preventiva para os casos de dengue no Brasil.

Palavras-chave: dengue; virus da dengue; vacinas contra dengue; eficacia das vacinas;

Brasil;

ABSTRACT

Extreme climate changes in Brazil, such as rising temperatures and heavy rainfall, create ideal
conditions for the proliferation of Aedes aegypti, exacerbating dengue outbreaks and posing a
risk to public health. The aim of this study was to identify scientific literature evaluating the
efficacy of vaccines against virologically confirmed dengue in Brazil, regardless of baseline
serological status and age of the individuals. This is an integrative review conducted in the
databases PUBMED, Regional Portal of the Virtual Health Library (Regional BVS Portal),
Cochrane Library, and Embase. Original articles related to the objective, available and
published before February 2024, were included, limited to the languages English, Portuguese,
and Spanish. A total of 146 articles were found, with 11 testing the efficacy of vaccines:
CYD-TDV (5), TAK-003 (5), and BUTANTAN-DV (1) for virologically confirmed dengue in
Brazil. The efficacy of the BUTANTAN-DV vaccine was 79.6%, CYD-TDV was 60.8%, and



TAK-003 was 55.2% for individuals of any baseline serological status for up to approximately
2 years of testing. It is concluded that vaccination can be a preventive measure for dengue

cases in Brazil.

Key-words: dengue; dengue virus; dengue vaccines; vaccines efficacy; Brazil.



INTRODUCAO

A dengue ¢ uma doenca de origem viral, disseminada pela picada de mosquitos fémeas
Aedes aegypti, pertencentes ao género Flavivirus da familia Flaviridae, que ¢ o seu principal
transmissor. Esta arbovirose apresenta-se de forma aguda e ndo contagiosa e pode ser
provocada por 5 sorotipos distintos do virus da dengue (DENV), os quais sio DENV-1,
DENV-2, DENV-3, DENV-4 e¢ o mais recente sorotipo descoberto DENV-5 que circula
somente na regido asidtica',>. Em 2024, no Brasil, quatro sorotipos do virus da dengue
(DENV-1, DENV-2, DENV-3 E DENV-4) foram identificados no pais e observou-se um
aumento da area de transmissdo da dengue em dire¢do ao sul e centro do pais®*. Entre os
fatores socioambientais apontados estd a ocorréncia de eventos climaticos extremos, como
secas e chuvas intensas, provocando inundag¢des, além do desmatamento, mineragdo e projetos
de infraestrutura, como rodovias e represas, criando condi¢des de vida que trazem os humanos
para perto dessas areas, acometendo a infestagdo de mosquitos e a maior taxa de contato entre
pessoas e seu vetor*®. De acordo com o governo federal do Brasil, em 2024 foram tracadas
diretrizes para constru¢ao de um amplo plano de enfrentamento as arboviroses, pautado em
vigilancia em saude, manejo clinico, organizacdo dos servicos de saude, controle vetorial,
lacunas de conhecimento para financiamento de pesquisas, comunicagdo e mobilizacdo social,
com propostas de agdes a serem implementadas a curto, médio e longo prazo’.

Os eventos El Niflo/La Nifla modulam o clima das regides tropicais®. A Oscilagao El
Nifio-Sul (ENOS) ¢ um fendmeno continuo e instdvel que ocorre em um periodo de dois a sete
anos e ¢ definido pela intercalacdo de fases quentes e frias no Pacifico tropical, possui duas
fases distintas caracterizadas pela persisténcia dos padrdes de temperatura da superficie do
mar anomalamente mais quentes (El Nifio) e frios (La Nifia)’. Os anos de 2023 e 2024 foram
marcados por anomalias nos padrdes de temperatura e chuvas, decorrentes dos impactos do
fenomeno climéatico El Nifio, e tém provocado diferentes consequéncias nas cinco regides do
pais*'°. No Brasil, os surtos de dengue sdo geralmente percebidos apods periodos quentes e
timidos, especialmente em éareas urbanas densamente povoadas. Epocas de seca podem levar a
caréncia no fornecimento de 4dgua em algumas regides, estimulando o armazenamento
improvisado para as necessidades bdsicas bem como o aumento da precipitacdo, podem
ocasionar em novos criadouros do mosquito nestes reservatorios®!.

Em 2023, a Regido das Américas, exceto Canada e Estados Unidos, registrou o maior
numero de casos de dengue, totalizando 4.565.911 ocorréncias'’. Historicamente, o Brasil

registra a maior propor¢do de casos suspeitos nas Américas. No periodo recente, entre 2019 e



2023, a propor¢ao de casos suspeitos de dengue no Brasil variou entre 63% (2020) e 84%
(2022) dos casos notificados nas Américas*. Até abril de 2024, o Brasil foi o pais com o maior
numero de casos, com 6.296.795 casos suspeitos de dengue e 3.040.736 confirmados em
laboratério, seguido pela Argentina, Paraguai e Peru®.

Um dos desafios no desenvolvimento de vacinas ¢ a complexidade dos sorotipos, e
cada um apresenta uma distinta variedade genética, totalizando 17 gendtipos. As mutagdes do
virus da dengue ndo causam tanto impacto em termos de gravidade ou transmissibilidade
devido ao seu complexo e extenso genoma, oposto ao que ocorre com o SARS-CoV-2, em que
algumas cepas podem “escapar” a resposta imune. Em contrapartida, os mosquitos vetores tém
tolerado as infec¢des por arbovirus, e a tolerancia, nesse caso, tem relacdo com a capacidade
do mosquito de nao ser prejudicado pelo virus que, nos humanos, pode causar sintomas
dolorosos ¢ levar a morte, aponta o professor Jos¢ Henrique Oliveira, pesquisador do
Laboratério de Imunobiologia e Doengas Infecciosas (Lidi) da UFSC!",

Pessoas infectadas por um sorotipo especifico podem adquirir imunidade permanente a
ele, ou seja, os infectados, por exemplo, pelo sorotipo 1 tornam-se imunes em relagdo a este,
porém suscetivel a reinfeccdo por qualquer sorotipo'®'. Geralmente, os surtos de dengue sao
ocasionados por sorotipos diferentes, e isso pode influenciar na gravidade dos casos futuros. O
Instituto Butantan explica que, por exemplo, caso ocorra um surto de DENV-3 ou DENV-4 no
Brasil, apos DENV-1 e DENV-2 terem predominado, poderia ocasionar manifestagcdes clinicas
mais severas doenca, ja que a chance de desenvolver uma doenca grave ¢ maior na reinfeccao,
o que refor¢a a importancia de uma vacina que proteja contra todos os sorotipos do virus®.
Com isso, o objetivo deste trabalho ¢ realizar uma revisdo integrativa sobre os estudos que
testaram a eficdcia de vacinas para dengue virologicamente confirmada no Brasil,

independente do estado soroldgico basal e idade dos individuos.

METODOS

Trata-se de uma revisdo integrativa para identificar os estudos que testaram a eficacia
da vacina em pacientes com dengue virologicamente confirmada no Brasil, independente do
estado sorologico basal no inicio do estudo. Esta revisdo seguiu as seguintes etapas: 1 -
composi¢do da pergunta norteadora; 2 - busca na literatura; 3 - coleta dos dados; 4 - andlise
dos estudos incluidos; 5 - consulta das referéncias dos artigos incluidos; 6 - discussdo dos

resultados.



Empregou-se a seguinte questdo norteadora: “As vacinas contra o virus da dengue
testadas no Brasil sio uma medida eficaz para a diminui¢do dos casos no pais?”’

A pesquisa bibliografica foi realizada nas bases de dados eletronicas PUBMED, Portal
Regional da Biblioteca Virtual de Satde (Portal Regional da BVS), Cochrane Library e
Embase.

A busca incluiu os descritores Medical Subject Headings (MeSH) e os Descritores em
Saude (DeCS) e a estratégia de busca composta por: “Dengue’” AND ‘“Dengue Vaccines”
AND “Vaccines Efficacy” AND “Dengue Virus” AND “Brazil”.

Foram selecionados os artigos com os textos completos de ensaios clinicos
randomizados de fase III e analises post hoc, que testaram a eficacia da vacina no Brasil em
casos de dengue virologicamente confirmada, disponiveis nas bases de dados e publicados
entre o ano de 2014 e o més de fevereiro de 2024, limitando-se aos idiomas inglés, espanhol e
portugués.

Os artigos excluidos foram aqueles em que o texto completo ndo estava disponivel nas
bases de dados, ou duplicados.

A selegao foi feita mediante a leitura dos titulos e resumos. Apos, foi realizada a leitura
integral dos estudos selecionados, e aqueles que se encaixaram nos critérios de selecdo foram
incluidos. Também foram revisadas as referéncias dos artigos incluidos para identificar
estudos que porventura tenham ficado de fora da selecao.

Dos artigos incluidos, foram extraidas as caracteristicas de publicagdo (autor,
periddico, idioma, ano de publicagdo, tipo de estudo, ano de inicio dos testes e objetivos), as
caracteristicas dos testes de eficacia como intervengdo (vacina), controle (placebo), locais,
tempo de acompanhamento, perfil dos pacientes, tamanho das amostras, tipo de vacina e
quantidade de doses de refor¢o além das porcentagens de eficacia da vacina para dengue
virologicamente confirmada segundo o tipo de virus (DENV-1, DENV-2, DENV-3 ¢ DENV-4)
e do estado sorologico basal dos individuos (soropositivos ou soronegativos), eficacia da
vacina para hospitalizacdes por dengue virologicamente confirmada, eficacia da vacina para

dengue grave e eficacia para a febre hemorragica da dengue.

RESULTADOS

A partir da estratégia de busca, foram encontrados 146 artigos. Apds excluir as
duplicatas, utilizar os critérios de inclusdo e exclusdo, e consultar as referéncias dos artigos

selecionados, onze estudos foram incluidos nesta revisdo (Figura 1). Ao total foram
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identificados estudos de 3 wvacinas testadas no Brasil: CYD-TDV, TAK-003 e
BUTANTAN-DV. Alguns dos resultados encontrados foram demonstrados através de tabelas e
graficos.

Na tabela 1 constam os resultados de publicacdo de acordo com autor, data de
publicagdo, periddico, ano de inicio dos testes e objetivos'®*.

Na tabela 2 estdo apresentados dados com informagdes dos testes de eficacia como
intervencdo (vacina), controle (placebo), locais, tempo de acompanhamento, perfil dos
pacientes, tamanho das amostras, tipo de vacina e quantidade de doses de reforgo!s>2*,

No Grafico 1 os dados foram apresentados em porcentagens dos testes de eficacia de
cada vacina segundo o estado sorologico basal dos participantes (soronegativos, soropositivos
ou qualquer estado soroldgico basal) e gravidade da doenga, como dengue virologicamente
confirmada (DEN), febre hemorrdgica da dengue (FHD) e dengue grave, ao longo de
aproximadamente dois anos?*#,

No Grafico 2 os dados foram apresentados em porcentagens dos testes de eficacia de
cada vacina conforme o estado soroldgico basal dos individuos e sorotipo de virus ao longo de
aproximadamente dois anos**,

Em relacdo aos anos 4 ¢ 6 de estudos da vacina CYD-TDV os dados foram
expressados através das taxas de risco relativo (RR) de contrair dengue, dengue
virologicamente confirmada hospitalizada e grave para individuos soropositivos e
soronegativos®?. O RR para contrair dengue no quarto ano foi de 0,291 (IC 95%) para
participantes de qualquer estado soroldgico basal, em relacdo as hospitalizagdes por dengue
foi de 0,156 (IC 95%) e 0,179 (IC 95%) para dengue grave®-. No sexto ano as hospitalizagdes
por dengue apresentaram de 0,197 (IC 95%) para soropositivos e 1,258 (IC 95%) para
soronegativos e para a dengue grave, o risco relativo foi de 0,156 (IC 95%) para soropositivos
e 2,413 (IC 95%) para soronegativos. Para soropositivos contrairem o DENV-1 a taxa de risco
relativo foi de 0,191 (IC 95%), 0,176 (IC 95%) para DENV-2, 0,36 (IC 95%) para DENV-3 e
0,49 (IC 95%) para DENV-4 no sexto ano?”.

A vacina TAK-003 apresentou os dados de eficacia ao longo de 57 meses apos a
segunda dose de reforco para dengue virologicamente confirmada de acordo com o tipo de
virus e estado soroldgico basal dos participantes'®*. Durante os Ultimos anos dos testes de
eficacia da vacina a protecdo de acordo com o sorotipo variou. Para os soropositivos que
contrairam DENV-1 foi possivel a protecao, de 45,4% (IC 95%) para 59,6% (IC 95%). Para o
DENV-3 de 15,2% (IC 95%) para 52,4% (IC 95%), para quem contraiu DENV-2 a eficéacia foi
de 72,1% (IC 95%) para 42,6% (IC 95%). Em relagcdo aos soronegativos, para DENV-1 de
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17,2% (IC 95%) para 60,2% (IC 95%) na proteg¢do e para DENV-2 de 84,9% (IC 95%) para
35,7% (IC 95%)**. Os dados apresentados para os 57 meses de avaliagdo da vacina TAK-003
demonstraram um perfil geral favoravel, de 55,7% (IC 95%) tanto em participantes que nao
positivaram para dengue quanto em quem nao foi previamente exposto®.

A medida de eficacia das vacinas contra a dengue foram avaliadas por meio de ensaios
clinicos randomizados de fase IIl, que comparam a incidéncia da doenca entre grupos de
pessoas vacinadas e ndo vacinadas e foram expressos através das porcentagens de eficacia ou

taxas de risco relativo de contrair dengue.

Figura 1: Estratégia de busca e fluxograma de resultados nas bases de dados disponiveis.
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Fonte: Elaborado pelos autores, 2024.
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Tabela 1 - Analise das referéncias de acordo com autor, periddico, ano de publicagéo, ano de inicio dos testes e

objetivos.
cx e Anode Ano de Inicio o
Autor Periédico Publicacio dos Testes Objetivos
. The New Testar a eficacia geral da vacina TAK-003 na
Biswal England ~ . .
" 2019 2016 prevencdo da dengue virologicamente confirmada
ctal. Journal of causada por qualquer sorotipo do virus da dengue
Medicine porqualq p gue.
Avaliar a eficacia, seguran¢a e imunogenicidade
Biswal de uma vacina tetravalente viva atenuada contra a
etal.” The Lancet 2020 2016 dengue (TAK-003) em criangas saudaveis de 4 a
16 anos.
Avaliar a eficacia cumulativa desde a primeira
. . The Journal of . . L
Loépez-Medina Infectious 2020 2016 dose da vacina e a eficacia no primeiro intervalo
et al.? . de 12 meses da vacina TAK-003 ap6s a conclusido
Diseases .
da primeira parte do estudo.
. Clinical Avaliar a eficdcia exploratoria de longo prazo, a
Rivera . . . ,
et al 2! Infectious 2021 2016 seguranca € a imunogenicidade 3 anos apds a
’ Diseases conclusao da vacina¢do com a TAK-003.
Avaliar a eficacia ¢ a seguranga a longo prazo de
duas doses da vacina tetravalente contra dengue
Tr1002121 The Lancet 2024 2016 TAK-003 na prevengao fia doenca glntomatlca da
et al. dengue de qualquer gravidade e devido a qualquer
sorotipo do virus (DENV) em criangas e
adolescentes.
Avaliar os resultados do ensaio de eficacia
The New .
Villar England randomizado, cego e controlado por placebo da
2 2015 2011 vacina CYD-TDV envolvendo criancas saudaveis
et al. Journal of . , .
.. entre 9 e 16 anos em cinco paises da América
Medicine . . A
Latina onde a dengue é endémica.
Relatar as analises provisorias de dados da fase de
The New e
Hadinegoro England seguranca de longo prazo e analises integradas de
4 2015 2011 dados da fase de vigilancia de eficacia para
et al. Journal of - .
Medicine fornecer uma visdo global do perfil clinico da
vacina contra dengue CYD-TDV.
Realizar uma analise post-hoc para avaliar a
Dayan . persisténcia da eficicia do CYD-TDV contra o
etal.” Vaccine 2020 2011 VCD durante o SEP pelo status soroldgico da
dengue.

Arredondo- Clinical Descrever o risco de internagdo hospitalar por
Garcia Microbiology 2018 2011 dengue virologicamente confirmada e grave
etal.? and Infection ocorrendo até 4 anos apds a primeira dose.

. Realizar uma analise post hoc para avaliar dengue
Clinical - . .
Forrat . hospitalizada e grave confirmada virologicamente
27 Infectious 2021 2011
et al. Discases ao longo do acompanhamento completo de 6 anos

de 3 estudos de eficacia da CYD-TDV.


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/immunogenicity
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/dengue-vaccine
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/dengue-vaccine

Kallas
et al.?®

The New
England
Journal of
Medicine

2024
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Avaliar a eficacia geral da vacina contra dengue

sintomatica,

2011

confirmada

virologicamente, de
qualquer sorotipo ocorrendo mais de 28 dias apos

a vacinagdo independentemente do soroestado na
linha de base, e descrever a seguranga até o dia 21.

Fonte: Elaborado pelos autores, 2024.

Tabela 2 - Dados com informagdes dos testes de eficacia como intervengdo, controle, locais, tempo de

acompanhamento, perfil dos pacientes, tamanho das amostras, tipo de vacina e quantidade de doses de reforgo.

Tempo de Tamanho . Doses
~ . Perfil dos Tipo de
Autor Intervencdo Controle Locais Acompanha . da . de
Pacientes Vacina
mento Amostra Reforc¢o
Biswal Asia e 18 meses adc(iizrsf:rslt;
18 TAK-003 Placebo América 19.021 tetravalente 0
et al. . (parte 1) dedal6
Latina
anos
C . Criangas e
Biswal A51a.e 18 meses  adolescentes
19 TAK-003 Placebo América 19.126  tetravalente 1
et al. . (parte 2) ded4al6
Latina
anos
Lopez- Asiae wdolessentes
Medina TAK-003 Placebo América 27 meses 19.021  tetravalente 1
20 . dedal6
et al. Latina
anos
Rivera Asia e adcrianqarslte
VCQI TAK-003 Placebo América 39 meses OIESCEES 90,071 tetravalente 1
et al. . dedal6
Latina
anos
Tricou Asia e adcéizrslg:ztf:s
» TAK-003 Placebo América 57 meses 18.257  tetravalente 1
et al. . dedal6
Latina
anos
Paises da Criangas e
Villar - oypTDV  Placebo AT o5 reges  dOlescentes o6 060 travalente 2
et al. Latina de9al6
(CYD15) anos
Paises da Criancas e
Hadinegoro América adolescentes
o CYD-TDV  Placebo . 25 meses 20.869 tetravalente 2
et al. Latina de9al6
(CYD1)) anos
Paises da Criangas e
Dayaz‘} CYD-TDV  Placebo Amepca 72 meses adolescentes 20.869 tetravalente 0
et al. Latina de9al6
(CYD1)) anos
Kallds BUTANTAN Pessoas de 2 0
ot al 2 - Placebo  Brasil 24 meses aS9anosde 16.235 tetravalente

DV

idade
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* Os testes da vacina CYD-TDV foram realizados em dois estudos de coorte, CYD-14 onde os testes foram feitos
em paises da Asia e CYD-15 em paises da América Latina, incluindo o Brasil?***%,

Fonte: Elaborado pelos autores, 2024

Grifico 1 - Dados de eficacia das vacinas conforme o estado soroldgico basal dos individuos e gravidade da

infeccdo por dengue ao longo de aproximadamente 2 anos.

100,00% —
Eficacia da Vacina DEN
75,00% (qualquer estado sorolégico basal)
Eficécia da Vacina DEN
(soropositivos)
Eficacia da Vacina DEN
t 2 2 (soronegativos)
. % g g
50,00% —- £ £ £ Eficacia da Vacina FHD
~ © < (qualquer estado sorolégico basal)
N ™~ ™~
Eficécia da Vacina DEN Grave
(qualquer estado soroldgico basal)
Hospitalizagdes por dengue
25.00% —- (qualquer estado sorolégico basal)
0,00% | | |
TAK-003 CYD-TDV BUTANTAN-DV

* DEN: Dengue Virologicamente Confirmada; FHD: Febre Hemorragica da Dengue.

* Os dados foram expressos através das porcentagens de eficacia (IC 95%) para as vacinas TAK-003, CYD-TDV
e BUTANTAN-DV ao longo de aproximadamente dois anos?*?*%,

* Soropositivos: participantes que ja positivaram para algum dos sorotipos dos virus da dengue antes da
vacinac¢do; Soronegativos: participantes nao positivaram para nenhum sorotipo dos virus da dengue antes da
vacina¢ao; Qualquer estado sorologico basal antes da vacinagio.

* A vacina CYD-TDV ndo demonstrou dados de eficacia para hospitalizacdes por dengue ao longo de
aproximadamente 2 anos.

* A vacina BUTANTAN-DV nao demonstrou dados de eficacia para as formas mais severas da doenga.

Fonte: Elaborado pelos autores, 2024.
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Grafico 2 - Dados de eficacia das vacinas conforme o estado sorologico basal dos participantes e sorotipo de

virus ao longo de aproximadamente 2 anos.

100,00%

Eficacia da Vacina DENV-1
(qualquer estado sorolégico basal)

Eficacia da Vacina DENV-2
(qualquer estado soroldgico basal)

75,00% 1+
Eficécia da Vacina DENV-3
(qualquer estado soroldgico basal)

Eficacia da Vacina DENV-4
(qualquer estado sorolégico basal)

Eficacia da Vacina DENV-1
(Soropositivos)

Eficécia da Vacina DENV-2
(Soropositivos)

50,00% -

24 meses
27 meses
25 meses

Eficacia da Vacina DENV-3
(Soropositivos)

Eficacia da Vacina DENV-4
(Soropositivos)

Eficacia da Vacina DENV-1

25,00% 1 ’
? (Soronegativos)

Eficacia da Vacina DENV-2
(Soronegativos)

0,00% i f f
BUTANTAN-DV TAK-003 CYD-TDV

* DEN: Dengue Virologicamente Confirmada; DENV: Virus da Dengue.

* Os dados foram expressos através das porcentagens de eficacia (IC 95%) para as vacinas TAK-003, CYD-TDV
¢ BUTANTAN-DV ao longo de aproximadamente dois anos 2%,

* Soropositivos: participantes que ja positivaram para algum dos sorotipos dos virus da dengue antes da
vacinagdo; Soronegativos: participantes ndo positivaram para nenhum dos sorotipos dos virus da dengue antes da
vacina¢ao; Qualquer estado soroldgico basal antes da vacinagéo.

* A vacina BUTANTAN-DV ndo demonstrou dados de eficacia de acordo com o estado sorologico basal dos
participantes (soropositivos e soronegativos) e nem para os DENV-3 ¢ DENV-4 ao longo de aproximadamente
dois anos.

* A vacina CYD-TDV ndo demonstrou dados de eficacia de acordo com o estado soroldgico dos participantes

(soropositivos e soronegativos) relacionado aos tipos de virus (DENV-1, DENV-2, DENV-3, DENV-4).

Fonte: Elaborado pelos autores, 2024.
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DISCUSSAO

Esta revisao integrativa apresentou dados de estudos publicados na tltima década sobre
eficacia das vacinas da dengue testadas no Brasil para os sorotipos DENV-1, DENV-2,
DENV-3 e DENV-4. Atualmente, hé 2 vacinas tetravalentes, vivas e atenuadas contra a dengue
licenciadas e outra vacina em fase experimental. E significativa a importancia de avaliar a
idade e a exposicdo prévia ao virus, pois criancas mais jovens sdao a populacao de maior de
maior vulnerabilidade onde a dengue ¢ endémica, apresentando um risco maior de desenvolver
as formas mais graves da doenca. Baseado nos estudos incluidos nesta revisdo, permanece a
necessidade de uma vacina para a dengue que ofereca prote¢do a uma ampla faixa etéria,
independentemente do estado soroldgico basal.

A CYD-TDV da Sanofi Pasteur ¢ uma vacina de trés doses contra a dengue derivada
do virus da febre amarela, ¢ licenciada em varios paises e ¢ indicada para a faixa etariade 9 a
45 anos de idade?. A vacina TAK-003 do laboratério Takeda, é baseada em um virus DENV-2
vivo atenuado que fornece a espinha dorsal genética para todos os quatro virus na vacina®. Ha
pouco tempo, foi licenciada, na Indonésia, para a populacao de 6 a 45 anos de idade, na Unido
Europeia para individuos a partir de 4 anos, e no Brasil para pessoas entre 4 a 60 anos de
idade, independentemente de seu estado sorologico basal®. Outra vacina candidata contra a
dengue, viva, atenuada e tetravalente, de dose tUnica, integrada por virus de vacina que
constituem os quatro sorotipos de DENV foi desenvolvida pelo Instituto Butantan. Kallés et
al.”* esclarece a resposta da vacina BUTANTAN-DV durante os testes: em um ensaio de fase 2
envolvendo adultos no Brasil, a Butantan-DV provocou respostas imunes nos quatro sorotipos
e teve um perfil de efeitos colaterais geralmente aceitaveis, tanto em pessoas sem historico de
exposicao a dengue quanto naquelas que tinham histérico de exposi¢ao a dengue. Diante das
andlises conduzidas até agora, demonstraram que uma dose de Butantan-DV foi eficaz em
criangas, adolescentes e adultos em uma faixa etaria de 2 a 59 anos.*

No grafico 1 € possivel analisar os dados de eficicia das vacinas BUTANTAN-DV,
CYD-TDV e TAK-003 para dengue virologicamente confirmada (DEN) segundo o estado
sorologico basal dos individuos e gravidade da doenga**2. A taxa de eficdcia da vacina
Butantan-DV para dengue virologicamente confirmada independente do estado sorologico
basal foi de 79,6% (IC 95%), enquanto para os sororopostivos foi de 89,2% (IC 95%) e para
os soronegativos 73,6% (IC 95%)*. J4 a vacina CYD-TDV apresentou eficicia de 60,8% (IC
95%) para dengue virologicamente confirmada independente do estado soroldgico basal,

83,7% (IC 95%) para soropositivos e 43,2% (IC 95%) para soronegativos®. Os dados de
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eficacia da vacina TAK-003 para DEN independente do estado soroldgico basal foi de 56,2%
(IC 95%), enquanto para soropositivos 60,3% (IC 95%) e soronegativos 45,3% (IC 95%)>.
Segundo dados publicados até aproximadamente dois anos apds a primeira dose das vacinas,
mostram que a BUTANTAN-DV protegeu de forma significativa para dengue virologicamente
confirmada independente do estado soroldgico basal, porém ndo apresentou dados de eficacia
para febre hemorragica da dengue (FHD), dengue grave e hospitalizagdes por dengue.?® Para
os soropositvos, as vacinas BUTANTAN-DV e CYD-TDV demonstraram uma elevada
eficacia, acima de 80%, e em torno de 60% para a TAK-003%>2, J3 as vacinas CYD-TDV e
TAK-003 demonstraram uma taxa de eficacia abaixo de 50% para o grupo soronegativo na
linha de base, ndo corroborando com resultados satisfatorios para a vacinagdo contra a
dengue®?. ‘A vacina CYD-TDV, apresentou eficdcia para a febre hemorragica da dengue de
90% (IC 95%) e 91,7% (IC 95%) para dengue grave, ja a TAK-003 demonstra uma taxa de
81,2% (IC 95%) e 66,9% (IC 95%) respectivamente, além de 89,2% (IC 95%) para
hospitalizagdes por dengue, ambas as vacinas demonstraram sucesso na protecdo contra as
formas mais severas da doenga?.

O grafico 2 apresenta os dados de porcentagem de eficicia das vacinas
BUTANTAN-DV, CYD-TDV e TAK-003 conforme o estado sorologico basal dos
participantes e sorotipo de virus ao longo de aproximadamente dois anos**. A eficcia da
vacina independente do estado sorologico basal para a vacina BUTANTAN-DV em relacdo ao
DENV-1 foi de 89,5% (IC 95%) e 69,6% (IC 95%) para DENV-2, porém nao apresentou
dados para DENV-3 e DENV-4*. A vacina CYD-TD demonstrou eficacia de 50,3% para
DENV-1, 42,3% (IC 95%) para DENV-2, 74% (IC 95%) para DENV-3 e 77,7% (IC 95%)
para DENV-4 independente do estado soroldgico basal, porém ndo analisou as taxas de
eficacia da vacina para o grupo infectado pelo virus segundo o estado soroldgico basal
(soropositivos ou soronegativos)®. A eficacia da TAK-003 independente do estado soroldgico
basal para DENV-1 de 59,4% (IC 95%), para DENV-2 foi de 75% (IC 95%), para DENV-3
32,8% (IC 95%) e 41,1% (IC 95%) para DENV-4, ndo certificando resultados satisfatorios
para a vacinagao contra a dengue para os ultimos 2 sorotipos do virus®. Para os soropositivos
basais, a eficdcia da vacina para DENV-1 foi de 96,8% (IC 95%) e para DENV-2 83,7% (IC
95%) em relagdo a vacina BUTANTAN-DV, porém os dados para DENV-3 ¢ DENV-4 foram
inconclusivos?. Para soropositivos, a TAK-003 demonstrou dados de eficacia de 59,1% (IC
95%) para DENV-1 e 75,5% (IC 95%) para DENV-2, 44,9% (IC 95%) para DENV-3 e 69%
(IC 95%) para DENV-4*. Em relacdio aos soronegativos, a eficicia da vacina

BUTANTAN-DV para DENV-1 foi de 85,6% (IC 95%) e para DENV-2 57,9% (IC 95%), e
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ndo apresentou dados de eficdcia para individuos soronegativas infectadas por DENV-3 e
DENV-4%#. A TAK-003 apresentou eficacia de 60,7% (IC 95%) para DENV-1 e 70,5% (IC
95%) para DENV-2, e nenhum dado para DENV-3 ¢ DENV-4*. Nenhuma das trés vacinas
analisadas ao longo do periodo de aproximadamente dois anos demonstrou eficdcia para
pessoas soronegativas de base infectadas por DENV-3 e DENV-4.

Os dados dos testes de eficacia da vacina CYD-TDV apo6s a primeira dose de reforgo
para os anos 4 ¢ 6 estudos foram expressados através das taxas de risco relativo (RR) para
casos de dengue virologicamente confirmada e dengue virologicamente confirmada
hospitalizada e grave para os grupos soropositivos e soronegativos®?’. Durante o ano 4 os
dados de risco relativo foram apresentados somente para dengue virologicamente confirmada,
hospitalizagdes por dengue e dengue grave, além disso, foram analisadas em conjunto. O RR
para dengue virologicamente confirmada no quarto ano foi de 0,291 (IC 95%) para qualquer
estado soroldgico basal, para hospitalizacdes por dengue foi de 0,156 (IC 95%) e 0,179 (IC
95%) para dengue grave, o que demonstrou um menor risco de desenvolver a forma mais
severa da dengue durante os 4 anos apds a vacinacao®. No sexto ano de analise da vacina
CYD-TDV os dados de risco relativo foram expostos separadamente para hospitalizagdes por
dengue e dengue grave para soronegativos e soropositivos basais, além do risco relativo para
soropositivos em relagdo aos 4 sorotipos de virus da dengue. As hospitalizagdes por dengue
apresentaram taxas de 0,197 (IC 95%) para soropositivos e 1,258 (IC 95%) para
soronegativos, ou seja, individuos que nao foram expostas ao virus previamente a vacina
obtiveram um risco maior de serem hospitalizadas por dengue. Para a dengue grave, o risco
relativo foi de 0,156 (IC 95%) para soropositivos ¢ 2,413 (IC 95%) para soronegativos,
demonstrando um risco de dengue grave duas vezes maior para o grupo que nao foi infectado
pelo virus antes de receberem a vacina. Os dados de risco relativo para soropositivos em
relacdo ao DENV-1 foi de 0,191 (IC 95%), 0,176 (IC 95%) para DENV-2, 0,36 (IC 95%) para
DENV-3 ¢ 0,49 (IC 95%) para DENV-4, demonstrando que o grupo previamente exposto ao
virus antes da vacinagdo expressaram baixo risco de desenvolver dengue ao longo dos 6 anos
de estudo?”.

Os resultados dos testes da vacina CYD-TDV apresentaram uma eficacia de 60,8%
para qualquer estado soroldgico basal apds esquema de trés doses da vacinacdo para criancas
acima de 9 anos®. As eficacias para a febre hemorrdgica da dengue e dengue grave foram de
90% (IC 95%) e 91,7% (IC 95%) respectivamente, além disso, destacou-se uma maior eficacia
em criangas com estado soroldgico basal positivo de 83,7% no periodo de 25 meses, como

mostra o grafico 1. A vacina CYD-TD demonstrou eficdcias modestas de acordo com o tipo
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de virus, para o DENV-1 50,3% (IC 95%), para o DENV-2 75% (IC 95%), para o DENV-3
(IC 95%) 32,8% e DENV-4 41,2% (IC 95%) independente do estado sorologico basal dos
participantes, conforme mostra o grafico 2. E importante destacar que as diferencas de eficacia
podem ser explicadas devido a diferenca dos niveis de anticorpos e na circulagao do sorotipo
em cada regiao®.

Outra analise dos testes de eficacia da vacina CYD-TDYV foi através das taxas de risco
relativo (RR) de contrair dengue*?’. A taxa de risco relativo para contrair dengue no quarto
ano foi favordvel em relagcdo as hospitalizagdes por dengue e dengue grave independente do
estado sorologico basal dos participantes, o que comprovou um menor risco de desenvolver a
forma mais severa da dengue durante os 4 anos apds a vacinagao®. No sexto ano de analise
dos testes de eficacia da vacina, as taxas de risco relativo de contrair dengue foram
apresentadas separadamente para hospitalizacdes por dengue e casos graves, € também para os
soropositivos em relagdo aos sorotipos do virus da dengue. Os dados de risco relativo para
soropositivos em relagdo aos 4 tipos de virus da dengue foi abaixo de 0.5, demonstrando que
individuos previamente expostos ao virus antes da vacinacdo expressaram baixo risco de
contrair dengue ao longo dos 6 anos de estudo ao contrario dos participantes que nao foram
expostas ao virus previamente a vacina, que demonstraram um risco maior de serem
hospitalizadas por dengue®’.

Segundo Hadinegoro et al*., algumas hipodteses explicam o desequilibrio nos testes de
eficacia entre pessoas mais jovens para a CYD-TD: algumas dessas criangas podem ter tido
uma resposta imune cruzada de menor qualidade a vacinagdo, que € propensa a diminuir; esse
pode ter sido o caso particularmente entre criancas que eram soronegativas no momento da
vacinacao e, portanto, mais propensas a serem mais jovens. A primeira infec¢do subsequente
do tipo selvagem (que ¢ tipicamente menos grave) pode ter ocorrido em um cenario
imunolégico induzido pela vacinagdo, que ¢ mais analogo a uma infec¢do secundaria (que esta
associada a um risco aumentado de doenga grave). A idade ¢ um fator importante a ser
destacado, pois criangas mais novas possuem uma fisiologia vascular menos desenvolvida e
respostas imunoldgicas parcialmente imaturas®.

A eficacia da vacina TAK-003 para aproximadamente 2 anos apds a segunda dose
relacionada a dengue virologicamente confirmada independente do estado soroldgico basal foi
de 56,2% (IC 95%), ja para soropositivos e soronegativos 60,3% (IC 95%) e 45,3% (IC 95%),
respectivamente, como mostra o grafico 1. De acordo com o tipo de virus, a eficacia da vacina
demonstrou certa satisfagao para pessoas infectadas por DENV-1 e DENV-2 independente do

estado sorologico basal, com resultados de 59,4% (IC 95%) e 75% (IC 95%), ao contrario dos
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infectados por DENV-3 ¢ DENV-4 que apresentaram resultados abaixo de 50%, de 32,8% (IC
95%) e 41,2% (IC 95%) conforme o grafico 2, além de demonstrar uma elevada eficacia
contra as formas mais graves da doenca ao longo de aproximadamente 2 anos, como mostra o
grafico 1.

Loépez-Medina® faz um destaque para a diminui¢do da eficacia da vacina ano a ano em
relacdo ao tipo DENV-2: a diminui¢do da eficacia contra DENV-2 ¢ notavel. Embora algum
declinio na eficdcia contra os sorotipos para DENV-2 possa ser intuitivo, a diminui¢do da
eficacia contra DENV-2, que forma a espinha dorsal do TAK-003, foi inesperada. Essa
descoberta tem implicagdes para o campo do desenvolvimento da vacina contra a dengue, pois
pode sugerir que uma constru¢do atenuada ndo quimérica pode ndo replicar totalmente as
décadas de protecdo fornecidas pela infec¢do natural por dengue. Houve um declinio da
eficacia para quase todos sorotipos do virus da dengue durante o terceiro ano dos testes (em
torno de 39 meses), mas demonstrou um destaque robusto contra as hospitalizagdes por
dengue e uma notavel diminuicdo na eficicia para soronegativos basais contra DENV-1 e
DENV-22', Durante os ultimos anos dos testes de eficacia da vacina a prote¢ao de acordo com
o sorotipo variou. Para os soropositivos que contrairam DENV-1 foi possivel observar um
aumento na protecdo, de 45,4% (IC 95%) para 59,6% (IC 95%). Para o DENV-3 um grande
aumento de 15,2% (IC 95%) para 52,4% (IC 95%), perto de 37%, para quem contraiu
DENV-2 a eficacia teve um decréscimo de 72,1% (IC 95%) para 42,6% (IC 95%). Em relagao
aos soronegativos, para DENV-1 observou-se um aumento de 43%, de 17,2% (IC 95%) para
60,2% (IC 95%) na protecao e para DENV-2 houve um grande decréscimo de 84,9% (IC 95%)
para 35,7% (IC 95%)*.

Os dados apresentados durante os 57 meses de avaliagdo da vacina TAK-003
demonstraram um perfil geral favoravel, de 55,7% tanto em participantes que nao positivaram
para dengue quanto em quem ndo foi previamente exposto. A auséncia de eficacia para
soronegativos basais que contrairam DENV-3 e DENV-4 nd3o pode ser avaliada de forma
significativa devido as baixas incidéncias na fase inicial do estudo, da mesma forma ocorre
durante os 57 meses de avaliacdo dos testes, ndo havendo dados conclusivos relativos a essa
subpopulac¢do®. Os dados compartilhados deste estudo possibilitaram avaliar a longo prazo o
impacto da vacinagdo, que parece oferecer uma prote¢ao cruzada induzida por uma infecg¢ao
pelo virus da dengue ou pela vacina, pois a eficdcia da vacina relativa ao quarto ano de
estudos mostram que a maior prote¢do foi atribuida ao DENV-1, e ndo ao componente da
espinha dorsal do TDV-2 da vacina*. Desenvolver uma vacina contra a dengue que seja

igualmente eficaz para todos os sorotipos ¢ um desafio, assim como obter dados robustos por
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sorotipo antes da licenca. A avaliacdo da eficacia da vacina para casos de hospitalizagdes por
dengue pode ser uma adversidade, visto que a dengue possui uma epidemiologia eventual e
natureza erratica®.

A vacina BUTANTAN-DV de dose tnica, que ainda estd em licenciamento no Brasil,
demonstrou dados positivos durante a avaliagdo dos testes de eficacia para pessoas entre 2 a
59 anos de idade®. O critério primario de eficacia da vacina foi atendido, com protegcdo de
79,6% (IC 95%) para dengue virologicamente confirmada, de acordo com o estado sorologico
basal dos participantes também demonstrou alta protecdo, de 89,2% (IC 95%) para
soropositivos e 73,6% (IC 95%) para soronegativos, como mostra o grafico 1. No grafico 2 é
possivel analisar a eficacia da vacina conforme o tipo de virus, para o DENV-1 a prote¢ao foi
perto de 89,5% (IC 95%) e 69,9% (IC 95%) para DENV-2 independente do estado sorologico
basal dos individuos. Em relagdo aos soronegativos a eficacia da vacina BUTANTAN-DV
para DENV-1 foi de 85,6% (IC 95%) e para DENV-2 57,9% (IC 95%), para soropositivos que
contrairam DENV-1 foi de 96,8% (IC 95%) e 83,7% (IC 95%) para DENV-2, porém nao
apresentou dados de eficdcia para pessoas soronegativas e soropositivas infectadas por
DENV-3 ¢ DENV-4 ao longo dos 2 anos de acompanhamento. Este estudo ndo apresentou
dados de eficacia para as formas mais severas da doenga, como febre hemorrdgica da dengue,
dengue grave e hospitalizagcdes por dengue*. De acordo o autor Kallas*, uma das limitagdes
do estudo foi que: a auséncia de DENV-3 e DENV-4 corresponde a menor circulagdo desses
sorotipos de DENV no Brasil durante o periodo do estudo. Embora varios sorotipos de DENV
circulam e infectam uma ampla gama de populagdes, DENV-1 e DENV-2 podem ser mais
comumente associados a doenga e (no caso de DENV-2) a resultados clinicos graves e sao os
sorotipos contra os quais o estudo da vacina mostrou protecao.

No artigo publicado em 2024%, cerca de metade dos participantes do estudo da
BUTANTAN-DV nao tinham sido previamente expostos a dengue antes da vacinagdo, o que
permitiu evidéncias de indicadores sélidos da eficicia e seguranca nesta populagdo. Estudos
antecedentes da vacina CYD-TDV que baseia-se no virus da febre amarela revelaram um risco
elevado da forma mais severa da doenca ao contrario dos individuos que ndao haviam sido
infectados por dengue, o que destacou a necessidade dessa populacao ser incluida nos estudos
da vacina. A avaliacdo dos testes de efic4cia da vacina estd sendo projetada para mais cinco
anos no Brasil, onde a dengue ¢ endémica, o que permite uma avaliacdo cuidadosa a longo
prazo®. Vacinas de dose unica podem ser de grande relevancia em relagdo a uma protecao
rapida para surtos de doengas como a dengue, facilitando a aceitacdo da populag¢do em relacdo

a logistica, economia e simplificando o acesso a vacinagao.
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A vacinacdo pode ser um instrumento de protecao vantajoso em lugares onde a dengue
¢ endémica, pois as vacinas demonstraram maior taxa de eficacia na populagdo que ja havia
sido exposta ao virus, destacando uma vantagem para esse perfil. Durante o0 mesmo periodo de
acompanhamento das trés vacinas analisadas neste estudo, a vacina de dose tinica demonstrou
uma grande protecdo em relagdo ao grupo que foi infectado pelos virus DENV-1 e DENV-2,
com destaque para o DENV-1 que a protecdo foi acima de 85% independente do estado
soroldgico basal dos participantes, comparado as vacinas com doses de reforgo, além de
proteger em uma grande faixa etaria®*>*. Até 2015 ndo haviam vacinas da dengue licenciadas
no Brasil, refor¢ando a necessidade dos estudos de eficacia a longo prazo, visto que a dengue
¢ um grande problema de satide publica no pais ha muitos anos.

Este estudo apresentou algumas limitagdes que devem ser consideradas. Nenhum dos
estudos incluidos nesta revisdo avaliaram a eficacia para o DENV-5. Os testes de eficacia das
vacinas CYD-TDV e TAK-003 ndo foram realizados somente no Brasil, portanto os testes
relacionados a estas vacinas foram agrupados junto aos de outros paises onde a dengue ¢
endémica, além disso, as duas vacinas testaram somente em pessoas jovens, nao demonstrado
dados de eficacia para pessoas adultas. Os estudos analisados nesta revisao integrativa foram
realizados em populagdes de diferentes faixa etarias, podendo ocorrer um viés relacionado a
resposta imunologica, comorbidades, aderéncia aos protocolos e generalizacdo dos dados. Os
estudos anteriores aos ensaios clinicos randomizados de fase 111, testes de seguranca e eficacia
das vacinas nao foram explorados, como também os artigos que nao apresentaram o texto

completo.

CONCLUSAO:

Esta revisdo revelou que a vacinagdo pode ser uma medida preventiva para os casos de
dengue no Brasil, apesar da diminui¢do da eficdcia da vacina a longo prazo para alguns
sorotipos do virus. Apesar do licenciamento das vacinas, os estudos sinalizaram uma grande
necessidade de avaliar a faixa etéria e a exposi¢do prévia ao virus visto que sao fatores criticos
relacionados a vacina¢do. O negacionismo referente a vacinagdo tornou-se um desafio na
expansdo da vacina¢do devido a falta de conhecimento da populagdo, expansdo de noticias
falsas e desconfianca dos sistemas de saude, o que destaca uma grande necessidade de

avaliacdo de estudos que confrontam esses didlogos.
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