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O impacto da criagao da vacina conta a dengue na saude publica
brasileira

Ana Leticia Borges Rodrigues
Oseias Costa Rego @

Resumo — A dengue é uma doencga que tem acometido grande parte da populagdo no decorrer dos
anos. Uma vacina é a maneira mais efetiva de prevencgéo desta doencga. Atualmente a Agéncia Nacional
de Vigildncia Sanitaria possui uma vacina licenciada e registrada, porém, nado disponivel
comercialmente. Foi desenvolvido um estudo descritivo de revisao de literatura. A amostra da pesquisa
foi composta por publicagdes, sendo as mesmas levantadas em bancos de dados disponiveis na
Internet, sendo estes: LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude); portal
CAPES (Coordenacéao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior); SciELO (Scientific Eletronic
Libralyonline); e MEDLINE (Medical LiteratureAnalysisRetrieval System Online). Deste modo, tem como
resultados e discussdes que os programas de vacinagao sao essenciais para a diminuigao da incidéncia
e prevaléncia da dengue, além de favorecerem a redugcdo de complicagbes associadas a doenga.
Conclui-se que este estudo demonstrou que a vacina de dengue na saude publica pode ser uma
estratégia essencial para reduzir a mortalidade provocada pela doenga, uma vez que a mesma possui
como obijetivo a diminuigdo do risco de propagacgao do virus. Além do mais, verificou-se nos estudos,
que a vacina promove reducdo nas taxas de hospitalizagdo, prevencédo e gravidade da doenga,
resposta imunoldgica, € maior concentragdo de anticorpos.
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The impact of creating a vaccine countering dengue on brazilian
public health

Abstract — Dengue is a disease that has affected a large part of the population over the years. A vaccine
is the most effective way to prevent this disease. Currently, the National Health Surveillance Agency
has a licensed and registered vaccine, however, it is not commercially available. A descriptive literature
review study was developed. The research sample was made up of publications, which were collected
from databases available on the Internet, namely: LILACS (Latin American and Caribbean Literature in
Health Sciences); CAPES portal (Coordination for the Improvement of Higher Education Personnel);
SciELO (Scientific Electronic Libralyonline); and MEDLINE (Medical LiteratureAnalysisRetrieval System
Online). Thus, the results and discussions show that vaccination programs are essential for reducing
the incidence and prevalence of dengue, in addition to favoring the reduction of complications
associated with the disease. It is concluded that this study demonstrated that the dengue vaccine in
public health can be an essential strategy to reduce mortality caused by the disease, as its objective is
to reduce the risk of spreading the virus. Furthermore, it was found in studies that the vaccine promotes
a reduction in hospitalization rates, prevention and severity of the disease, immunological response,
and greater concentration of antibodies.
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Introducgao

A dengue é uma arbovirose provocada por um virus que € transmitido através
da picada do mosquito Aedes aegypti (Diptera: Culicidade), sendo este responsavel
também por transmitir a Febre Amarela, Chikungunya e Zika. E um virus que possui
forte presencga nos centros urbanos, o que torna o cenario preocupante, uma vez que
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a dengue é considerada como um sério problema de saude publica, pois por diversos
paises do mundo essa doencga é endémica. O Brasil € um pais que possui condi¢des
ambientais favoraveis para a proliferacdo desse mosquito, € por este motivo sdo
necessarias medidas de controle que garantam a saude da populagdo (CUNHA,
2022).

Apesar da dengue ser uma arbovirose bastante conhecida, a mesma ainda é
motivo de preocupacao por parte dos érgaos publicos de saude, especialmente devido
ao alto poder de infestacdo e reinfestagdo do Aedes aegypti, seu principal vetor. A
maior proliferacdo das populagdes desse mosquito viabiliza a transmissédo, o que
acaba provocando aumento no numero de casos, € por consequéncia aumento da
ocorréncia de sequelas clinicas e implicagdes que se tornam cada vez mais graves.
Outro agravante € a caréncia de métodos diagnosticos aplicados e a falta de terapia
especifica, 0 que posterga o tratamento ao controle sistematico das manifestagdes
clinicas (SOUSA et al., 2023).

Os principais sinais e sintomas apresentados por uma pessoa infectada sao
febre alta de inicio subito (entre 39° C e 40° C), manchas avermelhadas que podem
se estender pelo corpo ou nao, fortes dores em todo o corpo, articulagcdes e musculos.
Essas manifestacdes podem evoluir para quadros mais graves (dengue hemorragica)
com combinacgao de eventos sistémicos que podem levar a morte, como por exemplo
plaguetopenia, aumento dos parametros da série vermelha do hemograma e
diminuicdo, no estagio inicial do agravamento da doenca, da parte branca ou
leucopenia (TRINDADE, 2021).

Desta forma, percebe-se que a introdugdo de vacinas contra a dengue
representa um avango recente no controle da doenga, uma vez que esta tem
demonstrado ser eficaz para redugéo da incidéncia dos casos graves da dengue em
areas endémicas (DIAS et al., 2024). A primeira vacina registrada na ANVISA foi em
2015 e a outra no més de margo de 2023. Dentre as imunizantes aprovadas no Brasil,
a Dengvaxia é uma vacina tetravalente da dengue quimérica (CYD-TDV),
desenvolvida pelo laboratério Sanofi Pasteur. Foi aprovada no ano de 2015 pela
ANVISA para ser utilizada em pessoas de 9 a 45 anos de idade, residentes em areas
endémicas, com administracdo de trés doses no esquema de 0, 6 e 12 meses. Essa
vacina, além do Brasil, também foi licenciada no México, El Salvador, Filipinas e
Paraguai, além de ter sido submetida a licenciamento em outros paises considerados
endémicos para a dengue (LIM et al., 2016).

Sendo assim, o objetivo deste estudo é descrever os impactos da criacdo da
vacina contra a dengue na saude publica brasileira, de acordo com o que esta
disponivel na literatura cientifica.

Material e Métodos

Foi desenvolvido um estudo descritivo de revisdo de literatura. A amostra da
pesquisa foi composta por publicacdes, sendo as mesmas levantadas em bancos de
dados disponiveis na Internet, sendo estes: LILACS (Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude); portal CAPES (Coordenacgao de Aperfeicoamento de
Pessoal de Nivel Superior); SciELO (Scientific Eletronic Libralyonline); e MEDLINE
(Medical LiteratureAnalysisRetrieval System Online).

Para o desenvolvimento da busca dos materiais publicados sobre o tema, foi
utilizado os descritores: Vacina, Dengue, Saude Publica, tanto na lingua portuguesa
quanto na lingua inglesa. Os critérios de inclusao utilizados, foram: textos disponiveis
gratuitamente; artigos publicados e indexados nos referidos bancos de dados que
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compreendessem o periodo de 2016 a 2022; materiais relacionados ao tema; textos
publicados nos idiomas portugués e/ou inglés.
Os critérios de exclusao, foram: material sem data de publicagao; sem autoria;
que nao correspondiam ao tema; publicacbes de areas que nio se relacionavam a
saude. Logo apos a selecéo das publicagdes, foi feita uma revisdo das mesmas,
construindo uma sintese das informacgdes extraidas, ao qual serviram de base para a
composicao dos dados disponibilizados neste estudo. E um estudo que teve como
lema respeitar os direitos autorais dos autores consultados.

Resultados e Discussao

ApOs a aplicagao dos critérios de exclusao e inclusdo, foram selecionados um
total de dezenove publicacdes, sendo estas analisadas conforme autoria, ano de
publicacdo, objetivo e resultados, conforme demonstracdo na Tabela 1. Foi
desenvolvido um estudo descritivo de revisao de literatura. A amostra da pesquisa foi
composta por publicagbes, sendo as mesmas levantadas em bancos de dados
disponiveis na Internet, sendo estes: LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe
em Ciéncias da Saude); portal CAPES (Coordenacgao de Aperfeicoamento de Pessoal
de Nivel Superior); SciELO (Scientific Eletronic Libralyonline); e MEDLINE (Medical
LiteratureAnalysisRetrieval System Online).

Para o desenvolvimento da busca dos materiais publicados sobre o tema, foi
utilizado os descritores: Vacina, Dengue, Saude Publica, tanto na lingua portuguesa
quanto na lingua inglesa. Os critérios de inclusdo utilizados, foram: textos disponiveis
gratuitamente; artigos publicados e indexados nos referidos bancos de dados que
compreendessem o periodo de 2016 a 2022; materiais relacionados ao tema; textos
publicados nos idiomas portugués e/ou inglés.

Os critérios de exclusao, foram: material sem data de publicagdo; sem autoria;
que nao correspondiam ao tema; publicacbes de areas que nao se relacionavam a
saude. Logo apds a selecao das publicagdes, foi feita uma revisdo das mesmas,
construindo uma sintese das informacgdes extraidas, ao qual serviram de base para a
composicdo dos dados disponibilizados neste estudo. E um estudo que teve como
lema respeitar os direitos autorais dos autores consultados.

Tabela 1: Publicagcbes selecionadas e analisadas conforme autoria, ano de publicacdo, objetivo e

resultados.
Autoria/ano publicacao Objetivo Resultados

Chiarella, JM (2016) Relatar os desafios para implantagdo da Além de todo o investimento ja realizado
vacina contra dengue no Brasil em pesquisa e desenvolvimento ao

longo dos anos, serdo necessarios
investimentos da ordem de R$ 300
milhées para finalizar o estudo de fase
Il e aumentar a capacidade produtiva
do Instituto Butantan.

LIM, SK. et al. (2016) Resumir as caracteristicas das vacinas = Atualmente, uma vacina contra a
contra dengue para viajantes e revisar as = dengue, a Dengvaxia, foi licenciada em
vacinas contra dengue atualmente varios paises endémicos, enquanto

Rev. Cient. do ITPAC v.3  n2 p.3x dez. 2023. e-ISSN: 2965-1921

Tocantins Porto
Nacional



Revista
Cientifica
do Tocantins

Scientific Journal of Tocantins

Oliveira, MSF. (2016)

Biswal, S. et al. (2019)

Gomes, AMO. et al. (2019)

Silveira, LTC. et al. (2019)

Prompetchara, E. et al. (2020)
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licenciadas ou em desenvolvimento

clinico.

Apresentar aspectos gerais sobre a
vacina contra a dengue, registrada pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
em dezembro de 2015, bem como suas
principais vantagens e desvantagens e
também sobre a vacina mais promissora
atualmente contra a dengue, a vacina do
Instituto Butantan, que se encontra em
fase final de testes clinicos.

Apresentar dados de eficacia primaria da
parte 1 de um ensaio randomizado de
fase 3 em andamento de uma vacina
candidata tetravalente contra dengue
(TAK-003) em regides da Asia e da
América Latina nas quais

a doenga é endémica.

Desenvolver um estudo sobre o uso da
vacina tetravalente contra o virus da

dengue.

Estimar a eficacia da vacina contra
dengue comercialmente disponivel no
Brasil para reduzir casos sintomaticos de
dengue.

Analisar o desenvolvimento recente da
vacina contra a dengue com base na

literatura publicada.

p. 4-x

dez. 2023.
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varias outras vacinas candidatas estdo
em desenvolvimento clinico. No
entanto, a Dengvaxia geralmente néo é
adequada como vacina para viagens.
Outras vacinas candidatas podem ter
perfis que se ajustem melhor a uma
indicagao de viagem.

Varias vacinas contra dengue existem
em fases experimentais, mas duas
vacinas foram as mais bem sucedidas
até hoje, sendo que uma, a Dengvaxia®
da empresa Sanofi Pasteur foi a
primeira a se mostrar eficaz sem
provocar efeitos colaterais
preocupantes, essa vacina ja alcangou
0 mercado e tém sido oferecida em
varios paises endémicos como México,
Filipinas e atualmente no Brasil.
TAK-003 foi eficaz contra a dengue
sintomatica em paises onde a doenga é

endémica.

A vacina tetravalente recombinante de
virus atenuados contra a dengue tem
demonstrado ser menos virulenta em
comparagdo com a vacina contra a
febre amarela 17D (YFV 17D) e ter
segurancga e imunogenicidade
satisfatoria.

A maioria dos individuos vacinados
possuia imunidade prévia para pelo
menos um sorotipo, o que gerou
preocupagdes de seguranga em
individuos sem imunidade prévia.

A primeira vacina contra a dengue,
CYD-TDV (Dengvaxia®) foi licenciada

em 2015/2016 em varios paises. No
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Wilder-Smith, A. (2020)

Norshidah, H. et al. (2021)

Trindade, L. (2021)

Cunha, AA. (2022)

MA, E.; CHENG, G. (2022)
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Elaborar a primeira vacina licenciada
contra a dengue e revisar as vacinas
contra a dengue de segunda geragéo,
tanto no contexto de populagdes
endémicas

quanto de viajantes internacionais
recentes

Destacar os  avangos

alcangcados nas  perspectivas  dos

esforgos realizados recentemente, no

desenvolvimento de vacinas contra
dengue e de medicamentos antivirais

contra dengue.

Descrever possiveis reflexos da aplicagao
da vacina contra a dengue no municipio
de Paranagua, Parana, no periodo de
2014 a 2020.

Analisar a percepgdo de maes e pais ou
responsaveis legais e afetivos quanto a
importancia da vacinagao em criangas € o
potencial impacto na introdu¢cdo de uma

vacina contra a dengue.

Analisar a imunidade do hospedeiro € o
desenvolvimento da vacina contra o virus

da Dengue.

p. 5-x

dez. 2023.
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entanto, a sua eficacia contra o DENV-
2 foi
outros serotipos em todos os grandes
ensaios clinicos (CYD23, CYD14 e
CYD15).

As vacinas contra a dengue de segunda

consistentemente inferior a de

geracao podem superar algumas das
deficiéncias da primeira vacina contra a
dengue licenciada; no entanto, estas
vacinas ndo estardo disponiveis
durante pelo menos mais alguns anos.
Avancos cientificos recentes trouxeram
novos insights sobre novas estratégias
para a producao de antivirais e vacinas
contra a dengue. A busca por inibidores
especificos da dengue esta se
expandindo e 0s mecanismos para
eficacia  de

avaliar a novos

medicamentos estao atualmente
estabelecidos, permitindo uma traducgao
rapida para testes em humanos.

A adogao da vacinagao promoveu uma

redugcéo do numero de casos de dengue

no municipio de Paranagua, sem
ocorréncia de Obitos nos anos
imediatamente posteriores a

campanha.

Os resultados evidenciam a importancia
que os pais ou responsaveis legais e
afetivos atribuiram a vacinagao, embora
haja uma parcela que reluta quanto aos
possiveis efeitos que possam surgir,
sobretudo quando ha disseminagao de
experiéncias pessoais que podem
prejudicar a campanha vacinal.

A Dengvaxia (vacina) ndo consegue
provocar uma resposta imunitaria
equilibrada contra todos os 4 serotipos
de DENV e causa efeitos secundarios

graves em receptores de vacina
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Siva, GM. et al. (2022)

Beretta, JS. et al. (2023)

Borges, MG. et al. (2023)

Ferreira, DRM. et al. (2023)

Dias, RIR. et al., (2024)
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Sintetizar os artigos que abordam os
principais desafios para a criagcdo de
vacinas contra o virus da dengue e
compreender tal problematica na

atualidade.

Relatar a vacinagao contra a dengue no
Brasil e enfatizar a eficacia das vacinas

aplicadas atualmente

Abordar a ocorréncia da dengue na
infancia, descrevendo desde sua etiologia
até o bem

tratamento, como as

perspectivas  atuais sobre vacinas
existentes e sua eficacia

Demonstrar a prevaléncia de eventos
adversos com uma vacina para dengue e
sua correlagdo com caracteristicas
sociodemograficas e clinicas.

Analisar criticamente a literatura existente
sobre o impacto das medidas de
prevencdo e promog¢ao da saude na

epidemiologia da dengue no Brasil.

p. 6-x

dez. 2023.
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seronegativos. As vacinas estimulam

naturalmente as respostas imunes
celulares e humorais, que sao cruciais
para a imunogenicidade da vacina e a
protecao clinica.

Embora bem estabelecidas as bases da
Imunologia e Virologia no contexto da
dengue, ha entraves importantes a
serem

superados para 0

desenvolvimento de vacinas mais
completas, eficazes e seguras.

A eficacia demonstrada pela vacina
Dengvaxia® contra as formas mais
graves da doenga causada pelo virus da
dengue, a implantagdo da vacina
através de campanhas vacinais pode
ser considerada importante em regides
com maior incidéncia de dengue. A
demonstragdo da eficacia da Qdenga
tem suporte principalmente  nos
resultados de um estudo de larga
escala, estudo de fase 3, randomizado
e controlado por placebo, conduzido em
paises endémicos para dengue com o
objetivo de avaliar a eficacia, a
seguranga e a imunogenicidade da
vacina.

As pesquisas tém mostrado que as
vacinas promovem redugao nas taxas
de hospitalizagdo e gravidade da

doenca.

O estudo demonstrou baixa reagao
adversa na populagédo vacinada com a

vacina da dengue

Foram consideradas intervengdes como
campanhas de conscientizagao,
eliminag&o de criadouros de mosquitos,

politicas de controle de vetores e

e-ISSN: 2965-1921



Pagina |7
Revista
Cientifica )
do Tocantins

Scientific Journal of Tocantins

programas de vacinagao. Os resultados
destacam a importdncia dessas
medidas na redugdo da incidéncia e
prevaléncia da dengue, bem como na
minimizagao de complicacdes
associadas a doenca.

Oliveira, CCS.; Lira Neto, POP. Compreender melhor o panorama das Conforme indicam as publicagoes

(2024) arbovirose. analisadas, a QDenga® mostra-se
promissora no contexto brasileiro,
destacando-se pela sua eficacia e

flexibilidade de uso.

Fonte: Autores (2024).

Atualmente, no Brasil, existem duas vacinas contra a dengue, a primeira é a
Dengvaxia®, produzida pela Sanofi Pasteur, aprovada pela Anvisa e licenciada para
uso clinico em 2015. E uma vacina tetravalente recombinante e virus vivo atenuado.
A segunda vacina € a Qdenga® do laboratério japonés Takeda Pharmaceutical
Company, ao qual foi incorporada no Programa Nacional de Vacinacdo (PNI). E uma
vacina de tetravalente, de virus atenuado, tetravalente. Foi aprovada no ano de 2023,
sendo a primeira vacina aprovada para uso em pessoas que ja tiveram a doenga ou
nao, sem necessidade de teste pré-vacinagcédo (OLIVEIRA; LIRA-NETO, 2024).

A vacina Qdenga, aprovada para o publico de 0 a 60 anos de idade, teve 66,2%
de eficacia contra a dengue em pessoas soronegativos, ou seja, sem infecgao anterior
pelo virus da dengue. Para pessoas soropositivos, ou seja, pessoas que ja foram
infectados anteriormente pelo virus, o valor foi de 76,1% (BERETTA et al., 2023).

Conforme informagdes do Ministério da Saude, cerca de 3,2 milhdes de
pessoas devem ser imunizadas ao longo do ano de 2024, sendo que estdo sendo
desenvolvidos esforgos para ampliar acesso de toda a populagao a vacina Qdenga®.
O esquema vacinal é composto por duas doses com intervalo de trés meses entre
elas, sendo o publico alvo criangas e adolescente de 0 a 14 anos de idade. Os estados
que receberam a vacina, foram: Acre, Amazonas, Bahia, Distrito Federal, Espirito
Santo, Goias, Maranhao, Minas Gerais, Mato Grosso do Sul, Paraiba, Parana, Rio de
Janeiro, Rio Grande do Norte, Roraima, Santa Catarina, Sdo Paulo e Tocantins
(BRASIL, 2024).

No estado do Tocantins, os municipios que receberam a vacina pertencem a
regidao de saude Capim Dourado, sendo estes: Palmas, Miracema do Tocantins,
Miranorte, Rio dos Bois, Rio Sono, Novo Acordo, Aparecida do Rio Negro, Lajeado,
Santa Tereza do Tocantins, Tocantinea, Lagoa do Tocatins, Fortaleza do Tabocéao,
Sao Feélix do Tocantins e Lizarda (BRASIL, 2024).

Os impactos da criagdo da vacina contra a dengue na saude publica brasileira
se dao especialmente pela prevencao a doenca (BORGES et al., 2023), resposta
imunoldgica, e por consequéncia maior concentragao de anticorpos (FERREIRA et al.,
2023). Para Chiarella (2016); Silva et al., (2022); Cunha (2022), a vacina contra a
Dengue é, com certeza, a maneira mais efetiva de prevengdo da doenca. Oliveira
(2016) destaca que a implantagado da vacina por meio da realizacdo de campanhas, é
algo importante para a saude publica, especialmente em regides com maior incidéncia
de dengue.
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Em um estudo realizado por Trindade (2021), que descreveu possiveis reflexos
da aplicacdo da vacina contra a dengue no municipio de Paranagua, Parana, no
periodo de 2014 a 2020, a autora verificou que nos anos imediatamente posteriores a
vacinagado, nao houveram registros de casos de dengue grave ou com sinais de
alarme, concluindo que a adog¢ao da vacinacao levou a uma diminui¢gdo do quantitativo
de casos de dengue no municipio, sem ocorréncia de 6bitos nos anos imediatamente
posteriores a campanha.

Esses beneficios podem ser explicados pelo fato de que a vacina suscita e
induz a produgdo de imunoglobulinas que previnem a reinfeccdo da dengue,
estimulando as células meméria linfocitos T CD4 e linfocitos B. E uma vacina que tem
demonstrado ser menos virulenta quando comparada a vacina contra febre amarela,
além de possuir imunogenicidade e seguranca satisfatéria (GOMES et al., 2019). Ao
analisar o impacto das medidas de prevencao e promog¢ao da saude na epidemiologia
da dengue n Brasil, Dias et al., (2024) verificaram que os programas de vacinagao sao
essenciais para a diminuigcdo da incidéncia e prevaléncia da dengue, além de
favorecerem a reducédo de complicagdes associadas a doenca.

Silveira; Santos (2019) destacaram que o uso de uma vacina pode ser uma
estratégia importante para reduzir a mortalidade, e Lim et al., (2016), complementam
gue a vacina tem o potencial de diminuir o risco de propagacéao do virus de endémico
para ndo endémico. Wilder-Smith (2020) ressaltam que diversas infec¢des por dengue
levam a hospitalizagbes, o que acaba sobrecarregando as estruturas de saude,
especialmente em periodos de surtos. Devido a crescente magnitude e frequéncia de
desses surtos e a caréncia de intervencdes eficazes no controle do vetor, ha uma
indicagdo clara para uma vacina contra a dengue direcionada a populagbes
endémicas.

Ma; Cheng (2021) ressaltam que as vacinas estimulam naturalmente as
respostas imunes celulares e humorais, que sao cruciais para a imunogenicidade da
vacina e a protecao clinica. Biswal et al., (2019) apresentaram dados de eficacia
primaria da parte 1 de um ensaio randomizado de fase 3 em andamento de uma
vacina candidata tetravalente contra dengue em regides da Asia e da América Latina
nas quais a doenga € endémica. O estudo foi realizado com criangas e adolescentes
saudaveis de 4 a 16 anos de idade. Os resultados demonstraram que a vacina testada
(TAK-003) foi eficaz contra a dengue sintomatica.

Conclusao

Este estudo demonstrou que a vacina de dengue na saude publica pode ser uma
estratégia essencial para reduzir a mortalidade provocada pela doenga, uma vez que
a mesma possui como objetivo a diminui¢do do risco de propagagao do virus. Além
do mais, verificou-se nos estudos, que a vacina promove reducao nas taxas de
hospitalizagdo, prevencao e gravidade da doencga, resposta imunologica, e maior
concentracao de anticorpos.

Sugere-se que mais estudos sobre o tema sejam desenvolvidos, pois assim sera
possivel disponibilizar informagdes que poderao contribuir para a conscientizacdo da
populagdo sobre a importancia da vacinagao contra a dengue.
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