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RESUMO

Contexto: A dengue € uma arbovirose transmitida principalmente por mosquitos do género
Aedes, com ampla distribuicdo em regides tropicais e subtropicais. A crescente carga de
morbidade e mortalidade associada a doenca tem impulsionado o desenvolvimento de
estratégias preventivas, entre elas, a vacinagdo. Considerando o surgimento de diferentes
vacinas e as controvérsias quanto a sua segurancga e eficacia, torna-se relevante analisar
a literatura existente. Objetivo: Avaliar a eficacia das vacinas contra a dengue por meio de
uma revisao sistematica da literatura. Método: A busca foi realizada nas bases de dados
PubMed, Embase e Lilacs, utilizando descritores como “dengue”, "effectiveness” e
“‘preventive measures”, com enfoque em vacinas. Foram incluidos estudos primarios com
delineamento observacional (coorte, caso-controle) e ensaios clinicos randomizados de
fase 3 que abordassem a efetividade da vacinagdo. Resultados: Oito estudos foram
incluidos na revisao sistematica, avaliando as vacinas Dengvaxia® (CYD-TDV), Qdenga®
(TAK-003) e Butantan-DV, as quais demonstraram variagdes na efetividade conforme faixa
etaria, sorotipo circulante, status soroldgico prévio e regido geografica. Os resultados
apontam que a Dengvaxia® (CYD-TDV) demonstrou efetividade moderada, com
aproximadamente 65,6% de protecdo em estudo observacional realizado no estado do
Parana, entre individuos previamente expostos ao virus, mas apresenta limitacdes quanto
ao uso em soronegativos, com risco aumentado de hospitalizagdo, o que exige triagem
sorolégica prévia. A Qdenga® (TAK-003) apresentou eficacia de 80,2% em seguimento de
longo prazo, com protegao observada inclusive em individuos soronegativos. A Butantan-
DV, ainda em fase de avaliagao regulatoria, apresentou eficacia entre 64,6% e 72,8% em
dose unica, com resultados promissores. Consideragoes finais: As vacinas contra a
dengue possuem potencial na redugao da incidéncia da dengue, entretanto, a efetividade
varia conforme o perfil imunolégico dos individuos e as caracteristicas epidemiolégicas
locais, destacando a necessidade de estratégias de vacinagdo adaptadas.

Palavras-chave: dengue; vacinas contra a dengue; efetividade; revisao sistematica; saude
publica.
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RESUMEN

Contexto: El dengue es un arbovirus viral transmitido principalmente por mosquitos del
genero Aedes, ampliamente distribuido en regiones tropicales y subtropicales. La creciente
morbilidad y mortalidad asociada a esta enfermedad ha impulsado el desarrollo de
estrategias preventivas, incluida la vacunacion. Considerando la aparicion de diferentes
vacunas Yy las controversias sobre su seguridad y eficacia, resulta relevante analizar la
literatura existente. Objetivo: Evaluar la efectividad de las vacunas contra el dengue
mediante una revision sistematica de la literatura. Método: La busqueda se realizé en las
bases de datos PubMed, Embase y Lilacs, utilizando descriptores como "dengue",
"efectividad" y "medidas preventivas", con énfasis en las vacunas. Se incluyeron estudios
primarios con disefios observacionales (cohorte, caso-control) y ensayos clinicos
aleatorizados que abordaron la efectividad de la vacunacién. Resultados: Ocho estudios
fueron incluidos en la revisidn sistematica, evaluando las vacunas Dengvaxia® (CYD-TDV),
Qdenga® (TAK-003) y Butantan-DV, las cuales mostraron variaciones en la efectividad
segun el grupo de edad, el serotipo circulante, el estado serolégico previo y la regién
geografica. Los resultados indican que Dengvaxia® (CYD-TDV) demostré efectividad
moderada, con aproximadamente un 65,6% de proteccion en un estudio observacional
realizado en el estado de Parana entre individuos previamente expuestos al virus, pero
presenta limitaciones en su uso en seronegativos, con mayor riesgo de hospitalizacion, lo
que requiere un cribado seroldgico previo. Qdenga® (TAK-003) presentd una eficacia del
80,2% en seguimiento a largo plazo, con proteccién observada incluso en individuos
seronegativos. Butantan-DV, aun en fase de evaluacion regulatoria, mostré eficacia entre
64,6% y 72,8% con una sola dosis, con resultados prometedores. Consideraciones
finales: Las vacunas contra el dengue tienen el potencial de reducir la incidencia; sin
embargo, su eficacia varia segun el perfil inmunolégico del individuo y las caracteristicas
epidemioldgicas locales, lo que resalta la necesidad de estrategias de vacunacion
adaptadas.

Palabras clave: dengue; vacunas contra el dengue; efectividad; revision sistematica; salud
publica.
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ABSTRACT

Background: Dengue is a viral arbovirus transmitted primarily by mosquitoes of the Aedes
genus, widely distributed in tropical and subtropical regions. The increasing burden of
morbidity and mortality associated with the disease has driven the development of
preventive strategies, including vaccination. Considering the emergence of different
vaccines and the controversies regarding their safety and efficacy, it is relevant to analyze
the existing literature. Objective: To evaluate the effectiveness of dengue vaccines through
a systematic literature review. Method: The search was conducted in the PubMed, Embase,
and Lilacs databases, using descriptors such as "dengue," "effectiveness," and "preventive
measures," with a focus on vaccines. Primary studies with observational designs (cohort,
case-control) and randomized clinical trials addressing vaccination effectiveness were
included. Results: Eight studies were included in the systematic review, evaluating the
vaccines Dengvaxia® (CYD-TDV), Qdenga® (TAK-003), and Butantan-DV, which showed
variations in effectiveness according to age group, circulating serotype, previous serological
status, and geographic region. The results indicate that Dengvaxia® (CYD-TDV)
demonstrated moderate effectiveness, with approximately 65.6% protection in an
observational study conducted in the state of Parana among individuals previously exposed
to the virus, but presents limitations regarding use in seronegative individuals, with an
increased risk of hospitalization, which requires prior serological screening. Qdenga® (TAK-
003) showed 80.2% efficacy in long-term follow-up, with protection observed even in
seronegative individuals. Butantan-DV, still in the regulatory evaluation phase, showed
efficacy between 64.6% and 72.8% with a single dose, yielding promising results.Final
considerations: Dengue vaccines have the potential to reduce dengue incidence; however,
effectiveness varies according to the individual's immunological profile and local
epidemiological characteristics, highlighting the need for adapted vaccination strategies.

Key words: dengue; dengue vaccines; effectiveness; systematic review; public health.
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1 INTRODUGAO

A dengue é uma doenga viral transmitida principalmente pelo mosquito
Aedes aegypti, representando um importante desafio para a saude publica global,
sobretudo em paises tropicais e subtropicais. Segundo Bhatt et al. (2013), estima-se que
cerca de 390 milhdes de infecgbes por dengue ocorram anualmente no mundo, com
impactos significativos em termos de morbidade, mortalidade e custos econémicos para os
sistemas de saude. A complexidade do virus, que possui quatro sorotipos distintos de ciclo
urbano (DENV-1 a DENV-4) e um ciclo silvestre (DENV-5) que ja suscita discussdes sobre
0s seus impactos epidemiolégicos (Yesmin et al., 2014), somada a possibilidade de
reinfeccbes e Ampliagao Dependente de Anticorpos aumentam o risco de manifestagdes
graves da doenga, dificultando sua prevencgao e controle.

Apesar dos esforgos internacionais para o controle da doenga, a dengue
continua sendo um desafio em diversas regides, especialmente nas Américas. Em 2019, a
Organizagao Pan-Americana da Saude (OPAS) notificou mais de 2,7 milhdes de casos na
regiao, dos quais 22.127 foram considerados graves e 1.206 resultaram em ébito. A quase
totalidade dos 6bitos por dengue ¢é evitavel e depende, na maioria das vezes, da qualidade
da assisténcia prestada e organizacdo da rede de servicos de saude (BRASIL,
MINISTERIO DA SAUDE, 2009)

Diante desse cenario e da limitacdo das medidas tradicionais de controle
do vetor, o desenvolvimento das vacinas tem se apresentado como uma estratégia
promissora para reduzir a carga da dengue. Nos ultimos anos, diversas vacinas
tetravalentes foram desenvolvidas e avaliadas em diferentes contextos epidemiolégicos,
como a Dengvaxia® (CYD-TDV) e a Qdenga® (TAK-003). Contudo, a efetividade dessas
vacinas em populagdes reais ainda gera debates e exige avaliagdes que considerem fatores
como idade, soropositividade prévia, perfil imunoldgico e eventos adversos.

Assim, a presente revisdo sistematica foi conduzida com o objetivo de
avaliar a efetividade das vacinas contra a dengue, com foco na analise critica dos estudos
disponiveis que investigam sua capacidade de prevenir infecgdes sintomaticas,

hospitalizagdes e formas graves da doenca.

Versdo Final Honol ogada
04/ 09/ 2025 08: 20



13

2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL
Avaliar a eficacia das vacinas Dengvaxia® (CYD-TDV) e Qdenga® (TAK-
003) na prevengdo de dengue em diferentes grupos populacionais e contextos

epidemiologicos.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Avaliar a eficacia das vacinas em prevenir a ocorréncia de casos de
dengue.

e Avaliar a eficacia das vacinas em prevenir a morte por dengue.

e Mapear as caracteristicas metodologicas dos estudos clinicos e
observacionais que avaliaram a eficacia das vacinas Dengvaxia® e Qdenga®.

e Avaliar o risco de viés dos estudos incluidos, com base em ferramentas
padronizadas (ex. Rob 2 e ROBINS-I).

e Compilar as estratégias de vacinagao utilizadas (esquema de doses,
intervalo entre doses, idade de inicio, cobertura vacinal) e relaciona-las aos
desfechos de eficacia.

e Comparar a consisténcia dos resultados entre diferentes tipos de estudos

(Ensaios Clinicos Randomizados, estudos de coorte, estudos de caso-controle).
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3 MARCO TEORICO
3.1 EPIDEMIOLOGIA DA DENGUE

3.1.1 ADengue

A dengue € uma arbovirose viral de grande relevancia epidemioldgica,
amplamente disseminada em regides tropicais e subtropicais. De acordo com a
Organizacgdo Pan-Americana da Saude (OPAS)! é transmitida ao ser humano por meio da
picada de mosquitos infectados do género Aedes, especialmente o Aedes aegypti.

Em razdo a sua elevada incidéncia, do potencial de surtos e a dificuldade
no controle do vetor, a Organizagcdo Mundial da Saude (OMS)? classificou a dengue, em
2019, como uma das dez principais ameagas a saude global. Essa classificagao reforga a
urgéncia de estratégias preventivas mais eficazes, entre as quais se destacam as vacinas
como uma ferramenta promissora de saude publica.

Ainda segundo a OPAS, a infec¢do pelo virus da dengue pode ser
assintomatica ou se manifestar com sintomas leves, como febre, dor de cabeca, dores
musculares e articulares, nausea e erupgdes cutaneas. No entanto, em alguns casos, pode

evoluir para formas graves, caracterizadas por hemorragias, choque e até oébito.

3.1.2 Incidéncia Global e Regional

A dengue é endémica em mais de 100 paises nas regides da Africa,
Américas, Mediterrdneo Oriental, Sudeste Asiatico e Pacifico Ocidental, conforme dados da
OMS (ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE — OMS, 2024a) e, nas Uultimas décadas,
apresentou uma preocupante tendéncia de crescimento nos indicadores de incidéncia,
mortalidade e impacto socioeconémico.

Entre 1990 e 2021, os casos anuais de dengue aumentaram de

aproximadamente 26 milhdes para quase 59 milhées em todo o0 mundo. No mesmo periodo,

L oPAS: Organizacdo Pan-Americana da Saude que trabalha com os paises das Américas para melhorar a
saude e a qualidade de vida de suas populag¢des. Fundada em 1902, é a organizacéo internacional de saude
publica mais antiga do mundo. Atua como escritério regional da OMS para as Américas e € a agéncia
especializada em saude do sistema interamericano. Disponivel em:<https://www.paho.org/pt/brasil>. Acesso
em: 22/07/2025.

2 OMS: Organizagdo Mundial da Saude (OMS), fundada em 1948 com o objetivo de direcionar e coordenar a
saude internacional dentro do sistema das Nagdes Unidas. Mais de 7000 pessoas principais areas de trabalho
séo os sistemas de saude; saude através do curso de vida; doengas nao transmissiveis e transmissiveis;
preparacao, vigilancia e resposta; e servigos corporativos. Disponivel em: <https:/www.who.int/pt/about>.
Acesso em: 22/07/2025
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o numero de mortes subiu cerca de 14 mil para 29 mil, e os anos de vida ajustados por
incapacidade (Disability-Adjusted Life Years — DALYs) cresceram de 1,25 milhdo para 2,08
milhdes, indicando “uma elevagao significativa na carga global da doenga” ao aumentar em
mais de 80% o numero de DALYs (Zhang et al., 2025, p. 4).

Apesar do desenvolvimento tecnolégico e do conhecimento acerca da
doencga, a incidéncia global de dengue segue elevada. Enquanto em 2023, a dengue atingiu
um recorde historico, com mais de 6,5 milhdes de casos registrados oficialmente a nivel
mundial, tal incidéncia foi superada no ano subsequente, quando mais de 7,6 milhdes de
casos e 3 mil ébitos foram notificados no primeiro quadrimestre, sinalizando a persisténcia
e intensificagdo dos surtos em diversas regides (ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE —
OMS, 2024b).

3.1.3 Distribuicdo Geografica e Sazonalidade

A dengue causa a maior carga de doengas humanas entre todas as
arboviroses, com uma estimativa de 100 milhdes de infec¢des sintomaticas e 10.000 mortes
anualmente em mais de 125 paises (Messina et al., 2019), nUmero que supera em muito o
de notificagcbes oficiais, mais suscetiveis a erros diagnésticos e a falta de procura a
tratamento assistencial (Cogan, 2024)

A sua distribuicao geografica esta ligada a fatores ambientais, climaticos e
sociais que favorecem a proliferagcdo do Aedes aegypti, vetor principal da doenga. A
urbanizacdo desordenada, a deficiéncia no saneamento basico e o acumulo de residuos
solidos contribuem na manutencdo de criadouros do mosquito em areas urbanas e
periurbanas (Bhatt et al., 2013).

As condigdes climaticas desempenham papel central na sazonalidade da
dengue. Atemperatura elevada e o aumento da precipitacao favorecem tanto a reproducgao
do vetor quanto a velocidade de replicagao viral no mosquito. De acordo com a Organizagao
Mundial da Saude (2024a), a transmissao da dengue ocorre durante todo o ano, mas
apresenta picos sazonais durante e apos a estagcdo de chuvas. Além disso, mudancgas
climaticas globais, como o aumento da temperatura média e a alteracao dos padrdes de
chuvas, vém contribuindo para a expansao do vetor para novas areas, inclusive, em regides
anteriormente consideradas livres de transmissdo, como partes do sul da Europa e dos
Estados Unidos (ECDC, 2025).
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3.1.4 Carga de morbidade e mortalidade

Globalmente, a dengue € uma doenga arboviral notavel a qual quase
metade da populagdo mundial (Pourzangiabadi et al., 2023). A enfermidade representa uma
das maiores ameacas a saude publica nos trépicos e subtropicos, tanto em termos de
morbidade quanto de mortalidade. A ampla circulagdo dos quatro sorotipos do virus da
dengue em regides endémicas tem provocado surtos recorrentes. De acordo com Guzman
e Harris (2015), o numero de casos relatados aumentou mais de oito vezes nas ultimas
duas décadas, com episodios mais frequentes e intensos de formas graves da doencga. As
formas clinicas variam desde quadros autolimitados até manifestagcdes potencialmente
letais, como a dengue grave e a sindrome do choque da dengue, que requerem cuidados
hospitalares imediatos. Além disso, a dengue figura entre as principais causas de
internagao pediatrica em paises latino-americanos e do sudeste asiatico (OMS, 2024b).

O aumento da letalidade, especialmente nos casos graves nao manejados
adequadamente, é agravado por falhas no diagnéstico precoce, acesso limitado a cuidados
médicos oportunos e subnotificagdo. Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (2024c),
estima-se que mais de 500 mil pessoas desenvolvem formas graves de dengue a cada ano,
com aproximadamente 20 mil mortes, muitas das quais poderiam ser evitadas com

intervengdes adequadas.

3.2 VIROLOGIA E SOROTIPOS DO VIiRUS DA DENGUE

O virus da dengue é um arbovirus pertencente a familia Flaviviridae e ao
género Flavivirus. Seu genoma é composto por RNA de fita simples com polaridade
positiva, codificando trés proteinas estruturais (C, prM e E) e sete proteinas nao estruturais
(NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B e NS5), fundamentais para a replicagcao viral e
evasao da resposta imune do hospedeiro (Pourzangiabadi et al., 2023). A infecgao pelo
virus da dengue ocorre por meio da picada de fémeas do mosquito Aedes aegypti, principal
vetor urbano, embora outras espécies do género Aedes, como A. albopictus, também
possam participar da transmissao, principalmente em areas periurbanas (WHO, 2024b). A
replicacéo viral inicia-se nos queratinécitos e células dendriticas da pele, com posterior
disseminagao para linfonodos e tecidos-alvo, onde o virus se multiplica e gera a viremia
(Pourzangiabadi et al., 2023).

Existem quatro sorotipos distintos do virus da dengue — DENV-1, DENV-
2, DENV-3 e DENV-4 — que compartilham cerca de 65% de homologia genética, sendo
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capazes de causar doenga em humanos e circular simultaneamente em regiées endémicas
(Guo et al., 2017). Cada sorotipo do virus da dengue é suficientemente distinto para n&o
induzir imunidade cruzada duradoura. Isso significa que uma pessoa pode ser infectada por
diferentes sorotipos ao longo da vida, aumentando o risco de infecgdes sucessivas. Essa
caracteristica dificulta o controle da doenca, pois a imunidade adquirida contra um sorotipo
nao garante protecao eficaz contra os demais. A coexisténcia de multiplos sorotipos em
circulagdo aumenta o risco de infeccbes secundarias, frequentemente associadas a

manifestagdes clinicas mais graves (Guzman; Harris, 2015).

3.2.1 Caracteristicas do virus (DENV-1 a DENV-4)

A febre da dengue é causada por quatro sorotipos distintos do virus,
denominados DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4, que sao antigenicamente relacionados
entre si. Segundo Aguiar et al. (2016), a infecgao por um sorotipo confere imunidade vitalicia
a esse sorotipo em um periodo de imunidade cruzada temporaria (TCI) a outros sorotipos.
A exposigcdo a um segundo sorotipo pode desencadear uma resposta clinica mais severa,
influenciada por diversos fatores, como a idade do paciente, a cepa viral envolvida, a ordem
das infecgbes e o intervalo entre elas. Evidéncias epidemiolégicas demonstram que
infecgbes secundarias estdo associadas a formas mais graves da doenga, como febre
hemorragica da dengue (FHD) e sindrome do choque da dengue (SCD) (Aguiar et al.,
2016).

3.2.2 Mecanismos de transmissao (vetor Aedes)

A transmissao da dengue ocorre por meio da picada do mosquito fémea
Aedes aegypti, vetor altamente adaptado ao ambiente urbano. O ciclo de transmissao se
inicia quando o mosquito ingere sangue de uma pessoa infectada durante o periodo de
viremia. Apos um periodo de incubagao extrinseca no mosquito, o virus se replica e atinge
as glandulas salivares, tornando o vetor capaz de transmitir o virus em picadas
subsequentes (OMS, 2024). Além do A. aegypti, o Aedes albopictus, espécie com ampla
distribuicdo em areas periurbanas e rurais, também pode atuar como vetor secundario,
especialmente em regides com menor densidade de A. aegypti (Pourzangiabadi et al.,
2023).
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3.3 HISTORICO E DESENVOLVIMENTO DE VACINAS CONTRA DENGUE

3.3.1 Panorama geral das vacinas

O desenvolvimento de vacinas contra a dengue tem se mostrado
desafiador para a saude publica global, principalmente devido a existéncia de quatro
sorotipos distintos. Diferente de outras viroses, a imunidade adquirida por infec¢gao natural
ou vacinagado contra um sorotipo ndo garante protegdo duradoura contra os demais,
podendo inclusive aumentar o risco de manifestagdes graves da doenga em infeccgdes
subsequentes, por meio de um fendmeno conhecido como amplificacdo dependente de
anticorpos (ADE - antibody-dependent enhancement) (Halstead, 2003). Esse fenbmeno
dificultou o avang¢o de vacinas por décadas, exigindo abordagens tecnolégicas mais
refinadas.

Desde os anos 1990, varias candidatas a vacinas vém sendo estudadas,
utilizando plataformas como virus vivos atenuados, vacinas de subunidade, vacinas de
DNA, vetores virais recombinantes e vacinas inativadas.

As vacinas de virus vivos atenuados utilizam mecanismos de formas
enfraquecidas do virus da dengue, que ainda sao capazes de se replicar no hospedeiro
sem causar doenca e sao capazes de induzir respostas imunes robustas (Akter et al., 2024).
Por sua vez, as vacinas de subunidade utilizam proteinas isoladas do virus, geralmente a
proteina E (de envelope) ou a proteina NS1 (ndo estrutural), que sao reconhecidas pelo
sistema imune. Essa abordagem visa reduzir o risco de eventos adversos conforme descrito
por Akter et al. (2024). De acordo com Akter et al. (2024), as vacinas que envolvem DNA e
mMRNA, constituem uma estratégia inovadora e promissora no enfrentamento da dengue.
As vacinas de DNA atuam por meio da insergao de plasmideos contendo genes do virus
nas células do hospedeiro, o que leva a produgdo de proteinas virais e consequente
ativacao do sistema imunolégico. Ja as vacinas de mRNA utilizam nanoparticulas lipidicas
para transportar o RNA mensageiro até as células, onde ocorre a expressao dos antigenos
virais. Ja as vacinas de vetor viral utilizam um virus ndo patogénico como transportador
para inserir genes do virus da dengue nas células do hospedeiro, promovendo a producao
de antigenos e estimulando a resposta imunolégica. Conforme apontam Akter et al. (2024),
essa abordagem permite a ativacédo do sistema imune sem risco de causar a doenga, uma
vez que o vetor utilizado é inofensivo. Por fim, as vacinas inativadas utilizam particulas
virais que foram submetidas a processos quimicos ou fisicos para que percam a capacidade

de replicagdo, mas ainda mantém os antigenos necessarios para estimular o sistema
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imunoldgico. Segundo Akter et al. (2024), esse tipo de vacina é eficaz por provocar uma
resposta imune mesmo sem conter virus viaveis.

Apesar da diversidade de estratégias tecnoldgicas desenvolvidas ao longo
das ultimas décadas, o desenvolvimento de uma vacina eficaz contra a dengue enfrentou
inumeros desafios. A complexidade da resposta imune e a necessidade de oferecer
protecéo simultédnea contra os quatro sorotipos do virus dificultaram significativamente esse
processo (Guo et al., 2017). Somente a partir da década de 2010, com os avangos nos
ensaios clinicos e na engenharia genética, os primeiros imunizantes demonstraram

resultados promissores, culminando na aprovagao das vacinas Dengvaxia® e Qdenga®.

3.3.2 Desafios para o Desenvolvimento de Vacinas contra a Dengue

O desenvolvimento de vacinas eficazes contra a dengue envolve desafios
imunolégicos significativos. O principal obstaculo estad na necessidade de induzir uma
resposta imune duradoura contra os quatro sorotipos do virus da dengue. Isso porque a
infecgao por um unico sorotipo confere imunidade permanente apenas contra ele, mas nao
protege completamente contra os demais sorotipos — podendo, inclusive, predispor a
formas mais graves da doenga em reinfec¢gdes subsequentes por sorotipos diferentes,
devido a amplificacdo dependente de anticorpos (ADE) (Aguiar et al., 2016; Halstead,
2003).

Outro desafio esta na variagcdo da eficacia vacinal conforme a
soropositividade prévia dos individuos. Além de a imunidade anterior a vacinagao
influenciar positivamente na resposta ao imunizante, de moro que a protecéo € mais efetiva
em individuos previamente expostos ao virus, observou-se risco aumentado de
hospitalizagdo em soronegativos vacinados com a Dengvaxia® (Aguiar et al., 2016). Além
disso, o cenario epidemioldgico de circulagao simultanea de multiplos sorotipos em paises
endémicos (OMS, 2024a) torna as estratégias de vacinagdo ainda mais complexas,
exigindo vigilancia constante e monitoramento dos perfis soroldgicos da populagao.

Por fim, ha também obstaculos operacionais e éticos, como a dificuldade
de realizar triagens soroldgicas em grande escala para determinar a elegibilidade dos
individuos, especialmente em paises de baixa e média renda, além das controvérsias
publicas relacionadas a seguranca da vacinagao, que abalaram a confianga da populacao

em determinados contextos (Aguiar et al., 2018).
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3.3.3 Aprovacao e licenciamento de Dengvaxia® (Sanofi Pasteur)

A vacina Dengvaxia® (CYD-TDV), desenvolvida pela farmacéutica Sanofi
Pasteur, foi a primeira vacina contra a dengue a ser aprovada no mundo, com inicio do
licenciamento em 2015, a partir do México e de paises da Asia e América Latina. Estudos
iniciais demonstraram eficacia moderada, principalmente entre pessoas previamente
infectadas pelo virus (Sridhar et al., 2018). No entanto, evidéncias posteriores indicaram
aumento do risco de hospitalizacdo e formas graves de dengue em individuos
soronegativos vacinados. Diante disso, a OMS revisou suas recomendag¢des em 2018,
restringindo seu uso a individuos com infecgdo prévia comprovada, o que limitou sua

aplicacao a contextos especificos.

3.3.4 Aprovacao e licenciamento de Qdenga® (Takeda)

A vacina Qdenga®, desenvolvida pela farmacéutica japonesa Takeda, foi
licenciada pela primeira vez em dezembro de 2022, quando obteve a aprovacao da Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMA) para uso em pessoas com idade entre 4 e 60 anos,
independentemente do historico sorolégico. Essa aprovagdo marcou um avango
significativo na prevengao da dengue, especialmente por se tratar de uma vacina que nao
exige testagem prévia para detecgdo de infeccdo anterior. A autorizagao foi baseada em
resultados de ensaios clinicos de fase 3, que demonstraram eficacia robusta tanto entre
individuos soropositivos quanto entre soronegativos (Biswal et al., 2020). Posteriormente,
a vacina também recebeu aprovacdo em outros paises da América Latina e Asia, integrando
campanhas de imunizagao publica e privada. A partir da engenharia genética, genes dos
diferentes sorotipos do virus da dengue foram inseridos em um virus vivo atenuado do
DENV-2 por meio de engenharia genética, resultando em uma resposta imunoldgica ampla,

reforcando seu potencial para uso em larga escala (Biswal et al., 2019).

3.3.5 Vacina Butantan-DV (Instituto Butantan)

A Butantan-DV, desenvolvida pelo Instituto Butantan, € uma vacina
tetravalente viva atenuada contra a dengue, administrada em dose unica, o que pode
facilitar a adesao a vacinagao. Ensaios clinicos de fase 3 indicaram que a vacina apresenta
eficacia elevada na prevencdo de casos sintomaticos de dengue e formas graves da

doencga, mostrando-se eficaz independentemente do histérico sorolégico dos individuos
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(Butantan, 2024 ). Porém, até o momento, a vacina ainda n&o possui licenciamento, estando
em processo de submissdo continua do pedido de registro junto a Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (Anvisa).

3.4 CARACTERISTICAS DAS VACINAS AVALIADAS

3.4.1 Composicao, tecnologia e mecanismos de agao

A vacina Dengvaxia®, € composta por virus vivos atenuados, utilizando o
virus da febre amarela (cepa 17D), ao qual foram inseridos genes das proteinas de
envelope dos quatro sorotipos do virus da dengue (DENV-1 a DENV-4) (Thomas & Yoon,
2019). J&4 a Qdenga® é baseada em um virus atenuado do DENV-2, que serve como
esqueleto viral para os demais sorotipos, por meio da substituicio das proteinas estruturais
externas. Ambas buscam estimular a producdo de anticorpos neutralizantes de forma
equilibrada, embora a resposta imunoldgica varie entre elas, influenciada pela tecnologia
utilizada (Biswal et al., 2020).

3.4.2 Esquema de doses e idade de aplicacao

O esquema vacinal do imunizante Dengvaxia® é composto por trés doses,
administradas com intervalos de seis meses entre cada dose, sendo indicada para
individuos entre 9 e 45 anos com infeccdo prévia comprovada. Em contrapartida, a
Qdenga® é aplicada em duas doses com intervalo de trés meses e foi licenciada para
pessoas de 4 a 60 anos, sem exigéncia de sorologia anterior (Biswal et al., 2020). A menor
quantidade de doses da Qdenga® representa uma vantagem operacional, facilitando a

adesdo ao esquema vacinal, ja que necessita de menos doses.

3.4.3 Requisitos, indicagdes/contraindicacbes

A OMS em 2018 mudou sua recomendacgao de Dengvaxia®, indicando o
imunizante apenas para pessoas com histérico confirmado de infecgdo por dengue, por
meio de sorologia ou critérios epidemioldgicos. Seu uso em individuos soronegativos é
contraindicado, devido ao risco aumentado de formas graves da doenca apds a vacinagao.
Ja a Qdenga® pode ser utilizada independentemente da sorologia, o que amplia seu
potencial de cobertura populacional. Ambas as vacinas tém contraindicagdes comuns,
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como para gestantes, lactantes, imunocomprometidos e pessoas com alergia aos
componentes da formula (OMS, 2018; Brasil, 2023).

3.5 DESAFIOS E CONTROVERSIAS EM VACINAGAO CONTRA DENGUE

3.5.1 Eventos adversos

A segurancga das vacinas contra a dengue foi amplamente discutida apos
os relatos de eventos adversos associados a Dengvaxia®. Estudos demonstraram aumento
no risco de hospitalizagdes e dengue grave em individuos soronegativos vacinados (Sridhar
et al., 2018). Com isso, passou-se a recomendar sua administracdo apenas para pessoas
com infecgéo prévia. A Qdenga®, por outro lado, apresentou um perfil de seguranga mais
favoravel, com reacdes adversas predominantemente leves ou moderadas, como dor local,

febre e cefaleia, e sem aumento de risco em soronegativos (Biswal et al., 2019).

3.5.2 Aceitagao vacinal

A adesdo as vacinas contra a dengue ainda representa um desafio
relevante, inserido em um contexto global de hesitagéo vacinal resultante de desinformacéao
ou uso inadequado da tecnologia. Um dos episddios mais emblematicos ocorreu nas
Filipinas, onde o governo iniciou uma campanha nacional de imunizagdo com a vacina
Dengvaxia® sem realizar triagem soroldgica prévia para verificar se os individuos ja haviam
sido infectados pelo virus da dengue. Posteriormente, verificou-se que a administragao da
vacina em individuos soronegativos, especialmente criangas, estava associada ao aumento
do risco de hospitalizacbées e formas graves da doenca. Como consequéncia, houve a
suspensao do programa vacinal e um abalo significativo na confianga da populacdo em
relacdo as campanhas de imunizagcdo, com repercussdes também sobre outras vacinas
(Silveira, 2019; OMS, 2018).

Apesar de dados do Strategic Advisory Group of Experts on Immunization
(SAGE) indicarem a Dengvaxia® apresenta uma eficacia de 65,6% contra dengue
virologicamente confirmada em individuos de 9 a 16 anos, com reducdes expressivas nos
casos graves (93%) e nas hospitalizagdes (82%) ao longo de 25 meses apds a primeira
dose, foi identificado um aumento de hospitalizagdes em criangas entre 2 e 5 anos a partir
do terceiro ano de acompanhamento, o que reforgou as preocupagodes de seguranga (OMS,
2018).
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Nesse cenario, a introdugdo da Qdenga® apresenta uma nova perspectiva,
especialmente por n&o exigir sorotipagem prévia. No entanto, ela ainda enfrenta resisténcia
por parte da populagao, influenciada pelo histérico negativo da Dengvaxia®, pelo medo de
eventos adversos e pela desinformacao. Além disso, a baixa percepgéao de risco da dengue
fora dos periodos epidémicos contribui para a baixa aceitagado da vacina, dificultando sua

incorporagao em larga escala (Larson et al., 2016).

3.5.3 Variagdes regionais na circulagdo de sorotipos

A efetividade das vacinas contra a dengue pode variar conforme a
distribuicdo dos sorotipos predominantes em diferentes regides. A Dengvaxia® apresentou
eficacia diferenciada entre os sorotipos, sendo mais eficaz contra o DENV-3 e o DENV-4,
conforme descrito em estudos de avaliagao pds-licenciamento (Thomas e Yoon, 2019). Por
outro lado, a Qdenga® demonstrou prote¢do mais equilibrada entre os sorotipos, com
destaque para a eficacia contra o DENV-2, inclusive entre individuos soronegativos (Biswal
et al., 2020). Diante disso, a vigilancia continua dos sorotipos em circulagdo € essencial
para subsidiar politicas publicas de vacinagado adaptadas ao perfil epidemiolégico local
(Brady et al., 2012).
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4 METODOLOGIA

4.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de uma revisao sistematica da literatura, cujo objetivo foi avaliar a
efetividade da vacinagéo contra a dengue na redugéo de casos novos da doenga.

Esta revisao foi conduzida com base nas recomendag¢des da Cochrane
(ref. Handbook) e a redacéo desta revisao se baseou nas diretrizes do Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA).

Esta revisédo integra uma revisdo sistematica mais ampla que revisara

diferentes estratégias de prevengéo contra a dengue.

4.2 ESTRATEGIA PICO

A elaboragéo da pergunta de pesquisa, assim como a definigdo dos critérios
para busca e selegado dos estudos, fundamentou-se na estratégia PICO, reconhecida e
amplamente recomendada para a condugdo de revisbes sistematicas, conforme
orientacbes do Handbook da Cochrane (Quadro 1). Esta revisdo constitui um recorte de
uma revisdo maior sobre a efetividade das medidas preventivas contra a dengue, focando
especificamente na avaliacdo das vacinas. A pergunta de pesquisa foi: “Comparado ao
placebo ou a auséncia intervengao adicional, as vacinas contra a dengue sao efetivas em

prevenir a doenga?”.

Quadro 1 — Acrénimo PICO utilizado para orientar a pergunta de pesquisa e selegao de

estudos elegiveis para compor a revisao

Elemento Definicao Aplicagao nesta revisao

P Populagéo ou Sem restricdo de populagao; incluidos estudos com
problema de saude |qualquer grupo etario ou perfil epidemiolégico

I Intervencao Vacinas

C Comparacgao Placebo ou sem intervencao

(0] Desfecho Incidéncia de dengue, prevaléncia de dengue, taxa de
hospitalizacdo por dengue e mortalidade relacionada
a doenca

Fonte: Elaboracao da autora, 2025.
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4.3 PROTOCOLO
O protocolo desta revisdo foi registrado na plataforma Open Science

Framework  (OSF), disponivel em: https://osf.io/ly7mba/, sob o DOl:
10.17605/OSF.I0/Y7MBQ.

4.4 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Nao foram aplicadas restricdes quanto ao idioma, ano de publicacdo ou
local de estudo.

Foram considerados elegiveis os estudos experimentais, quase-
experimentais e observacionais controlados que possibilitassem isolar o efeito de uma
intervencdo voltada a redugdo da morbimortalidade por dengue. No caso das vacinas,
foram incluidos apenas os estudos clinicos de fase 3 que visam confirmar a eficacia e
segurancga da imunizagao.

Foram excluidas revisdes sistematicas, revisdes narrativas e metanalises.
Também foram excluidos estudos realizados em modelos animais (por exemplo, testes de

vacinas em animais) e aqueles baseados exclusivamente em modelagem matematica.

4.5 ESTRATEGIA DE BUSCA

As bases de dados utilizadas para a busca dos estudos foram: PubMed,
Embase e LILACS. As buscas foram realizadas em setembro de 2024 utilizando-se

sinbnimos dos termos “dengue” e ““prevencdo” combinados por meio de operadores
booleanos apropriados conforme a base. A estratégia de busca completa utilizada em cada

base eletronica esta disponivel na (Quadro 2).

Quadro 2 — Estratégia de busca nas bases LILACS e PubMed.

Conceitos Descritores

Desfecho ((“Break-Bone Fever” OR “dengue fever” OR
“‘dengue”)

Intervencao (“Prevention” OR “preventive” OR “prophylaxis” OR
“control” OR “preventive measures”))

Fonte: Elaboracéo da autora, 2025.
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Quadro 3 — Estratégia de busca na base Embase.

Conceitos Descritores
Desfecho e #1: 'dengue'/exp OR 'dengue’
intervencao #2: 'prevention’
#3: #1 AND #2
#4: 'prevention and control'
#5: #1 AND #4

Fonte: Elaboragao da autora, 2025.
4.6 EXTRACAO DE DADOS

As etapas de identificacdo dos estudos elegiveis e extracdo dos dados

foram conduzidas por dois avaliadores independentes.

4.7 PROCESSO DE TRIAGEM DOS ESTUDOS

A selegao dos estudos foi apresentada por meio de fluxograma seguindo
as recomendacgdes do modelo PRISMA, contemplando as fases de identificagao, triagem,
elegibilidade e inclusdo dos estudos.

A triagem de titulos e resumos foi realizada de maneira individual em
parceria com os alunos da Residéncia Multiprofissional em Saude da Universidade Federal
da Integracao Latino-Americana (UNILA), como parte das atividades da disciplina de Saude
Baseada em Evidéncias, tendo como base os critérios de elegibilidade previamente
definidos.

A etapa da leitura dos textos completos e a extracdo das informacdes
relevantes foram conduzidas por dois avaliadores independentes. As informacgdes extraidas
incluiram: autores, ano de publicacéo, local do estudo, tipo de intervencéo contra a dengue,
caracteristicas da populagcdo estudada e desfechos avaliados (como incidéncia,

prevaléncia, hospitaliza¢cdes e mortalidade por dengue).

4.8 AVALIACAO DE RISCO DE VIES

O risco de viés foi avaliado conforme o tipo de estudo incluido na revisao.
Para estudos nao randomizados e observacionais, utilizou-se a ferramenta ROBINS-| (Risk
of Bias in Non-randomised Studies of Interventions). Para estudos randomizados, foi
aplicada a ferramenta RoB 2.0. Ambas as ferramentas foram desenvolvidas pela Cochrane
Collaboration.
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A avaliacao foi realizada de forma independente por dois avaliadores. Em
caso de discordancia na classificagdo do risco de viés, um terceiro revisor foi consultado
para alcangar consenso. Essa etapa foi fundamental para assegurar a confiabilidade dos

dados e a validade das conclusdes da revisao.
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5 RESULTADOS

5.1 SELECAO DE ESTUDOS

O processo de identificagéo, triagem, elegibilidade e inclusdo dos estudos
seguiu as diretrizes do PRISMA 2020, conforme representado na Figura 1.

Inicialmente, foram identificados 10.610 registros por meio de buscas nas
bases de dados, incluindo PubMed (n = 8.020), Embase (n =1.232) e LILACS (n = 1.358).
Apods a remogéao de 1.032 registros (sendo 1.009 duplicatas e 23 registros suplementares),
restaram 9.578 registros para triagem.

Durante a fase de triagem, 7.958 registros foram excluidos com base na
leitura dos titulos e resumos, resultando em 1.620 artigos selecionados para obtengao da
leitura dos textos na integra. Desses, 5 artigos n&o foram obtidos para leitura completa por
indisponibilidade de acesso.

Assim, 1.615 artigos foram avaliados quanto a elegibilidade por dois
revisores. No processo, 1.607 foram excluidos por ndo atenderem aos critérios previamente
estabelecidos no protocolo: 2 por ndo corresponderem a populacao de interesse, 240 por
inadequacéao da intervencao, 16 por auséncia de grupo de comparagao, 79 por tipo de
estudo inadequado, 34 por ndo apresentarem desfechos compativeis e 1.236 por outros
motivos de exclusdo. Ao final do processo, 9 artigos preencheram todos os critérios de
elegibilidade e foram incluidos na revisao sistematica. No entanto, dois desses artigos
referem-se a mesma investigacao, publicada em anos distintos pelo mesmo autor, sendo
considerados como um unico estudo na analise final dos 8 estudos. Para a extracdo dos
dados dos estudos selecionados, foi utilizado a plataforma PICO Portal, que auxiliou na

padronizagao e organizagao das informacgoes.
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Figura 1 — Fluxograma do processo de selegédo dos estudos (PRISMA 2020)

)

ldentificagdo

Triagem

[

)

Incluséo

Identificagdo dos estudos por meio de bases de dados e registros

Reqgistros identificados a pariir de:
(n=10.610)

PubMed (n= 8020)
Embase (n=1232)
LILACS (n= 1358)

Reqgistros removidos antes da triagem:
(n=1032)

Registros triados
(n= 9578)

l

Relatorios buscados para obtencio

(n= 1820}

Relatarios avaliados para elegibilidade
(n=1615)

Duplicatas (n=1009)
Reqgistros suplementares n=23)
Relatorios excluidos

(n= 7958)

Relatdrios ndo obtidos

(n=15)

Relatdrios exclidos:

(n= 1607

Populacio n= 2}
Intervencio (n=235)
Comparacao (n=16)
Tipo de estudo (n=79)
Desfecho (n=34)

Outro motivo de exclusdo  in= 1236)

[

Estudos incluidos na reviséo
(n=9)
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5.2 ESTUDOS SELECIONADOS

29

Na tabela 1 estdo presentes informagdes dos oito estudos incluidos na

revisdo, que foram publicados entre 2014 e 2024, com delineamentos metodoldgicos

distintos, abrangendo ensaios clinicos randomizados controlados, estudos de coorte e

estudos caso-controle. Os estudos avaliaram diferentes vacinas tetravalentes contra a

dengue, conduzidos em sua maioria em paises da América Latina e da Asia, com foco em

regides endémicas. Trés estudos foram realizados exclusivamente no Brasil, trés

envolveram paises tanto da Asia quanto da América Latina, um estudo foi conduzido
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apenas em paises da América Latina e um exclusivamente em paises na Asia. Dos oito
estudos incluidos, cinco investigaram a vacina CYD-TDV (Dengvaxia®), dois investigaram
a TAK-003 (Qdenga®) e apenas um avaliou a Butantan-DV.

As intervengdes avaliadas consistiram em vacinas tetravalentes contra a
dengue, incluindo a Butantan-DV, a TAK-003 (Qdenga®) e a CYD-TDV (Dengvaxia®).
Dentre elas, a TAK-003 e a CYD-TDV ja foram licenciadas para uso em diversos paises,
enquanto a Butantan-DV ainda se encontra em fase de avaliagéo regulatéria. Os esquemas
vacinais variaram entre os estudos a depender da vacina aplicada, pois a Dengvaxia®
(CYD-TDV) requer trés doses, administradas com intervalo de seis meses entre cada
aplicacdo, enquanto a Qdenga® (TAK-003) é aplicada em duas doses, com intervalo de
trés meses entre elas e a Butantan-DV foi avaliada com dose unica.

Os comparadores utilizados nos estudos foram placebo, quando o
delineamento do estudo era ensaio clinico randomizado e populacdes ndo vacinadas
quando os estudos eram coorte e caso-controle.

Todos os estudos incluidos nesta revisdo sistematica relataram ter recebido
financiamento para sua execug¢ao, majoritariamente provenientes de centros de pesquisa
no caso da vacina Butantan-DV e da proépria industria farmacéutica, no caso do
desenvolvimento das vacinas CYD-TDV e TAK-003.

5.3 CARACTERISTICAS DA POPULAGAO

A amostra desta revisdo contou com uma populagao total de 562.648,
dentre estes, a populagcdo estudada em Nogueira et al. (2024) contou com 16.363
participantes; 20.099 em Tricou et al (2024); 1.854 participantes no estudo de Quijano et al.
(2024); 441.945 individuos no estudo de coorte de Moraes et al. (2022); Dayan et al. (2020)
contou com 31.144 pessoas; Biswal et al. (2020) com 20.099 participantes; Villar et al.
(2015) com 20.869 participantes e Capeding et al. (2014) 10.275 pessoas.

A populagao-alvo variou conforme o estudo, abrangendo desde criangas a
partir de 2 anos até adultos com até 59 anos de idade, porém a maioria dos estudos
contemplou criangas e adolescentes. Os ensaios clinicos conduzidos incluiram
participantes saudaveis, estratificados por faixa etaria, e apresentaram caracteristicas
demograficas semelhantes, sendo majoritariamente compostos por individuos residentes
em areas endémicas para dengue.

Os desfechos primarios analisados incluiram a eficacia vacinal na
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prevencgao da dengue sintomatica virologicamente confirmada, além da seguranga, medida
pela incidéncia de eventos adversos incluindo as complicagbes graves. Alguns estudos
também avaliaram desfechos secundarios, como hospitalizagbes, dengue grave e resposta
imunoldgica soroldgica.

O tempo de seguimento variou entre os estudos, com periodos que
oscilaram de 12 meses a até 5 anos, permitindo a avaliagdo da eficacia e seguranga em
curto e longo prazo. Por exemplo, o estudo conduzido por Tricou et al. (2024) relatou
resultados apds um seguimento de 4 a 5 anos, evidenciando a manutengao da eficacia
vacinal ao longo do tempo.

O ensaio clinico conduzido por Nogueira et al. (2024) no Brasil demonstrou
eficacia da vacina Butantan-DV com dose unica, variando conforme a faixa etaria: 64,6%
entre 2-6 anos, 70,6% entre 7-17 anos e 72,8% entre 18-59 anos. Ja o estudo de Tricou et
al. (2024), multicéntrico, com a vacina TAK-003, mostrou eficacia de 53,5% em individuos
soronegativos e 64,2% em soropositivos, com protegdo aumentada contra hospitalizagoes:
79,3% e 85,9%, respectivamente.

Estudos observacionais também contribuiram com evidéncias relevantes.
Quijano et al. (2024) identificaram uma reducado de 21% nos casos de dengue entre
individuos vacinados com pelo menos uma dose da CYD-TDV, especialmente na faixa de
15 a 27 anos, mesmo com o aumento da circulacdo do DENV-2. De forma semelhante,
Moraes et al. (2022) avaliaram a eficacia da mesma vacina por sorotipo, observando 33,2%
para DENV-1, -56,8% para DENV-2 (indicando possivel aumento de risco) e 93,2% para
DENV-4.

Dayan et al. (2020), em estudo de coorte envolvendo diversos paises da
América Latina e da Asia, reportaram eficacia da CYD-TDV entre 24% e 68% para os
sorotipos 1, 2 e 3, e de 91% para o sorotipo 4. Ja Biswal et al. (2020), em ensaio clinico
com a vacina TAK-003, encontraram eficacia global de 80,2%, com variagdo por sorotipo:
69,8% (DENV-1), 95,1% (DENV-2), 48,9% (DENV-3) e 51,0% (DENV-4). A eficacia contra
formas graves foi de 90,4% para hospitalizagbes e 85,9% contra febre hemorragica da
dengue.

Os estudos mais antigos também mostraram resultados promissores. Villar
et al. (2015) relataram eficacia da CYD-TDV por sorotipo: DENV-1 (50,3%), DENV-2
(42,3%), DENV-3 (74,0%) e DENV-4 (77,7%). Por fim, Capeding et al. (2014), ao avaliarem
a mesma vacina em criangas de 2 a 14 anos, encontraram um desfecho primario com
eficacia de 56,5% (Tabela 1).
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Tabela 1 — Estudos sobre a efetividade de vacinas contra a dengue incluidos na revisao sistematica.

32

Autor(es) Ano Pais Populagao Intervengdao Administragao Controle Resultado Tipo de Estudo
Nogueira et al. 2024 Brasil 2 e59anos. Butantan-DV  Dose Unica Placebo Eficacia por idade: 64,6% (2-6 Ensaio clinico
anos), 70,6% (7-17 anos),
72,8% (18-59 anos)
Tricou et al. 2024 Brasil, Colémbia, 4 e 16 anos TAK-003 Duas doses Placebo Eficacia: 53,5% Ensaio clinico
Republica (soronegativos), 64,2%
Dominicana, (soropositivos) /
Nicaragua, Panama, Hospitalizados: 79,3%
Filipinas, Sri Lanka e (soroneg), 85,9% (soropos)"
Tailandia
Diaz-Quijano et al 2024 Brasil 15a27 anos CYD-TDV Pelo menos uma dose Suspeitos de dengue Reducgao de 21% (15-27 anos) Estudo de coorte
(Dengvaxia®) de CYD-TDV. com testes negativos com aumento de DENV-2 e caso-controle
(RT-PCR/NS1/IgM)
Individuos com outros
agravos (registrados no
Sinan
De Moraes et al. 2022 Brasil 14 a45 anos. CYD-TDV Individuos com Individuo assintomatico Eficacia por sorotipo: 33,2%  Estudo de coorte
identificagéo na mesma faixa etaria e (DENV-1), -56,8% (DENV-2), e caso-controle
virolégica residentes  morando no mesmo 93,2% (DENV-4)
no municipio de municipio que a
aplicagdo da intervengao
intervengao
Dayan et al 2020 América Latina: 2a18anos. CYD-TDV Vacina CYD14 e Placebo A eficacia combinada da CYD- Estudo de coorte
Colémbia, Brasil, CYD15 TDV variou de 24-68% para os

México, Porto Rico e
Honduras
Asia-Pacifico:
Indonésia, Malasia,
Filipinas, Tailandia,
Vietna

sorotipos 1,2,3. O sorotipo 4
apresentou eficacia de 91%.

Versdo Final Honol ogada
04/ 09/ 2025 08: 20



Tabela 1 cont.
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Biswal et al. 2020

Villar et al. 2015

Capeding et al. 2014

América Latina:
Brasil , Colébmbia ,
Republica
Dominicana,
Nicaragua, Panamg;
Asia-
Pacifico:Filipinas,Sri
Lanka, Tailandia

Colémbia, Brasil,
México, Porto Rico e
Honduras

Indonésia, Malasia,
Filipinas, Tailandia,
Vietna

Fonte: Elaboragcao da autora, 2025.
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4 a 16 anos

9 a 16 anos

2 a 14 anos

TAK-003

CYD-TDV

CYD-TDV

Duas doses

Trés doses

Trés doses

Placebo

Placebo

Placebo

Desfecho primario Ensaio clinico
(sorotipo): 69,8% (DENV-1),
95,1% (DENV-2), 48,9%
(DENV-3), 51,0% (DENV-4).
Desfecho secundario:
76,1% em soropositivos,
66,2% em soronegativos,
90,4% contra dengue
hospitalizada e 85,9%
contra febre hemorragica da
dengue.

A eficacia da vacina por
sorotipo: DENV 1 50,3%;
DENV 2 42,3%, DENV 3
74,0% e DENV 4 € 77,7%.

O desfecho primario foi de  Ensaio clinico
56,5%.

Ensaio clinico
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5.4 RISCO DE VIES DOS ESTUDOS EXPERIMENTAIS — ROB 2.0

A avaliacao de risco de viés nos cinco ensaios clinicos randomizados foi
feita utilizando a ferramenta Risk of Bias 2 (RoB 2) nos cinco dominios: (1) viés decorrente
do processo de randomizagao; (2) viés devido a desvios da intervengao pretendida; (3) viés
devido a dados de desfecho ausentes; (4) viés na mensuracéo do desfecho e (5) viés na
selecdo do resultado relatado.

A maioria dos estudos apresentaram baixo risco de viés em todos os
dominios avaliados pelos revisores, demonstrando boa qualidade metodoldgica.
Entretanto, na avaliagcdo do estudo de Villar et al. (2015) algumas preocupagdes foram
analisadas no dominio (D2) referente aos desvios da intervencao pretendida. Isso sugere
possiveis limitagbes no controle de aderéncia a intervencido ou ocorréncia de desvios que

nao foram devidamente abordados na andlise (Figura 2).

Figura 2 — Anadlise de risco de viés Rob 2.0 (Traffic-light plot)
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D5: Bias in selection of the reported result.

Fonte: Elaboragao da autora pelo Robvis, 2025.

Na avaliagao geral do risco de viés dos estudos, apenas o dominio 2
apresentou algumas preocupacgdes em relacdo ao desvio da intervencao pretendida. Os
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demais dominios apresentaram 100% de baixo risco, conforme figura 3.

Figura 3 — Anadlise de risco de viés Rob 2.0 (Summary plot)
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Fonte: Elaboracéo da autora pelo Robvis, 2025.

5.5 RISCO DE VIES DOS ESTUDOS OBSERVACIONAIS — ROBINS |

A avaliacao de risco de viés nos trés estudos observacionais foi realizada
utilizando a ferramenta ROBINS-I (Risk Of Bias In Non-randomized Studies - of
Interventions), que considera sete dominios: (1) viés devido a confusao; (2) viés na selegcao
dos participantes; (3) viés na classificagdo da intervencéo; (4) viés decorrente de desvios
da intervencgao pretendida; (5) viés devido a dados faltantes; (6) viés na mensuragao do
desfecho; e (7) viés na selecao dos resultados relatados.

Aavaliagao do risco de viés no estudo de Diaz-Quijano et al. (2024) indicou
risco moderado na classificagao da intervengao (D3) e na mensuracao dos desfechos (D6),
principalmente devido a possivel falta de cegamento nos processos de classificacéo e
confirmacao dos casos. Além disso, foi identificado alto risco de viés na selegao dos
resultados relatados (D7), uma vez que a analise de multiplos subgrupos pode ter
introduzido vieses de selec¢ao, resultando em um risco geral moderado para o estudo. Ja o
estudo de De Moraes et al. (2022) mostrou alto risco de viés no dominio de confusao (D1),
pois nao realizou ajustes adequados para fatores como a incidéncia prévia de dengue. O
risco foi considerado moderado na selecdo de participantes (D2), devido ao uso de
controles ndao ponderados que podem nao representar fielmente a populagdo-alvo. Nos
demais dominios (D3 a D6), o estudo apresentou baixo risco de viés, culminando em uma
classificagao geral de risco moderado. Por fim, o estudo de Dayan et al. (2020) exibiu alto
risco de viés no dominio de confusédo (D1), mas baixo risco em todos os outros aspectos
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analisados (D2 a D7). Essa combinagéao resultou igualmente em um risco geral moderado.
(Figuras 3 e 4).

Figura 4 — Anadlise de risco de viés Robins | (Traffic-light plot)

Risk of bias domains

Domains: Judgement
D1: Bias due to confounding. .
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D3: Bias in classification of interventions. z
D4: Bias due to deviations from intended interventions.

D5: Bias due to missing data. ‘ Low
D6: Bias in measurement of outcomes.

D7: Bias in selection of the reported result.

Moderate

Fonte: Elaboracao da autora pelo Robvis, 2025.

Figura 5 — Analise de risco de viés Robins | (Summary plot)
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Fonte: Elaboracao da autora pelo Robvis, 2025.

Versdo Final Honol ogada
04/ 09/ 2025 08: 20



37

6 DISCUSSAO

A andlise dos estudos incluidos nesta revisdo sistematica evidencia
avancos significativos no desenvolvimento, avaliagdo e aplicagdo das vacinas tetravalentes
na populagédo contra a dengue. Observa-se que a maioria dos estudos sdo oriundos de
ensaios clinicos randomizados de fase 3, coortes e estudos de caso-controle, os quais sao
fundamentais para aferir a eficacia e seguranga das vacinas na populagao.

Os estudos presentes na revisdo foram realizados em regides onde a
dengue é considerada endémica, contando com estudos em paises da América Latina e
Asia onde a elevada circulagcdo de diferentes sorotipos do virus e as condicdes
socioambientais contribuem para a persisténcia e gravidade da doenga (WHO, 2022;
Teixeira et al., 2013).

O estudo de Nogueira et al. (2024) apresentou resultados promissores para
a vacina Butantan-DV, demonstrando eficacia sustentada por faixa etaria em individuos de
2 a 59 anos. Os dados de eficacia entre criangas de 2 a 6 anos foi de 64,6%, para criangas
e adolescentes de 7 a 17 anos foi de 70,6% e para adultos de 18 a 59 anos foi de 72,8%,
demonstrando que as vacinas sdo mais eficazes em adultos. A vacina Butantan-DV teve
uma unica aplicagao, o que pode oferecer uma vantagem operacional e facilitar a adesao
da populagao.

De maneira semelhante, Tricou et al. (2024) e Biswal et. al (2020) avaliaram
a vacina TAK-003, em ensaios clinicos randomizados com participantes em diferentes
paises, na América Latina e na Asia. O estudo de Tricou et. al (2024) revelou uma eficacia
da vacina de 53,5% em soronegativos e de 64,2% em individuos que ja tiveram contato
com algum sorotipo da dengue. Para a analise em prevenir hospitalizacbes em
soropositivos encontrou-se um resultado de 79,3% em soronegativos e 85,9% em
soropositivos. Este achado é relevante, especialmente em contextos endémicos, onde a
exposi¢cao continua ao virus pode interferir na resposta vacinal. Porém sé foi possivel
analisar os dados de eficacia para DEN-1 e DEN-2, devido a baixa incidéncia de DEN-3.

Estudos observacionais como o de Diaz-Quijano et al. (2024) e De Moraes
et al. (2022) contemplaram jovens e adultos. Ambos utilizaram delineamentos de coorte e
caso-controle, sendo conduzidos no estado do Parana, Brasil — regido endémica e
prioritaria para intervengdes vacinais. Esses estudos demonstraram eficacia consideravel
da aplicacdo de Dengvaxia, especialmente em individuos previamente soropositivos, a
eficacia encontrada para o DENV-1 foi de 33,2%, -56,8% para DENV-2 demonstrando um
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risco aumentado para o sorotipo, 93,2% para DENV-4 e nado apresentou dados para o
DENV-3. O que confere com o estudo De Moraes et al. (2022), ja que este revelou um
aumento de complicacdes para o DENV-2.

No entanto, os dados devem ser interpretados com cautela, considerando
a limitagdo da Dengvaxia quanto a necessidade de soropositividade prévia e o as
complicagdes com o sorotipo DENV-2. Como mostrado em Dayan et al. (2020), a eficacia
da vacina varia conforme o status soroldgico basal, sendo menor, ou até prejudicial, entre
individuos soronegativos. Dessa forma, a eficacia combinada da CYD-TDV variou de 24-
68% para os sorotipos 1,2,3. O sorotipo 4 apresentou eficacia de 91%.

Além disso, Villar et al. (2015) e Capeding et al. (2014) conduziram ensaios
clinicos com a vacina CYD-TDV, seus achados forneceram dados relevantes com a
aplicacao de trés doses da vacina em criangas entre 2 e 16 anos. Villar et al. (2015)
encontrou a eficacia da vacina por sorotipo, sendo: DENV 1 50,3%; DENV 2 42,3%, DENV
3 74,0% e DENV 4 e 77,7%. Ja em Capeding et al. (2014), a eficacia como desfecho
primario foi de 56,5%.

Os estudos incluidos na revisao apresentaram, majoritariamente, baixo
risco de viés segundo a ferramenta RoB 2. Apenas o estudo de Villar et al. (2015)
apresentou algumas preocupagdes quanto a desvios da intervengao pretendida, o que
refor¢ca a confiabilidade dos achados desta revisdo. A predominancia de ensaios clinicos
bem conduzidos contribui para a robustez das evidéncias estudadas.

Ja nos estudos observacionais evidenciaram um cenario metodoldgico
heterogéneo e com algumas preocupacoes, diferente dos experimentais que apresentaram
baixo risco de viés. A analise por meio da ferramenta ROBINS-I permitiu identificar pontos
fortes e limitagdes que devem ser considerados na interpretagao dos resultados.

De maneira geral, todos os estudos observacionais tiveram problemas em
algum dos sete dominios do ROBINS-I, com exceg¢ao dos dominios quatro e cinco, que
apresentaram baixo risco de viés nos trés estudos observacionais incluidos nesta revisao.

Dentre os estudos incluidos nao foi encontrado nenhum dado que avaliasse
dados especificos sobre a mortalidade por dengue, o que pode ser atribuido a baixa
frequéncia desse desfecho em populagdes acompanhadas em ensaios clinicos.

Um aspecto relevante a ser considerado nesta revisao sistematica refere-
se ao recorte tematico adotado, que se concentrou exclusivamente na analise da
efetividade das vacinas contra a dengue. Embora essa abordagem tenha permitido um

aprofundamento sobre os avangos e desafios relacionados a imunizacgao, ela restringe a
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compreensao global das demais estratégias existentes de prevengao e controle da doencga.
Medidas como o controle vetorial, 0 manejo ambiental, a vigilancia epidemiologica e a
educacao em saude desempenham papéis complementares e essenciais no enfrentamento
da dengue, sobretudo em contextos em que a cobertura vacinal ainda é limitada ou
inexistente, evidenciando a necessidade de uma abordagem integrada para o combate
eficaz da doenca.

Outro ponto a ser destacado € a nao realizacao da metanalise prevista no
protocolo, que nao foi cumprida. Assim, os resultados apresentados nesta revisdo devem

ser interpretados considerando os limites do escopo e da metodologia adotada.
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7 CONCLUSAO

Esta revisao sistematica demonstrou avancgos relevantes no campo da
imunizacgao contra a dengue, evidenciando a efetividade de diferentes vacinas tetravalentes
em contextos epidemiologicos variados. Nossa revisdo se destaca por incluir tanto estudos
experimentais, quanto observacionais do tipo coorte e caso-controle, os quais foram
conduzidos em regides endémicas da América Latina e da Asia, o que confere maior
validade externa aos achados.

As vacinas Butantan-DV, TAK-003 (Qdenga®) e CYD-TDV (Dengvaxia®)
apresentaram graus variados de eficacia, sendo geralmente superiores em individuos
previamente expostos ao virus e contra determinados sorotipos, como o DENV-4. No
entanto, observamos uma menor eficacia da Dengvaxia® em soronegativos e desempenho
inferior frente ao sorotipo DENV-2. Além disso, a escassez de dados sobre o sorotipo
DENV-3 reflete sua baixa circulagdo nas ultimas décadas, o que compromete uma
avaliacdo mais abrangente da efetividade vacinal contra esse sorotipo.

Como implicagao para a pratica, apesar da eficacia apresentada pela
imunizagao, sugere-se cautela para que sua adogao nao seja tomada como uma panaceia
com o consequente abandono das estratégias de controle vetorial, vigilancia
epidemioldgica e educagao em saude. Pelo contrario, sua adogao deve ser somativa as
acdes ora adotadas. Sugerimos que pesquisas primarias futuras avaliem o impacto das
vacinas sobre a ocorréncia da dengue em um contexto prospectivo com periodo de

seguimento ampliado.
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