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A eficacia da vacina Butantan-DV na prevencgao da dengue na populagao brasileira

The efficacy of the Butantan-DV vaccine in preventing dengue fever in the brazilian population
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RESUMO

Objetivo: Identificar a eficacia da vacina Butantan-DV entre brasileiros para quatro sorotipos da dengue,
identificar possiveis lacunas no desenvolvimento da vacina e esclarecer fatores que influenciam a eficacia.
Métodos: Trata-se de uma revisdo de escopo, realizada entre maio e novembro de 2024 com buscas no
PubMed/Medline, Biblioteca Virtual em Saude, ScienceDirect, Embase, Cochrane Library e Scopus. Foram
incluidas obras com recorte temporal de 2019 a 2024; textos em inglés e portugués; textos completos. Foram
excluidos artigos duplicados, monografias, trabalhos de conclusédo de curso, estudos de revisdo e aqueles
ndo enquadrados nos objetivos propostos pelos pesquisadores. Resultados: A amostra foi composta de 5
literaturas, publicadas entre 2020 e 2024. A partir da bibliografia, foi constatada a eficacia, seguranca e
imunogenicidade da vacina Butantan-DV contra a dengue. Todavia, a vacina ndo apresenta dados de eficacia
satisfatérios para os sorotipos DENV-3 e DENV-4. Considera¢des finais: A vacina Butantan-DV tem
potencial para mitigar os casos de dengue sintomatica.

Palavras-chave: Vacinas contra dengue, Cobertura vacinal, Dengue.
ABSTRACT

Objective: To identify the efficacy of the Butantan-DV vaccine among Brazilians for four dengue serotypes,
identify possible gaps in vaccine development, and clarify factors that influence efficacy. Methods: This is a
scoping review, conducted between May and November 2024 with searches in PubMed/Medline, Virtual
Health Library, ScienceDirect, Embase, Cochrane Library, and Scopus. Works with a time frame from 2019 to
2024 were included; texts in English and Portuguese; Full texts. Duplicate articles, monographs, course
completion papers, review studies, and those that did not fit the objectives proposed by the researchers were
excluded. Results: The sample consisted of 5 literatures, published between 2020 and 2024. From the
bibliography, the efficacy, safety and immunogenicity of the Butantan-DV vaccine against dengue was verified.
However, the vaccine does not present satisfactory efficacy data for the DENV-3 and DENV-4 serotypes. Final
considerations: The Butantan-DV vaccine has the potential to mitigate cases of symptomatic dengue.

Keywords: Dengue vaccines, Vaccination coverage, Dengue.
RESUMEN

Objetivo: Identificar la eficacia de la vacuna contra Butantan-DV entre brasilefios para cuatro serotipos del
dengue, identificar posibles lagunas en el desarrollo de la vacuna y aclarar los factores que influyen en la
eficacia. Métodos: Esta es una revisién de alcance, realizada entre mayo y noviembre de 2024 con
bdsquedas en PubMed/Medline, Virtual Health Library, ScienceDirect, Embase, Cochrane Library y Scopus.
Se incluyeron obras con un periodo de 2019 a 2024; textos en inglés y portugués; Textos completos. Se
excluyeron los articulos duplicados, monografias, trabajos de finalizacion de cursos, estudios de revision y
aquellos que no cumplian los objetivos propuestos por los investigadores. Resultados: La muestra consté de
5 literaturas, publicadas entre 2020 y 2024. A partir de la bibliografia, se verifico la eficacia, seguridad e
inmunogenicidad de la vacuna contra el Butantan-DV contra el dengue. Sin embargo, la vacuna no presenta
datos de eficacia satisfactoria para los serotipos DENV-3 y DENV-4. Consideraciones finales: La vacuna
contra Butantan-DV tiene el potencial de mitigar los casos de dengue sintomatico.

Palabras clave: Vacunas contra el dengue, Cobertura de vacunacion, Dengue.
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INTRODUGAO

A dengue consiste em uma arbovirose causada pelo virus da dengue (DENV) transmitida pelo mosquito
Aedes aegypti (BRASIL, 2022). A espécie transmissora da doenga caracteriza-se pela elevada adaptacao as
areas urbanizadas, nas quais vive em intima associagao com as comunidades humanas e se reproduz em
recipientes com agua parada criados pelos préprios cidaddos. O virus da dengue subdivide-se em quatro
sorotipos (DENV-1-4), com diferentes caracteristicas genéticas, e situa-se entre os arbovirus mais difundidos
pelo mundo desde os anos de 1990, configurando-se como um dos maiores problemas de saude publica a
nivel mundial e a arbovirose mais prevalente nas Américas, com destaque para o Brasil (BRASIL, 2022;
BARCELLOS C, et al., 2024).

Segundo a Organizagdo Pan-Americana da Saude, nos ultimos 40 anos, a ocorréncia de novos casos de
dengue vem aumentando consideravelmente, tanto a nivel global quanto no Continente Americano, o qual
concentra 80% dos casos (OPAS, 2024). Além disso, de acordo com a Organizagdo Mundial da Saude (OMS),
na Pandemia de Covid-19, entre os anos de 2020 e 2022, foi registrado uma queda no nimero de casos de
dengue. Todavia, em 2023, verificou-se um aumento significativo das pessoas infectadas pela doenga em
varios paises, com a ocorréncia de multiplos surtos, espalhando-se por varias regides anteriormente nao
afetadas (WHO, 2023).

Nesse contexto, o Brasil desponta como um dos paises com grande crescimento da incidéncia de dengue,
sendo registrado, nas primeiras cinco semanas de 2024, 455.525 casos, representando um acréscimo de
218% em relagdo a média dos ultimos 5 anos (OPAS, 2024). De acordo com o Centro de Operagbes de
Emergéncias (COE), em seu vaci Numero 15, que considera o periodo entre as Semanas Epidemiolégicas
(SE) 01 a 20 de 2024, a Regido Sudeste apresenta o maior coeficiente de incidéncia do pais, ou seja, o maior
numero de casos novos de dengue, seguida pela Regido Sul. Entre os estados que despontam com maiores
quantidades de casos, destacam-se o Distrito Federal, Minas Gerais, Rio de Janeiro, Sdo Paulo e Rio Grande
do Sul (BRASIL, 2024).

Diante disso, € importante identificar rapidamente as pessoas infectadas pelo virus, de forma eficiente e
que consiga abranger muitas pessoas. Para isso, foram desenvolvidos Testes Rapidos para dengue, que sao
economicamente viaveis e contribuem para condicionar a conduta clinica mais oportuna no momento, apesar
de nédo identificarem qual o sorotipo responsavel pela infecgdo, o que limita seu papel para a vigilancia em
saude. Estdo disponiveis dois tipos de teste: um para detectar o antigeno NS1 e outro para averiguar os
anticorpos de classe M e G para a dengue. Vale salientar que esses testes sdo oferecidos tanto em servigos
publicos quanto privados (BORGES HCBG, et al., 2021).

O crescimento observado da dengue no pais justifica-se por inimeros fatores, dentre eles o aquecimento
global, que contribuiu para o aumento da temperatura e de chuvas em vérias regides brasileiras, como o
Planalto Central e a Regido Sul, o que permitiu a manutengédo da sobrevivéncia e transmissdo do mosquito
nesses locais anteriormente mais frios Barcellos C, et al. (2024). Além disso, a deficiéncia de saneamento
basico, a exemplo de agua encanada e tratada, as péssimas condicbes econdmicas e a urbanizagao
desenfreada motivam a populagéo afetada a buscar acesso a agua, muitas vezes contaminada com varios
agentes patogénicos, ou a estabelecer moradias com pouca infraestrutura, o que permite o aumento dos
locais de reprodugéo do vetor (WILDER-SMITH A, 2020; DE SOUSA, et al., 2021).

Vale ressaltar que a dengue é uma doenga que ndo possui tratamento especifico, sendo a profilaxia a
melhor forma de evita-la. Atualmente é realizada de duas formas: controle vetorial, abrangendo a remocéo de
criadouros potenciais, eliminagdo do acumulo de d4gua em recipientes e a pulverizacdo de espagos com
inseticidas, e medidas de protecao individual, como o uso de repelentes e roupas longas, a fim de reduzir o
contato com o vetor (WHO, 2023).

Entretanto, a forma de prevengdo ideal é a vacina, a qual deve proteger contra os quatro sorotipos do
virus, ter uma eficiente imunogenicidade, com auséncia de reacdes graves e de dose Unica Wilder-Smith A,
(2020); Torres-Flores JM, et al. (2022). Nesse contexto, o Instituto Butantan estda em etapa de
desenvolvimento da Vacina Butantan-Dengue (Butantan-DV), que se iniciou em 2016, baseada na formulagéo
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da vacina TV003 produzida pelo National Institutes of Health (NIH), nos Estados Unidos. A Butantan-DV é
uma vacina candidata viva, tetravalente, atenuada e de dose Unica, a qual esta em periodo de testes clinicos,
em realizacdo no Brasil (KALLAS EG, et al., 2024).

Os indicadores de dengue, no periodo compreendido entre a semana 01 e 20 do ano de 2024, apresentam
59.363 casos graves da doenga com ou sem sinais de alarme, em sua maioria a populagao de 20 a 29 anos,
chegando a 4,88% a letalidade de 6bito em todos os casos graves. O maior numero de ébitos tem sido
observado na faixa etaria de 80 anos ou mais (BRASIL, 2024). Em vista do aumento dos casos de dengue,
principalmente situacdes graves da doenga, as quais levam ao quadro de morte, faz-se necessario a presenca
de uma vacina eficiente e de aplicagao viavel e rapida para toda a populagao. Dessa forma, a Butantan-DV
emerge como uma ferramenta promissora para a prevencgao dessa doencga.

A caréncia de estudos que sintetizem e revelem os dados referentes a vacina, além da possibilidade de
fornecer um arcabougo de informacgdes cientificas que contribuam para a tomada de decisdes na salde publica
motivam a realizagdo da presente revisdo. Portanto, tem-se como objetivo identificar a eficacia da vacina
Butantan-DV entre brasileiros para quatro sorotipos da dengue, esclarecer fatores que influenciam a eficacia
e identificar possiveis lacunas no desenvolvimento da vacina.

METODOS

A revisao é guiada pelo Manual JBI para Sintese de Evidéncias, uma vez que detalha com rigor cientifico
0s passos metodoldgicos a serem seguidos em uma revisao de escopo (PETERS MD, et al., 2024). Somado
a isso, para a realizagédo da revisdo de escopo foi utilizada a lista de verificagdo e explicagdo do Preferred
Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses extension for Scoping Reviews (PRISMA-ScR),
com o intuito de orientar a construgédo da pesquisa (TRICCO AC, et al., 2018). Ademais, para elaboragéo da
pergunta norteadora foi adotada a estratégia Populagdo, Conceito e Contexto (PCC), sendo a populagao
brasileira, a cobertura vacinal e a prevencao da dengue, respectivamente.

Para selegéo da bibliografia foram consultadas as bases de dados eletrénicas PubMed/Medline, Biblioteca
Virtual em Saude (BVS), ScienceDirect, Embase, Cochrane Library e Scopus. Para isso, foram utilizados
termos como “Brasil” e “Butantan-DV”, combinados com o0 emprego dos operadores booleanos “AND” e “OR”.
As estratégias de busca foram adaptadas individualmente para cada base, conforme suas especificidades,
restringindo com filtros os periodos de tempo estabelidos. A Figura 1 apresenta o detalhamento das
estratégias de busca avangada aplicadas.

Quadro 1 - Caracterizacéo dos descritores utilizados em cada base de dados.
Base de dados Descritores utilizados
p (Brazil OR Brasil OR Brazilian population OR Populagao brasileira) AND (Butantan-DV). Filters:
ubMed \
in the last 5 years.

BVS ((Brazil) OR (Brasil) OR (Brazilian population) OR (Populagao brasileira)) AND (Butantan-DV).
Science Direct ((Brazil) OR (Brasil) OR (Brazilian population) OR (Populagéo brasileira)) AND (Butantan-DV)
('‘Brazil'/exp OR Brazil OR Brasil OR 'Brazilian population' OR (('Brazilian'/exp OR Brazilian) AND
Embase ('Population'/exp OR Population)) OR 'Populagéao brasileira' OR (Populagdo AND Brasileira)) AND
'‘Butantan DV'.

(Brazil OR Brasil OR Brazilian population OR Populagéo brasileira):ti,ab,kw AND (Butantan-
DV):ti,ab,kw

Scopus (Brazil OR Brasil OR Brazilian population OR Populagéo brasileira) AND Butantan-DV
Fonte: Junior BSL, et al., 2026.

Cochrane Library

Com relagéo aos critérios de selegéo da bibliografia, foram utilizados os seguintes critérios para incluséo:
obras com recorte temporal de 2019 a 2024, ou seja, com até 5 anos da data de publicagdo, por serem
considerados atualizados e dentro do contexto de desenvolvimento e testes da vacina; textos completos com
restricdo para os seguintes idiomas: inglés e portugués, uma vez que s&o considerados relevantes para o
tema debatido. J& em relacgao a retirada de bibliografias, foram utilizados os seguintes critérios para excluséo:
artigos duplicados, monografias, trabalhos de conclusdo de curso, estudos de revisdo e os que nao se
enquadram nos objetivos propostos pelos pesquisadores.
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No que diz respeito ao manejo das informagdes, realizou-se o seguinte processo: utilizacao do software
Rayyan para remover duplicatas na bibliografia. Apds isso, foi feita a leitura de titulos e resumos, com o intuito
de excluir os artigos que abordam toépicos irrelevantes para a pesquisa. Em um terceiro momento, os
pesquisadores realizaram a leitura completa dos artigos. A partir disso, houve a extracédo e organizagao das
informagbdes dos artigos para a plataforma Microsoft Excel. Extrairam-se os dados de publicacdo (titulo,
autores, ano de publicacgao, periddico, idioma e pais de origem), objetivos do estudo, aspectos metodoldgicos
(tipo de estudo), principais desfechos e conclusdes.

Os dados extraidos foram alocados e analisados por meio de planilhas do Microsoft Excel, de acordo com
os instrumentos de extragdo anteriormente definidos. Ademais, foram avaliados os dados da eficacia para
cada sorotipo. Além disso, também foi feita a comparacao entre o nimero de infectados e o nimero de 6bitos
por dengue, de modo a estimar a faixa etaria ideal para a distribuicdo da vacina.

RESULTADOS

De acordo com as estratégias de busca, foram encontrados 65 artigos potencialmente elegiveis. A partir
do uso do software Rayyan foram removidos 21 por duplicidade. Apds a leitura dos titulos e resumos pelos
pesquisadores, foram excluidos 35 artigos, restando 9 artigos que foram analisados na integra. Somente 5
incluidos na revisao. O processo de selegéo de estudos pode ser observado no fluxograma abaixo, baseado
nas recomendacgdes do PRISMA-Sc (PAGE MJ, et al., 2021) (Figura 1).

Figura 1 - Fluxograma de selegéo das referéncias.
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Nota: *Elaborado pelos autores seguindo o modelo do PRISMA-ScR
(Tricco AC, et al., 2018). Fonte: Junior BSL, et al., 2026.

Dos estudos incluidos na revisdo, observou-se que 1 foi publicado no ano de 2020, 1 em 2022 e 3 em
2024. Quanto ao idioma, todos os artigos estdo em inglés. No que diz respeito ao tipo de estudo, 3 eram
ensaios clinicos randomizados publicados no Brasil e nos Estados Unidos da América, enquanto 1 foi
classificado como estudo de coorte e outro como estudo observacional analitico, ambos também provenientes
desses dois paises. A seguir, foram descritas as principais caracteristicas dos artigos encontrados, como
pode ser observado nos (Quadro 2).
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Quadro 2 - Caracterizagéo dos estudos analisados segundo autores, pais de origem, desenho metodoldgico, objetivos do estudo, principais resultados e discussdes.

Autor (ano) Pais Objetivos Metodologia Resultados Discussoes
Butantan-DV foi tolerada e eficaz
Avaliar a eficicia geral da vacina A eficacia da vacina contra VCD causada por contra VCD sintoméatico (causado por
contra VCD (dengue confirmada . . o/ . p DENV-1 e DENV-2) por uma média de
) . . qualquer sorotipo de DENV foi de 67,3%; casos .
. . virologicamente), por sorostatus Ensaio = 3,7 anos. Essas descobertas apoiam o
Nogueira ML, et Brasil e b | " de DENV Clini causados por DENV-3 ou DENV-4 ndo foram d Vi t ti d
al. (2024) EUA asal, por sorotipo de inico observados. As proporgdes de participantes que esenvolvimento continuo e
' ) (DENV-1 e DENV-2), e contra | Randomizado | .. : Butantan-DV para prevenir a doenga
tiveram  eventos adversos graves foram .
dengue grave ou dengue com da dengue em criangas, adolescentes
oS semelhantes entre os grupos de tratamento. )
sinais de alerta. e adultos, independentemente do
estado soroldgico da dengue.
Acompanhar as respostas de As descobertas indicam que o
plasmablastos apos a Butantan-DV pode induzir respostas
administragdo de uma dose Foi observado um pico no numero de | de plasmablastos em individuos n&o
Silveira CGT, et Brasil e unica de Butantan-DV. Investigar Estudo de plasmablastos circulantes apds a vacinagao, tanto | expostos ao DENV e expostos ao
al. (2022) EUA. se anticorpos pré-existentes coorte nos vacinados ndo expostos ao DENV quanto nos | DENV, e demonstram a influéncia da
para sorotipos de DENV alteram vacinados expostos. imunidade pré-existente ao DENV nas
a expansao de plasmablastos. respostas de células B induzidas pelo
Butantan-DV.
Avallar @ seguranca e Ensaio Butantan-DV foi imunogénica, bem tolerada e | Butantan-DV e TV003 foram seguras e
. imunogenicidade do Butantan- o = ) ; . :
Kallas EG, et al. Brasil e L Clinico nenhuma reagado adversa grave foi observada. Na | induziram respostas de anticorpos
DV em individuos expostos e X ~ - . ) : -
(2020) EUA. = N Randomizado | etapa A, erupgao cutanea foi o evento adverso mais | neutralizantes robustas e equilibradas
ndo expostos a dengue (DENV) £ 5 f . DENV
no Brasil. (fase 2) requente. contra os quatro sorotipos .
Eficacia geral da vacina foi de 79,6% — 73,6% entre
os participantes sem evidéncia de exposigao prévia | Uma dose Unica de Butantan-DV
Kallas EG. et al Avaliar a eficacia geral, eficacia Ensaio a dengue e 89,2% entre aqueles com histérico de | preveniu  DENV-1 e  DENV-2
(2024’) ) Brasil e especifica para cada sorotipo e a Clinico exposicao. Eficacia contra DENV-1 foi de 89,5% e | sintomaticos, independentemente do
EUA. seguranga da vacina Butantan- | Randomizado | contra DENV-2 foi de 69,6%. DENV-3 e DENV-4 | estado soroldgico da dengue no inicio
DV contra a dengue sintomatica. (fase 3) ndo foram detectados durante o periodo de | do estudo, durante 2 anos de
acompanhamento. Eventos adversos foram mais | acompanhamento.
comuns com Butantan-DV do que com placebo.
Vias anti-inflamatérias pré-vacinais associaram-se . . .
" N ~ . O estado pré-vacinal metabdlico do
positivamente a producdo de anticorpos . L
. o . . hospedeiro modula a replicagdo do
Brasil, EUA, | Identificar correlatos e neutralizantes amplos contra os quatro sorotipos do ; .
. ) : Estudo . s -~ ; virus e a resposta imune. Oferece
Pelletier AN, et Canada e mecanismos que promovem . DENV. Vias pro-inflamatérias associaram-se | . )
b observacional . : insights sobre a resposta a vacinas
al. (2024) Arabia uma ampla resposta a nAbs, em e negativamente com a resposta de anticorpos. O | .
. . A analitico ce 3 . . vivas atenuadas e o papel dos
Saudita. participantes soronegativos. equilibrio pré-vacinal entre essas vias e seus . ~
o . ; metabdlitos na  modulagdo das
metabdlitos determinou a amplitude da resposta respostas anti e pro-inflamatorias
humoral a vacina Butantan-DV/TV003. P P '

Fonte: Junior BSL, et al., 2026.
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DISCUSSAO

Os dados sobre epidemias de dengue entre 2000 e 2024 sugerem uma expansao da doenga. No Brasil,
ha circulagéo dos quatro sorotipos do virus e presenga do mosquito vetor em todas as regides do pais. Nesse
cenario, o controle vetorial e a vacinagéo constituem estratégias fundamentais para a redugédo do nimero de
casos. Em dezembro de 2023, o Brasil se destacou como pioneiro na incorporagao da vacina TAK-003,
desenvolvida pela farmacéutica Takeda e comercialmente conhecida como Qdenga®, no seu sistema publico
de saude. Paralelamente, a vacina desenvolvida pelo Instituto Butantan encontra-se em fase avangada de
pesquisa e desenvolvimento, com multiplos ensaios clinicos de fase 3 em andamento (GURGEL-
GONCALVES R, et al., 2024).

A Butantan-DV demonstrou induzir uma soroconversao significativa para os quatro sorotipos do virus da
dengue, com uma resposta mais pronunciada frente aos sorotipos DENV-1 e DENV-2 (KALLAS EG, et al.,
2020). Esta evidéncia é corroborada por dados recentes de um ensaio clinico de fase 3 em andamento,
randomizado, duplo cego, controlado por placebo, realizado em 16 locais no Brasil por um periodo de
acompanhamento de 2 anos dos participantes, que constatou que a vacina possui eficacia geral contra a
dengue sintomatica, para qualquer sorotipo, de 79,6%. Os desfechos especificos de eficacia foram de 89,5%
contra DENV-1 e 69,6% contra DENV-2, sem dados para os sorotipos DENV-3 e DENV-4 (KALLAS EG, et al.,
2024).

No geral, 64% dos participantes que nao foram previamente expostos a DENV (DENV-naive) atingiram uma
resposta de anticorpo tetravalente, enquanto entre os participantes previamente expostos (DENV-expostos)
essa resposta é de 55%. Aliado a isso, de acordo com o estudo, espera-se uma resposta imune da vacina
Butantan-DV mais segura e ampla do que de vacinas baseadas na expressao da proteina estrutural DENV e,
ainda, de vacinas compostas por proteinas néo estruturais de apenas um sorotipo DENV (KALLAS EG, et al.,
2020). Esses achados refletem a capacidade da vacina de gerar respostas imunes robustas, essenciais para
o controle da dengue em regides endémicas com circulagao simultdnea de multiplos sorotipos.

Identificou-se, a partir do mapeamento da literatura cientifica, que a Butantan-DV apresentou uma variagao
da taxa de eficacia para cada sorotipo da dengue. Esse fato pode ser explicado pela grande heterogeneidade
existente para o virus da dengue, tendo em vista a existéncia de quatro sorotipos, que por sua vez formam
“quasispécies”, termo usado para descrever a variedade genética dentro de populagbes virais. Essa
diversidade pode influenciar na viruléncia do virus e a expressao de proteinas especificas, o que resulta em
um desafio para o desenvolvimento de vacinas que, no caso da dengue, tentam induzir resposta para os
quatro sorotipos ao mesmo tempo (MALIK S, et al., 2023).

O trabalho cientifico de Kallas EG, et al. (2024) também apontou que a faixa etaria com maior porcentagem
de eficacia geral foi a de 18 a 59 anos (90%), seguida pela faixa de 2 a 6 anos (80,1%) e, por fim, de 7 a 17
anos (77,8%). Diferentemente de outras vacinas existentes, como a CYD-TDV, que provocou reagdes
adversas graves em pacientes com exposi¢cdo prévia a dengue, a Butantan-DV trouxe protec&o para esse
grupo em todas as faixas etarias analisadas, sem os efeitos anteriormente comentados. Entretanto, destaca-
se uma lacuna nesse estudo: a auséncia de dados de eficacia para DENV-3 e DENV-4, sorotipos que, apesar
de pouco frequentes no Brasil, afetam outras regides do mundo, como a Asia, com histérico de surtos em alguns
paises, como a Indonésia (ROY SK e BHATTACHARJEE S, 2021).

Uma pesquisa que avaliou as taxas de cobertura vacinal e a aderéncia da populagao a uma vacina contra
a dengue destacou que a maior adesao e menor taxa de abandono ocorreu na faixa de 9 a 14 anos e 28 a 44
anos. Além disso, indicou que a hesitagcao vacinal € um desafio, principalmente relacionada as novas vacinas
e a doses multiplas. E afirmado, entdo, a necessidade de adogdo de estratégias que sejam elaboradas
especificamente para cada faixa etaria, a fim de promover uma boa cobertura vacinal (PRETO C, et al., 2021).

Conforme o ensaio clinico randomizado de Nogueira ML, et al. (2024), de fase 3, duplo cego, controlado por
placebo e multicéntrico no Brasil, nota-se a eficacia de uma dose Unica da vacina Butantan-DV na redugao
da incidéncia da dengue confirmada virologicamente (VDC), o que motiva o desenvolvimento continuo do
imunizante para prevengao da doenga em criangas, adolescentes e adultos, com ou sem exposigao prévia ao
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virus da dengue. A administragdo de uma unica dose pode ser caracterizada como importante estratégia para
cercear o desafio da recusa social pela vacinagao.

Testes clinicos demonstraram que as respostas de nAbs foram predominantemente induzidas apés a dose
primaria da vacina, apontando que a dose de reforgo em avaliagdo ndo provocou aumento significativo nos
titulos de anticorpos nem ampliou a resposta imunolégica aos quatro sorotipos da dengue. Observou-se ainda
que essa resposta foi menos duradoura para o DENV-3, que teve uma média de 111 dias de resposta
soropositiva a nAbs comparado a 153 dias para o DENV-1, 133 para o DENV-2 e 149 para o DENV-4. Dentre
os 35 participantes do estudo, todos soronegativos no momento da imunizagdo, trés ndo apresentaram
respostas soroldgicas detectaveis (TIER AN, et al., 2024).

Entre os sorotipos estudados, destacam-se os da DENV-1 e DENV-2 como os mais presentes no Brasil,
sem registros de VDC por DENV-3 e DENV-4 no acompanhamento dos participantes. A eficacia na protegao
contra DENV-1 foi de 75,8% e 59,7% contra DENV-2, atingindo os objetivos pré-especificados do estudo para
sucesso. A vacina Butantan-DV demonstrou eficacia contra dengue com sinais de alerta ou dengue grave,
independentemente da admissdo hospitalar, sem eventos adversos sérios (NOGUEIRA ML, et al., 2024).
Como fator que influenciou o estudo, a epidemia de Zika Virus no Brasil, com pico em 2016, alterou a
incidéncia de DENV no pais, ja que houve redugéo no numero de casos de VDC. Somado a isso, € necessario
investigar a correlagéo entre a prévia exposi¢ao por flavivirus e a resposta imune especifica de DENV apoés
infecgdo subsequente ou vacinagao (NOGUEIRA ML, et al., 2024).

De forma semelhante, a vacina TAK-003, a qual serviu como base para o desenvolvimento da Butantan-
DV, também apresenta incertezas quanto o desempenho contra os sorotipos DENV-3 e DENV-4,
principalmente em individuos soronegativos basais. Testes ja estdo sendo feitos para avaliar esse parametro,
cujos dados preliminares apontam para uma eficacia reduzida contra o DENV-3, enquanto, para o DENV-4,
ainda nao ha evidéncias conclusivas (RIVERA L, et al., 2022). Esses achados demonstram a necessidade de
realizar avaliagdes especificas também com a Butantan-DV, analoga a TAK-003, na tentativa de avaliar sua
eficacia e seguranca frente a esses sorotipos menos frequentes no Brasil.

De acordo com Silveira CGT, et al. (2022), um dos principais fatores que promovem uma boa agéo da
vacina Butantan-DV é a capacidade de melhorar a agdo das células de defesa do organismo, protegendo-o
contra as infec¢des por DENV.

O imunizante induz respostas que aceleram o desenvolvimento e a maturagdo das células B, as quais
podem se diferenciar em plasmablastos, que séo células imaturas, ainda capazes de proliferagéo, secretoras
de anticorpos. Apos a vacinagao, houve aumento de plasmablastos circulantes tanto nos individuos DENV-
naive, quanto naqueles que ja tiveram exposicao prévia a DENV. Os niveis maximos de plasmablastos ainda
sdo menores quando comparados aos individuos que sao expostos naturalmente ao virus. Porém, os niveis
atingidos foram semelhantes a vacinacao YF-17D e a coorte fase | do TV003.

Diferencas foram encontradas no que tange a quantidade dessas células presentes no organismo dos
participantes do estudo, a qual foi maior em pessoas com exposi¢ao prévia a dengue. Todavia, em individuos
DENV-naive, a expansao de plasmablastos foi mais prolongada, persistindo além dos 22 dias apds a
vacinagdo. Em contraste, aqueles com histérico de soropositividade retornaram aos niveis basais de
plasmablastos no 22° dia pés-imunizagéo. Tal fato possibilita afirmar que a Butantan-DV permite expansao

significativa de plasmablastos e soroconvers&o para o grupo DENV-naive (SILVEIRA CGT, et al., 2022).

Além disso, a vacina da Butantan-DV foi capaz de induzir respostas de anticorpos neutralizantes (nAbs),
fundamentais para a ativagéo da protecdo imunoldgica, proporcionando, dessa maneira, uma resposta imune
a longo prazo contra o virus da dengue. Aqueles que foram vacinados tiveram aumentos nos niveis de nAb
para cada sorotipo, em comparagédo com placebo. Contudo, em pesquisas realizadas, foram evidenciadas a
baixa ocorréncia desses anticorpos neutralizantes em individuos soropositivos para DENV-3, demonstrando,
por conseguinte, um comportamento nao previsivel desse antiviral para todos os tipos de DENV estudados

(SILVEIRA CGT, et al., 2022).
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O estudo de imunologia sistémica realizado por Pelletier AN, et al. (2024) objetivou identificar
determinantes imunometabdlicos pré-vacinais da resposta humoral a vacina Butantan-TV003. Os autores
identificaram interagdes imunometabdlicas associadas a vias anti-inflamatérias, nas quais a sinalizagdo de
TGF-B por mondcitos CD68'%v, induzida pelos metabodlitos fosfatidilcolina (PC) e fosfatidiletanolamina (PE),
correlacionou-se positivamente com respostas amplas de anticorpos neutralizantes contra o virus da dengue.
A inibicdo da detecgao viral pelo TGF-f induzido por PC e PE foi confirmada por experimentos in vitro.

Em contrapartida, nas vias proé-inflamatérias, a indugao de citocinas como IFN e IL-1 nos monécitos CD68M
pelos &cidos biliares primarios e secundarios foi relacionada de modo negativo a resposta neutralizante dos
anticorpos contra o DENV. Os autores destacam que o equilibrio entre os metabdlitos e as vias anti-
inflamatodrias e pro-inflamatérias das células imunes inatas auxiliam numa resposta protetora mais eficaz e
abrangente. Ademais, um possivel efeito adverso do imunizante registrado pelos estudos é o surgimento de
erupgdes cutaneas, registrado tanto por estudos de fase 2 quanto estudos de fase 3, o que pode ser uma
resposta a vacina pela ativagao do sistema imunolégico.

Os estudos de fase 3 evidenciam uma redugdo na incidéncia de casos em comparagao aos estudos de fase
2. Ainda assim, ndo houve necessidade de alguma intervengcdo médica, o que corrobora para definir a
Butantan-DV como segura (SILVEIRA CGT, et al., 2022; KALLAS EG, et al., 2020; NOGUEIRA ML, et al.,
2024; KALLAS EG, et al., 2024).

Sendo assim, com o avango dos estudos acerca da vacina Butantan-DV, é possivel identificar uma melhora
no perfil de seguranga do imunobiolégico. Apontam-se como fatores limitantes deste estudo a caréncia de um
numero satisfatério de artigos, a auséncia de avaliagdo da qualidade dos dados obtidos e a inexisténcia de
analises estatisticas.

CONSIDERAGOES FINAIS

A partir da analise da literatura cientifica atual sobre o tema, a vacina mostrou eficacia para combater
casos de dengue sintomatica com uma unica dose, sendo segura, imunogénica e com poucos efeitos
colaterais. No entanto, os dados para os sorotipos DENV-3 e DENV-4 nao sao satisfatérios e a analise
histérica da eficacia foi prejudicada, em virtude da epidemia de Zika, com pico no ano de 2016, e da pandemia
da Covid-19, o que resultou em uma redug¢édo da amostra de participantes para o estudo. Vale ressaltar que os
estudos analisados nessa pesquisa possuem a problematica de poderem nao representar a realidade de todas
as regides do pais. Em sintese, espera-se com esse artigo contribuir para esclarecer sobre o desenvolvimento
da vacina Butantan-DV com seus dados pertinentes a respeito da eficacia e seguranca. Além disso, deseja-
se que com a presente pesquisa, ao identificar as lacunas da vacina, ocorra estimulo a elaboragao de outros
estudos futuros que possam buscar solucionar os problemas apresentados e aprimorar o imunobioldgico.
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