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REVISAO

RESUMO

Introdugdo: A dengue, doenga viral transmitida pelo mosquito Aedes, representa um
desafio crescente para a saude publica global. Com a dissemina¢do dos vetores em
novas regides e a alta incidéncia, o desenvolvimento de vacinas eficazes, como
Dengvaxia (CYD-TDV) e QDENGA® (TAK-003), é crucial para proteger principalmente as
criangas, que sdo as mais afetadas. Objetivo: Analisar as principais vacinas contra a
dengue no mercado brasileiro e sua eficacia na reducdo da doenca em criangas.
Metodologia: Realizou-se uma revisao integrativa utilizando as bases de dados Pubmed,
Scielo e Cochrane. Foram selecionados 12 artigos de um total de 61. Os critérios de
inclusdo artigos entre 2020 e 2024 e os critérios de exclusdo textos pagos. Resultados:
A andlise revelou que ambas as vacinas demonstram eficacia significativa na reducdo da
dengue sintomatica. A CYD-TDV, licenciada em 2015, apresenta riscos de dengue grave
em individuos ndo previamente expostos ao virus, devido a Amplificacdo Dependente
de Anticorpos (ADE). A TAK-003 mostrou alta eficicia em diversas faixas etarias e boa
tolerancia, sendo recomendada para a populacdo sem necessidade de exposicao prévia.
Conclusado: A comparacdo entre Dengvaxia e QDENGA evidencia que, apesar de ambas
serem eficazes, a TAK-003 se destaca por sua seguranca e eficacia em individuos sem
exposi¢do prévia ao virus. O acompanhamento continuo da eficacia e a necessidade de
doses de reforco sdo essenciais para otimizar as estratégias de vacinacdo contra a
dengue no Brasil.
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EFFICACY OF DENGUE VACCINES IN PREVENTING THE
DISEASE IN CHILDREN

ABSTRACT

Introduction: Dengue, a viral disease transmitted by Aedes mosquitoes, poses an
increasing challenge to global public health. With the spread of vectors into new regions
and the rising incidence of cases, the development of effective vaccines, such as
Dengvaxia (CYD-TDV) and QDENGA® (TAK-003), is crucial, especially for children, who
are the most affected. Objective: To analyze the main vaccines against dengue available
in the Brazilian market and assess their efficacy in reducing the disease burden in
children. Methodology: An integrative review was conducted using the PubMed, Scielo,
and Cochrane databases. A total of 12 articles were selected from an initial pool of 61.
Inclusion criteria involved articles published between 2020 and 2024, while paid texts
were excluded. Results: The analysis indicated that both vaccines demonstrate
significant efficacy in reducing symptomatic dengue cases. CYD-TDV, licensed in 2015,
poses a risk of severe dengue in individuals who have not previously been exposed to
the virus due to Antibody-Dependent Enhancement (ADE). TAK-003 exhibited high
efficacy across various age groups and demonstrated good tolerance, being
recommended for populations without the need for prior exposure. Conclusion: A
comparison between Dengvaxia and QDENGA shows that, while both are effective, TAK-
003 stands out for its safety and efficacy in individuals without prior viral exposure.
Continuous monitoring of efficacy and the potential need for booster doses remain
essential for optimizing vaccination strategies against dengue in Brazil.
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1 INTRODUCAO

A dengue, uma doenga viral transmitida por mosquitos do género Aedes,
representa historicamente um desafio para a saude global, devido a sua ampla
prevaléncia e impacto na satde publica®?. Com o aumento da disseminac¢do dos vetores
para além das regides tropicais e subtropicais, a ameaca da dengue estd se tornando
cada vez mais proeminente, afetando populagGes em areas antes consideradas fora de
risco’.

O desenvolvimento de uma vacina contra a dengue emergiu como uma
estratégia crucial para desacelerar a propagacdo da doenca e reduzir sua incidéncia,
particularmente em criangas, que representam uma parcela significativa da populagao
afetada®. No entanto, os esforcos para desenvolver vacinas eficazes contra a dengue
enfrentam desafios complexos, como a complexidade da patologia e o fenémeno da
Amplificacdo Dependente de Anticorpos (ADE)3>®,

Neste contexto, explorar e comparar a eficicia das diferentes vacinas
disponiveis, como a Dengvaxia (CYD-TDV) e a QDENGA® (TAK-003), pode orientar
estratégias de vacinacdo eficazes e informadas pela ciéncia para reduzir a incidéncia da

dengue em criancas e em toda a popula¢do*’.

2 METODOLOGIA
Trata-se de uma revisdo integrativa realizada por meio da base de dados
Pubmed, Scielo e Cochrane. Os descritores em saude presentes no DeCS (Descritores em
Ciéncias da Saude) utilizados foram “Vacinas contra Dengue”, “Crianca”, “Eficacia de
Vacinas” e seus termos associados disponiveis no site Medical Subjects Headings
(MeSH). Os critérios de inclusdo artigos entre 2020 e 2024 e os critérios de exclusdo
textos pagos. Foram encontrados 61 artigos e selecionados??, apds triagem mediante

analise de titulo, resumo e leitura completa.

3 RESULTADOS e DISCUSSAO
3.1 DENGUE
A dengue, uma doenca transmitida pela picada de mosquitos fémeas do género
Aedes, é causada pelo virus da dengue (DENV), um virus de RNA de fita simples

pertencente a familia Flaviviridae e ao género Flavivirus>®. Estimativas indicam
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aproximadamente 390 milhdes de infecgdes pelo DENV anualmente, com cerca de 3,9
bilhGes de pessoas vivendo em dreas de risco, sendo uma doenga endémica em mais de
100 paises>®2.

A dengue é reconhecida como uma das doencgas transmitidas por vetores
artropodes mais prevalentes, afetando significativamente a salde publica em regides
tropicais e subtropicais. Além disso, a doenga se expande rapidamente a cada ano
devido a diversos fatores, incluindo mudancas climaticas, desmatamento, urbanizacao
descontrolada e surgimento de mosquitos resistentes a inseticidas comuns®. Como
resultado, ocorreram diversos surtos, com casos crescentes, como o ano de 2019
registrando o maior nimero de casos da doenca’.

Estimativas recentes sugerem que dos 390 milhdes de casos de dengue a cada
ano, somente 100 milhdes de casos sdo sintomaticos3. Dessa forma, a incidéncia real da
doencga pode ser significativamente subnotificada devido a ocorréncia de infecgbes
assintomaticas e a apresentacdo clinica atipica. Apesar de nas ultimas duas décadas, o
numero de casos notificados a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) aumentar oito
vezes, houveram aparentes reducées na notificacdo da dengue durante a pandemia de
COVID-19. E novamente foi observada, em 2022, uma tendéncia de aumento,
destacando a necessidade continua de vigilancia e controle eficazes da doenca3.

Os quatro sorotipos de DENV que co-circulam entre humanos globalmente,
contribuem para a variabilidade clinica da dengue, que vai desde casos assintomaticos,
febre leve, até formas graves como febre hemorragica da dengue e sindrome do
choque da dengue com taxas de mortalidade superiores a 20% na auséncia de
tratamento adequado?®8. As complicacdes como hemorragia interna, extravasamento
plasmatico, plaquetopenia (< 50.000) e choque, que configuram a fase critica, sdo mais

comuns nas criangas, quando comparadas aos adultos®2.

3.2 DESAFIOS PARA DESENVOLVIMENTO DA VACINA: TEORIA DA AMPLIFICAGAO
DEPENDENTE DE ANTICORPOS (ADE)
Um dos principais obstaculos para o desenvolvimento da vacina contra a dengue
é ADE, um fenbmeno em que os anticorpos produzidos durante uma infeccdo anterior
por um sorotipo diferente de dengue podem, em vez de neutralizar, facilitar a entrada

do virus nas células, aumentando assim a gravidade da infec¢c3o>®.
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Estudos indicam que apdés uma infecgdo inicial por dengue, os anticorpos
preexistentes podem nao neutralizar efetivamente um segundo sorotipo viral e atuar
como anticorpos facilitadores. Isso ocorre porque os virus utilizam a por¢do Fc dos
anticorpos ligados ao envelope para se ligarem aos receptores Fcy nas células imunes, o
que facilita sua entrada e replicacdo e desencadeia uma resposta imunolégica que pode
resultar em complicagbes graves, como vazamento vascular e hemorragia,
caracteristicas da dengue grave?.

Estima-se que infecgdes secundarias por dengue sejam responsaveis por 90-95%
dos casos de dengue grave, evidenciando o papel crucial da ADE nesse contexto.
Portanto, o desenvolvimento de uma vacina eficaz contra a dengue requer um equilibrio
delicado, garantindo protecdo contra todos os sorotipos sem desencadear uma resposta

imunoldgica que possa amplificar a gravidade da doenca em infec¢des subsequentes®.

3.3 VACINA DENGVAXIA (CYD-TDV)

A vacina CYD-TDV, desenvolvida pela Sanofi Pasteur, na Franga, e licenciada para
uso clinico em 2015, representou um avango significativo na prevengao da dengue.
Baseada na estrutura do virus da febre amarela (FA) (YFV-17D), a CYD-TDV é uma vacina
tetravalente recombinante, viva e atenuada, que substitui as proteinas da pré-
membrana e do envelope do virus da FA, por proteinas dos sorotipos 1-4 do virus da
dengue (DENV1-4). Essa abordagem inovadora permite, a principio, induzir uma
resposta imune contra todos os quatro sorotipos do virus da dengue, representando um
passo importante na reducdo da incidéncia da doenca na populacdo pediatrica’®.

Embora a maioria dos ensaios clinicos de fase Ill para avaliar a eficacia de CYD-
TDV tenha sido realizada na populag¢ao pedidtrica, um ensaio clinico randomizado de
fase lll na Australia em adultos saudaveis mostrou que, embora individuos ndo expostos
previamente ao virus tenham desenvolvido anticorpos neutralizantes contra todos os
guatro sorotipos de DENV, os Unicos anticorpos neutralizantes especificos do sorotipo
produzidos foram contra DENV-4. Por outro lado, os sorotipos DENV 1-3 foram
neutralizados por anticorpos de reacdo cruzada, evidenciando a predominancia
imunolégica do componente DENV-4 da vacina.

Estudos demonstraram que a vacina oferece protecdo por até seis anos em

criangas previamente expostas ao virus. Todavia, individuos sem exposicdo prévia ao
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virus natural que foram imunizados pela vacina enfrentam maiores riscos de dengue

grave devido ao fenémeno da ADE12%2,

3.4 VACINA QDENGA® (TAK-003)

A aprovagdo da vacina TAK-003 baseia-se em resultados de dezenove estudos
das Fases 1, 2 e 3, envolvendo mais de 28.000 criangas e adultos, com um
acompanhamento clinico de até quatro anos e meio. A TAK-003 é uma vacina
tetravalente viva atenuada contra a dengue, composta por quatro cepas do virus da
dengue (DENV) baseadas na estrutura do DENV-2 27. Apds um ano da administracdo da
série primdria da vacina, realizada nos meses 0 e 3, foi observada uma eficacia geral de
80,2% contra a dengue virologicamente confirmada3. Apds 18 meses, a eficicia global
da vacina foi de 73,3%, com variacdo de eficacia por sorotipo do virus da dengue. Além
disso, a analise dos desfechos secundarios mostrou uma eficacia de 90,4% contra a
dengue hospitalizada e 85,9% contra a dengue grave >°. Apds 4,5 anos da segunda dose,
a eficdcia cumulativa da vacina foi de 61,2% contra a dengue confirmada
virologicamente e 84,1% contra a dengue hospitalizada com confirmac3o viroldgica3.

A vacina TAK-003 foi bem tolerada em receptores de 4 a 60 anos,
independentemente da idade, sexo ou status sorolédgico inicial da dengue, sem
identificacdo de riscos de seguranca significativos®’. Em termos de imunogenicidade,
uma meta-andlise demonstrou que a vacina foi eficaz contra os quatro sorotipos de
dengue, independentemente do status soroldgico inicial da doencal. No entanto, a
eficacia da vacina variou de acordo com o sorotipo, indicando a importancia de um
acompanhamento continuo para avaliar sua eficicia a longo prazo®. Os individuos que
receberam a vacina relataram efeitos colaterais comuns, como febre leve a moderada,
erupcao cutanea, dor de cabeca e mialgia, que ocorreram dentro de 12 dias apds a

primeira dose. Ndo houve registro de mortes relacionadas a vacinacdo®’.

3.5 COMPARAGAO ENTRE A VACINA DENGVAXIA (CYD-TDV) E A VACINA
QDENGA® (TAK-003)
Em termos de imunogenicidade, uma meta-andlise revelou que tanto os
individuos soropositivos que receberam CYD-TDV quanto aqueles que receberam a TAK-

003 demonstraram respostas imunoldgicas superiores em compara¢do com oS
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soronegativos, mostrando-se imunogénicos contra os quatro sorotipos de dengue,
independentemente do status soroldgico iniciall. No entanto, varia¢cdes na duracdo da
imunidade protetora entre essas vacinas apontam para a necessidade de doses de
reforco ou calenddrios alternativos para manter uma protecao sustentada contra a
denguel?,

Quanto a seguranga, estudos indicam que tanto o CYD-TDV quanto a TAK-003
ndo apresentaram preocupacdes significativas de seguranca entre criancas com
exposicdao prévia a dengue. Individuos soropositivos que receberam essas vacinas
demonstraram melhor tolerancia em comparacdo com os soronegativos, com menos
efeitos adversos ou mais leves observados no primeiro grupo®. A andlise de seguranca
integrada da TAK-003, envolvendo cinco ensaios clinicos em criangas de 4 a 60 anos,
mostrou que foi bem tolerada independentemente da idade, sexo ou status soroldgico
inicial da dengue, sem identificacdo de riscos de seguranca significativos’.

Considerando que o CYD-TDV ndo é recomendado para uso em populacdes com
soroprevaléncia inferior a 50% e possui menor eficacia contra DENV2, o TAK-003
demonstrou eficacia contra a dengue confirmada virologicamente, sendo a mais
indicada. Essas caracteristicas ressaltam o potencial da TAK-003 para mudar a prevencao
e o tratamento global da infeccdo por DENV, sendo uma opc¢do Vviavel

independentemente do status sorolégico’”8.

3.6 RECOMENDACOES DO MINISTERIO DA SAUDE
O Brasil tornou-se o primeiro pais do mundo a disponibilizar a vacina contra a
dengue no sistema publico de saude. O Ministério da Saude incorporou a vacina em
dezembro de 2023, apds uma analise rapida e criteriosa realizada pela Conitec
(Comissdo Nacional de Incorporacdes de Tecnologias no SUS), que recomendou a sua
inclusdo. De acordo com a NOTA TECNICA N2 12/2024, a vacinag¢do contra a dengue é
recomendada para pessoas com idade entre 10 e 14 anos, pois essa faixa etdria registrou

a maior propor¢do de hospitaliza¢des por dengue nos ultimos anos™°.

4 CONCLUSAO
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A comparagdo entre as principais vacinas disponiveis no mercado brasileiro

contra a dengue Dengvaxia (CYD-TDV) e QDENGA® (TAK-003) demonstra que ambas sao

eficazes na reducdo da incidéncia de dengue sintomadtica em criancas. Os estudos sobre

o perfil de seguranca da TAK-003, distribuida pelo governo, indicam que ela oferece

protecdo mesmo sem exposi¢do prévia ao virus, o que representa um avango para a

prevencao da doencga. Nesse contexto, é fundamental reconhecer que a eficacia das

vacinas contra a dengue varia conforme o sorotipo, tornando crucial a necessidade de

doses de reforgo e a avaliagdo da relagao custo-eficdcia para orientar futuras estratégias

de vacinagao.
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