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RESUMO

A Dengue ¢ uma doenga transmitida pelo virus da familia Flaviviridae que ganhou importancia
a partir de 1982, quando foi registrada a primeira epidemia causada por ela. O virus da Dengue
(DENV) contém quatro sorotipos diferentes, DENV-1, DENV-2, DENV3 ¢ DENV-4. Por
conter o genoma de RNA, ha mais chances de ocorrer mutagdes nesse virus, dificultando a
produgdo de vacinas com cobertura total para todos os tipos. No Brasil ha dois imunizantes
registrados pela Anvisa em circulagdo, Qdenga produzida pela Takeda Pharma e a Dengvaxia
desenvolvida pela Sanofi Pasteur. Ja a vacina Butantan-DV ainda estd na fase III de
desenvolvimento pelo Instituto Butantan. Atualmente existem variadas técnicas de produgdo de
vacina, podendo ser atenuada, DNA recombinante, entre outras. Dessa forma, a eficacia pode
variar dependendo da metodologia de producao. Portanto as vacinas tiveram sua eficacia
comparadas e analisadas por meio de uma revisao literaria de escopo, para averiguar as
porcentagens de protecdo das vacinas para cada sorotipo. Ainda ha limitacdes para a producao
de eficacia total, porém as duas vacinas circulantes demonstram alguns parametros importantes
como eficidcia geral e prevencao de hospitalizagdo. No caso da Dengvaxia o melhor
desempenho foi para o DENV-3 e DENV-4, ja a Butantan-DV e Qdenga para DENV-1 ¢
DENV-2. Com os estudos em andamento e com novas vacinas como a TDENV e a V180 sendo
testadas, espera-se melhora do indice de desempenho delas e maior vacinagdo em geral da
populacdo, para prevencao da Dengue.
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dengue.

! Alunos do curso de Biomedicina no UNIVAG — Centro Universitario de Varzea Grande.
2 Professora do curso de Biomedicina do UNIVAG — Centro Universitario de Varzea Grande.



1 INTRODUCAO

A Dengue ¢ uma arbovirose que possui uma grande incidéncia e prevaléncia em paises
tropicais e subtropicais. O primeiro caso detectado no Brasil foi em 1916 no estado de Sao
Paulo. Porém, somente em 1982 foi documentada como uma epidemia em Roraima. O virus da
Dengue (DENV) ¢é pertencente a familia Flaviviridae, que contém quatro sorotipos diferentes:
DENV-1, DENV-2, DENV-3 ¢ DENV-4. E transmitido pela picada da fémea do Aedes aegypti,
um mosquito que costuma picar durante o dia (no inicio da manha ou no final da tarde) e se
multiplica em locais onde tem agua parada. Ele vive dentro das casas e ao redor de residéncias,
como em quintais e cal¢adas.!

No Brasil, em 2024, no periodo de janeiro a setembro foram registrados 6.391.293 casos,
se aproximando do periodo de 2014 a 2021 onde foram registrados 7.374.997 casos.? J4 no
estado de Mato Grosso (MT) no mesmo periodo foram notificados 40.886 ¢ 256 6Obitos. Esses
dados demonstram ainda que o sexo feminino adoece e interna mais pela infec¢ao, ja no homem
possui maior letalidade.’

A infec¢do por qualquer sorotipo do DENV (DENV 1-4) pode desencadear quadros
completamente assintomaticos até sintomas mais graves, como extravasamento de liquido para
os tecidos, hemorragias e disfungdes ou faléncias de 6rgdos.* Os sorotipos 2 e 3 causam menos
casos graves da doenga. A infec¢do primaria por DENV-1 seguida de uma infec¢cao por DENV-
2 pode ndo ocasionar sintomas graves, porém se a janela entre a primeira e segunda infec¢ao
for grande, pode gerar sintomas mais graves. J& a infeccdo de DENV-2 ou DENV-3 seguida de
uma infec¢do por DENV-1, na maioria dos casos, provoca o agravamento da doenga.’ Além
disso, foi descoberto a quinta variante, DENV-5, na Maldsia que em 2013 fora isolada. A
provavel causa desse novo sorotipo é a recombinagio genética que o virus sofre.®

Um dos mecanismos da dengue que pode explicar o agravamento da doenga quando
ocorre uma reinfeccdo e a dificuldade de fabricagdo de uma vacina, ¢ a amplificagdo da infec¢ao
dependente de anticorpos (ADE). Esse fendmeno se trata na existéncia de uma reagdo
heter6loga entre anticorpos nao neutralizantes ou subneutralizantes que sao inicialmente
direcionados contra o sorotipo de DENV que causou uma infec¢ao anterior ¢ um segundo
sorotipo de DENV que esta causando a infecgdo atual (por exemplo, anticorpos especificos para
DENV-3 que reagem com DENV-2, mas ndo o neutralizam). Esta interacdo modifica a
patogénese da infeccao por DENV em relagdo a uma infeccao em condigdes normais, o que se
reflete em um aumento nas proporg¢des de células infectadas e em uma mudanga na resposta da

imunidade inata e adaptativa.’



Devido a importancia da doenga no cendrio de satde publica, estdo sendo desenvolvidas
vacinas para combater o virus da Dengue. A vacina é um imunizante composto por varios
constituintes, sendo o antigeno o principal dentre eles, pois gera uma resposta imunolégica.
Dessa forma sdo realizados estudos para compreender a ativagdo do mecanismo de defesa do
organismo.®

Atualmente no Brasil h4 duas vacinas reconhecidas pela Anvisa, Qdenga produzida pela
Takeda Pharma e a Dengvaxia desenvolvida pela Sanofi Pasteur. Contudo ainda ha estudos em
andamento pelo instituto Butantan para a aprovacao da Butantan-DV, que est4 na fase III do
ensaio clinico. Dentre essas vacinas, duas delas imunizam por meio do uso de virus atenuados
e outra por meio da técnica de DNA recombinante. A atenuagao se trata do enfraquecimento do
antigeno com objetivo de ndo desencadear a doenca na sua forma total. J& a de DNA
recombinante ¢ usada somente o material genético da Dengue dentro do envelope de outro
virus, para desencadear a resposta imunolégica?

Essas diferentes formas de producdo podem afetar a eficdcia e a imunogenicidade de
determinada vacina, diante disso precisa-se analisar € comparar como ¢ o mecanismo de
formacao de titulos de anticorpos e determinar a esquematizagdo de doses tanto para adultos
quanto para criangas. Por isso, o objetivo desse trabalho foi analisar qual vacina apresentou
melhores indices de aprovagdo em relacdo a eficacia geral e para cada sorotipo, a
imunogenicidade, além de avaliar doses e se as diferentes formas de producdo afetam a

Imunizagao.

2. METODOLOGIA DA PESQUISA

Trata-se de uma revisao por escopo, elaborada e escrita de acordo com as diretrizes do
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses), com base
nos protocolos de pesquisa registrados no site Open Science (https://osf.io/). Foram analisados
artigos publicados entre 2015 a 2024 que apresentaram estudos de eficacia, mecanismo de agao,
esquematizacao de doses fabricantes da vacina, qual fase se encontra e os tipos de estudos para

comprovag¢ao de imunizacao da vacina.

2.1 Estratégia de busca
A pesquisa foi conduzida na base de dados PubMed®, foram empregados descritores

em Ciéncia da Saude (DeCS) e combinados com operadores booleanos na lingua inglesa:

“(Vaccine Efficacy) AND (efficacy) AND (Dengue Vaccine)”


https://osf.io/
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2.2 Triagem e selecdo dos artigos
No processo de rastreio, os artigos foram identificados e selecionados na base de dados.
Em seguida, os artigos incluidos foram selecionados por meio da avaliacao de titulos e resumo
obedecendo os seguintes critérios de inclusdo: artigos disponiveis na integra e publicados
durante o periodo de 2015 - 2024, artigos que abordavam as vacinas da dengue em
desenvolvimento e as aprovadas pela ANVISA. Além da relagdo eficacia, imunizagdo e doses
de cada vacina. Foram excluidos os artigos sem resumo, artigos que nao abordava o tema
escolhido, artigos que ndo apresentava fabricacdo da vacina e mecanismo de defesa da mesma,
artigos que estavam em fase 1 ou 2 de ensaio clinico de desenvolvimento da vacina, artigos que
somente realizardo testes in vivo, bem como nao respondiam a pergunta de pesquisa e artigos
publicados em ano anterior a 2015. Por fim, ap6s a leitura completa, a analise e validacao da
qualidade dos artigos foram conduzidas por dois revisores de maneira independente. Os artigos
foram classificados com as seguintes informacgdes: titulo, autores, ano de publicacdo, tipo de
estudo e resultados obtidos, respectivamente.
Figura 1. Representacdo esquematica das etapas conforme recomendagdes definidas
pela metodologia PRISMA, com a estratégia de selecao dos artigos até a obtencao da

amostra final.

IDENTIFICACAO

Estudos selecionados Estudos excluidos por nio
através da base de dados atenderem relagio com a
PubMed tematica

- Ve Exclusio de artigos de revisa
Estudos apos a avaliagio de Xclusio de artigos de revisdo

, sistem:tica e artigos de ensaio
titulos e resumos.

clinico de fase I ou II

TRIAGEM

Estudos selecionados para Estudos excluidos pelos
leitura de texto completo critérios de inclusao

w
a
Y
a
-]
M
Q0
0
=
=

INCLUSAO

Estudos incluidos apos
analise clinica

Fonte: Autores, 2024



J N

BIOMEDICINA

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
Durante o processo de busca, foram encontrados o total de 450 estudos cientificos.

Todos os estudos foram encontrados na base de dados PubMed no periodo de 2015 a 2024.

Destes, 420 foram excluidos por ndo se enquadrarem a tematica proposta. Em seguida, os

artigos restantes foram avaliados quando metodologia de pesquisa e quanto a fase clinica do

ensaio randomizado, resultando na exclusdo de 11 artigos. Na etapa seguinte, restaram 19

artigos que foram lidos integralmente de forma independente por dois revisores, e foram

inclusos os artigos que atenderam aos critérios de inclusdo e exclusao estabelecidos, ja citados

anteriormente (Figura 2).

Figura 2. Fluxograma com resultados dos métodos de identificacdo, triagem, elegibilidade e

inclusdo dos artigos de acordo com o PRISMA.
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Apo6s uma analise critica realizada por dois pesquisadores independentes, trés artigos

foram incluidos e classificados de acordo com o numero de identificagdo, titulo, autores, ano

de publicacao, tipos de estudo e resultados obtidos (Tabela 1).



Tabela 1. Artigos utilizados para a composic¢ao dos resultados

N° Titulo Autores Ano da Tipo de Resultado
publicacio estudo obtido
1°  Efficacy and Long-Term Hadinegoro 2015 Ensaio Eficacia da
Safety of a Dengue Vaccine  S.R., et al. Clinico vacina
in Regions of Endemic Dengvaxia
Disease
PR Efficacy and safety of Nogueira 2024 Ensaio Dados acerca
Butantan-DV in participants ML, et al. Clinico do esquema
aged 2—-59 years through an vacinal e
extended follow-up: results fichcia d
from a double-blind, & 1cac.1a g
randomised, placebo- vacina
controlled, phase 3, Butantan-DV
multicentre trial in Brazil
3°  Long-term efficacy and safety  Tricou V., et 2021 Ensaio Eficacia da
of a tetravalent dengue al. Clinico vacina
vaccine (TAK-003): 4-5-year Qdenga

results from a phase 3,
randomised, double-blind,
placebo-controlled trial

Atualmente a varias empresas que estdo a frente da producao de vacinas contra o virus
da Dengue, podendo haver diferentes técnicas como, atenuadas e recombinantes. Dessa forma,

desencadeando respostas imunes diferentes nos organismos.

3.1 Estrutura do virus

O virus da Dengue pertence a familia Flaviviridae, consistindo de material genético
RNA de sentido positivo. Sendo composto das proteinas estruturais C (capsideo), prM
(menbrana), e E (envelope) e sete proteinas ndo estruturais, proteina ndo estrutural 1 (NS1),

NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B e NS5.

3.2 Tipos de vacinas e mecanismos de acio
Atualmente, encontram-se disponiveis no mercado duas vacinas, e uma terceira esta na

fase final de desenvolvimento para comercializa¢ao, conforme ilustrado na Tabela 1.



" .
Tabela 2. Relacdo das vacinas de Dengue testadas no Brasil, quanto ao nome, sigla,
fabricante, fase de estudo e tipo de vacina.

Nome Sigla Fabricante Fase de estudo Tipo
Dengvaxia CYD-TDV  Sanofi Pasteur Fase IV Recombinante
Butantan-DV TV003 Instituto Fase III Virus atenuado
Butantan
Qdenga TAK-003  Takeda Pharma Fase IV Virus atenuado

Figura 3. Representagdo da estrutura dos virus utilizados na fabricagdo das vacinas de dengue

citadas no artigo.

«
i

Non-structural genes ]— 3

5 —] C | prM E Non-structural genes ]—3‘

Y Non-structural genes ]— 3

5’—[ C | prM E Non-structural genes ]—3‘

B —_ Non-structural genes 3
5 —8§ C | prtM = Non-structural genes — 3
) C Non-structural genes —a
5 —[ C | prM =0 Non-structural genes 3
5 —[ C | prM E Non-structural genes 830 5

5 A30 3

5 —| C | prM E Non-structural genes 430 4

Fonte: Wilken. L; Rimmelzwaan G, 2020'°



3.2.1 Vacinas de virus atenuado

A TAK-003 foi desenvolvida a partir de um caso de DENV-2 de um paciente na
Tailandia que posteriormente teve o virus isolado. Foi desenvolvida pelo Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) dos Estados Unidos e pela Inviragen e,
posteriormente, pela Takeda. Essa vacina ¢ composta por quatro componentes, tendo como
base genética o virus atenuado do DENV-2, que consiste na diminui¢ao da capacidade
infectante do patdgeno, os outros trés componentes sdo recombinantes como as sequéncias
do envelope (E) e da pré-membrana (prM) do DENV-2 substituidas pelas proteinas
correspondentes do DENV-1, -3 e -4.!!

As proteinas estruturais de cada um dos quatro DENV sdo um componente-chave da
TAK-003 e sdo importantes para desencadear respostas de protecdo de anticorpos de
sorotipo especifico e de reagdo cruzada. As proteinas NS ¢ um dos principais epitopos do
virus, sendo ela uma das estruturas principais da vacina que desencadeiam a resposta imune
mediada por células e posteriormente a resposta humoral, por isso foi incluida no desenho
da TAK-003."2

A vacina desenvolvida pelo Instituto Butantan ¢ um imunizante de dose tnica de virus
atenuado, tetravalente, composta pelos 4 sorotipos da Dengue derivados da formulacao
TV003 desenvolvida pelo US National Institutes of Health. Trés dos 4 virus presentes na
Butantan-DV e no TV003 representam os sorotipos DENV-1, DENV-3 ¢ DENV-4,
consistindo dos genomas quase completos da DENV (rDENV1del30, rDENV3del30/31 e
rDENV4del30). O quarto virus, que representa o sorotipo DENV-2, ¢ um virus quimérico
contendo a estrutura da membrana e o envelope da DENV-2 em um DENV-4 atenuado
(rDENV2/4del30[ME]).!?

A vacina tetravalente atenuada viva (LAT) Butantan DENV (DV) ¢ uma forma
liofilizada da vacina TV003, desenvolvida pelo Instituto Butantan. Estudos demonstram
que a TVO003 oferece protecdo contra infeccdes por DENV em humanos ao induzir a
ativacdo dos plasmablastos vindos dos linfonodos, que vao para o sangue periférico. A
proliferagdao dessas células ocorre de forma répida e € seguida do aumento de anticorpos
neutralizantes no soro. O aumento dos linfocitos B circulantes também ¢é observado em
individuos de 6 a 10 dias apods o inicio da febre e esta relacionado a producgdo de IgG
especifico para os antigenos da Dengue. H4 evidencias da expansao de plasmablastos em

participantes do ensaio clinico de Fase I da TV003, com aumento na frequéncia dessas



células 21 dias ap6s a vacinagdo. Neste contexto, foram investigadas as respostas de
plasmablastos apds a administragdo de uma Unica dose da vacina Butantan-DV em
participantes sem exposi¢ao prévia e previamente expostos ao DENV, todos inscritos no
ensaio clinico de Fase II (NCT01696422). O grupo da vacina recebeu uma dose do LAT
Butantan-DV liofilizado (n=27). A vacina consistiu em 1.000 PFU de cada virus sorotipo
atenuado (rDEN1A30, rDEN2/4A30(ME), rDEN3A30/31 e rDEN4A30). As inoculagdes de
placebo consistiram em uma unica dose de veiculo apenas (meio Leibovitz L-15
qualificado).'

Esses participantes foram testados para exposicdo ao DENV usando o teste de
neutralizagdo por redu¢do de placa (PRNT) no recrutamento (até seis meses antes do inicio
do estudo) e na linha de base e foram categorizados como DENV-soronegativos/ingénuos
(vacinados, n=13; placebos, n=4) ou DENV-soropositivos/pré-expostos (vacinados, n=14;
placebos, n=9) para um ou mais dos quatro sorotipos de DENV. A maioria dos voluntérios
DENV-soropositivos teve dengue assintomatica e, portanto, nao foi possivel determinar o

tempo entre a infec¢do primaria por DENV e a inscri¢io no estudo.'

3.2.2 Vacina recombinante

A CYD-TDV ¢ uma vacina viva atenuada que, por meio do uso da tecnologia de DNA
recombinante, contém as proteinas estruturais Thailand PUO-359/TVP-1140 (tipo 1),
Thailand PUO-218 (tipo 2), Thailand PaH881/88 (tipo 3) e Indonésia 1228 (TVP-980) (tipo
4) que sao incorporadas em uma estrutura de RNA polimerase do virus da Febre Amarela
atenuado. As proteinas de pré-membrana (pré-M) e envelope (E) que sdo normalmente
encontradas dentro da estrutura de polipeptideo de cepa 17D do Febre Amarela sdo
substituidas por quatro genes de sorotipo selvagem de Dengue, estruturados comumente
como 0 DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4.15

Embora o modo exato de acdo seja desconhecido, uma resposta imunomediada ocorre
como resultado dos titulos de anticorpos neutralizantes que sdo formados contra cada
componente de cepa viral na vacina. Essa resposta ocorre de forma humoral produzindo
anticorpos ¢ celular com um predominio Thl e produc¢dao de IFN-y. Como em qualquer
vacina viva atenuada, o risco de experimentar uma resposta imune agravada ¢ inevitavel e
frequentemente relacionado ao aumento dependente de anticorpos visto com a introducao
desses antigenos virais. Anticorpos especificos de sorotipo formados e possivelmente

mantidos durante a primeira exposi¢ao estimulam a ligagdo viral e a destrui¢ao patogénica



por meio do recrutamento de leucocitos. Neutralizar o DENV nessa composi¢ao genética
recém-formada exigird a superacdo dos aspectos perigosos da citotoxicidade, quando
agentes de imunidade passiva, como o CYD-TDV, sdo usados para atingir todos os quatro
sorotipos virais. Uma abordagem preventiva para garantir a seguran¢a da formulacao do

CYD-TDV é testar o status sorologico da Dengue antes da administragio.'!”

3.3 Calendario de vacinacao

3.3.1 Dengvaxia
Administrada em 3 doses em intervalo de 6 meses entre as doses, para pessoas de 9 a 45
anos. Requer que o paciente resida em area endémica e que tenha testado positivo para
anticorpos contra a Dengue.
As contraindicagdes sdo gravidas, lactante, imunocomprometidos, pessoas com
sintomas de doencas agudas, alergia ou hipersensibilidade aos excipientes, neoplasias.'®
3.3.2 Butantan-DV
Dose tnica em ensaio clinico III por ndo apresentar melhora da imunogenicidade e
também ndo ha necessidade de testes prévios para a Dengue.
Nao apresenta contraindicagdes especificas, porém houve efeitos adversos na mesma
propor¢io para os individuos testados de 2 a 59 no ensaio clinico III.'3
3.3.3 Qdenga
Duas doses com intervalo de 3 meses para paciente de 4 a 60 anos sem necessidade de
testes prévios.
Contraindicagdes sdo para os individuos que apresentam alergia ou alguma
hipersensibilidade aos componentes da vacina, mulheres gravidas e em periodo de

amamentacio, pacientes que fazem uso de imunossupressores e infectados com HIV."



3.4 Taxa de soroconversao/Eficacia vacinal

3.4.1 Dengvaxia

Tabela 3. Eficicia Dengvaxia

Eficacia
Eficacia geral 81.9% (67,2 - 90%)
Eficicia em Casos de Dengue 82%
confirmado
Eficécia contra Hospitalizagdo 79%
DENVI1 58,4% (47,7% - 66,9)
DENV2 47,1% (31,3% - 59,2)
DENV3 73,6% (64,4% - 80,4)
DENV4 83,2% (76,2 - 88,2)

Fonte: Hadinegoro, 2015%°

Os testes realizados para comprovar a eficacia da vacina produzida pela Sanofi Pasteur
foram realizados em individuos de 9 a 16 anos, porém a sua bula de vacinagdo recomenda o
uso da vacina em pessoas de 9 a 45 anos e a OMS (Organizag¢do Mundial de Saude) recomenda
o uso de 9 a 60 anos em dareas de maior risco. A eficacia geral contra qualquer sorotipo da
Dengue ¢ de 81.9%. A eficacia contra os sorotipos I e II foi subotima e contra os sorotipos 111
e IV fornecerem prote¢do satisfatoria contra o virus.

A necessidade de um teste prévio a vacinagdo decorre de evidéncias que sugerem que o
risco relativo da vacina em pacientes sem exposi¢do prévia ao virus da dengue é superior a 1.%!
Uma possivel explicacdo para esse fendmeno ¢ que a vacina pode induzir uma resposta imune
parcial, funcionando de maneira similar a uma infec¢do inicial de dengue, porém insuficiente
para fornecer prote¢do completa contra a doenga. Quando esses individuos sdo posteriormente
expostos ao virus da dengue, a resposta imune induzida pela vacinagdao pode nao ser eficaz,

resultando em uma reagio imunoldgica mais severa.??



3.4.2 Butantan-DV
Tabela 4. Eficacia Butantan-DV

Eficacia

Eficécia geral 79,6% (70,0 - 86,3%)

Eficacia em Casos de Dengue 67,3% (59,4 - 73,9%)
confirmado

Eficéacia contra Hospitalizagdo 89,0% (62,5 - 97,3%)

DENV1 78,7% - 95,0%
DENV2 50,8% - 81,5%
DENV3* -
DENV4* -

Fonte: Nogueira, 2024'3
*Nao foi possivel obter dados de eficacia contra os sorotipos 3 e 4 em decorréncia

da falta de casos registrados durante a pesquisa

A vacina Butantan-DV foi testada em individuos de 2 a 59 anos e possui uma eficacia
geral 79,6% em individuos entre 2 a 59 anos, a protecdo contra os sorotipos I e II fora
satisfatoria, contudo, nao foi possivel concluir a eficacia contra os sorotipos III e IV pois ndo

houveram casos durante o periodo de pesquisa.

3.4.3 Qdenga
Tabela 5. Eficacia Butantan DV
Eficacia
Eficacia geral* 80,2% (73,3 a 85,3)

Eficacia em Casos de Dengue 61,2 (56,0 - 65,8%)
confirmado*

Eficéacia contra Hospitalizagdo* 84,1 (77,8 - 88,6%)

DENV1+ 69,8%
DENV27 95,1%
DENV3+ 48,9%
DENV4+ 51,0%

Fonte: *Tricou, 2024.7
1 Sociedade Brasileira de Imunizagdes (SBIm), 2024.2



A TAK-003 foi testada em individuos de 4 a 16 anos e apresenta uma eficacia elevada
contra a DENV2 e contra a hospitalizagdo, tendo resultados contra a DENV3 e DENV4
subotimos.

Observa-se que a Butantan-DV possui maior cobertura para diferentes idades em relagao
a Qdenga e Dengvaxia, porém a eficacia geral da TAK-003 ¢ maior tendo uma diferenca de
0.6% em relagcdo a Butantan-DV. Além disso, a eficicia contra hospitalizacdo da Qdenga ¢
melhor em relagio a Dengvaxia. E analisada também a efetividade em individuos que tiveram
casos prévios com a Dengue, na Butantan-DV demonstrando um intervalo de comparagao
maior de protecdo comparado a Dengvaxia, que possui como pré-requisito confirmacdo da
doenca antes da vacina¢@o. Cada imunizante apresenta porcentagens diferentes para os tipos de
sorotipos, assim ¢ observado que na Butantan-DV apresenta a melhor eficacia contra a DENVI,
sendo esse o que apresenta maior risco para uma segunda infec¢do. No caso da DENV2 a
Qdenga se sobressai dentre as outras, sendo esse sorotipo que mais possui circulagdo no Brasil

juntamente com a DENV 1. Nos dois ultimos a Dengvaxia ¢ melhor comparada com a Qdenga.

3.5 Vacinas em desenvolvimento

Atualmente duas outras vacinas estdo sendo desenvolvidas e estdo em fase I que sdo a
TDENV e V180. TDENV ¢ composta por duas vacinas, aplicadas de forma sequencial em um
protocolo de vacinacdo primer-boost do tipo heterdlogo. A TDENV-PIV consiste em uma
vacina inativada purificada e a TDENV-LAV ¢ composta por virus atenuado. Primeiro o
individuo serd imunizado com a vacina TDENV-PIV e vacinando posteriormente com a
TDENV-LAYV utilizando-a como um booster da primeira vacina. Apresenta uma soroconversao
de 94% para o sorotipo 1 e 2, soroconversio de 88% para tipo 3 e de 82% para o tipo 4.2
A V180 ¢ uma vacina recombinante de subunidades proteicas, composta por 80% do envelope
glicoproteico DEN-80E, produzida a partir do sorotipo 4. Apresentando uma soroconversao de

>85.7% para os quatro sorotipos da dengue.?®

4 CONSIDERACOES FINAIS

Diante do exposto conclui-se que as vacinas da Dengue circulantes apresentam
limitagdes para imunizacdo completa contra todos os sorotipos, porém os estudos em
andamento e novas vacinas sendo testadas como a TDENV e a V180, trazem esperanga para

uma vacina com maiores indices de eficacia para os diferentes tipos de variagao viral.



Contudo, as duas vacinas circulantes demonstram alguns pardmetros importantes como,

eficacia geral e prevencdo de hospitalizagdo, no caso da DENGVAXIA apresenta uma

imunizagao alta contra os sorotipos 3 e 4, dado que ndo € presente nas outras vacinas. Ja a

Qdenga e a Butantan-DV possuem uma prote¢do maior contra os sorotipos 1 € 2 que sao o

principal foco da imunizagao, uma vez que causam as maiores complicagoes.
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Anexo 5 - Ata de Defesa

No dia de 02 de dezembro de 2024, as 10h no auditério II, Bloco C deu-se inicio ao Exame de Defesa dos alunos

Khéo Giovane Nascimento Hoepers e Layza de Souza Miranda, alunos regularmente matriculados no curso de

Biomedicina do UNIVAG Centro Universitario que apresentaram seu Trabalho de Conclusdo de Curso intitulado “O

estado da arte das vacinas da Dengue aprovadas no Brasil” . Os alunos tiveram como Orientadora a professora

Dra Leticia Borges da Silva Heinen e foram Membros da Banca :

Membro 1 Ma. Belgath Fernandes Cardoso
Membro 2 Esp. Klaucia Rodrigues Vasconcelos

Sj (O, 3....). A nota final é definida individualmente pela professora da disciplina
considerando sua participagio em todo processo de desenvolvimento do trabalho, seja o0 comparecimento

Os alunos foram arguidos pela Banca, durante o tempo considerado necessario, tendo obtido pelo trabalho a nota

nada mais havendo, eu, professora orientadora, lavrei a presente ata que vai assinada por mim e pelos membros

da Banca Examinadora.

Ma. Belgath Fernandes Cardoso
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Esp. Klaucia Rodrigues Vasconcelos



