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RESUMO

A dengue é uma doeng¢a mundial de notificagdo compulséria, causada pelo virus
DENV (sorotipos 1 a 4) e transmitida pelo mosquito Aedes Aegypti, provocando
epidemias sazonais no Brasil desde meados da década de 1980. Anualmente, o Brasil
€ um dos paises que mais notifica casos da doenga no mundo. Por esse motivo, surgiu
a necessidade de se investir em um calendario vacinal para combater essa alta taxa
de casos e prevenir eventuais Obitos e casos graves provocados pelo virus. Este
estudo aborda, por meio de levantamento bibliografico, os aspectos relacionados ao
agente etiolégico e ao vetor de transmissdo, a epidemiologia da doenca, a
sintomatologia, os tipos de diagndstico e, tem como objetivo principal, apresentar o
perfil de duas vacinas que estdo disponiveis atualmente no calendario vacinal do
Brasil: Dengvaxia® (Sanofi) e Qdenga® (Takeda), destacando os tipos, a composigdo,
a eficacia, entre outros aspectos relevantes. Concluiu-se que ambas as vacinas
apresentam elevada eficacia na prevengédo contra a doenga e casos mais graves,
porém a Dengvaxia® tem eficacia mais limitada, pois atua melhor em individuos com
infeccao prévia. Além disso, levando em consideragao a baixa procura e a falta de
conhecimento da populagao pelo servigo de vacinagao contra a dengue, entende-se
que o trabalho é de suma importancia para esta conscientizacdo. Por fim, o estudo
sugere que, para o sucesso no combate a doencga, haja ampliacdo nas pesquisas e
nas tecnologias voltadas ao desenvolvimento de vacinas, somando a isso 0 adequado

monitoramento epidemiolégico e o combate ao vetor.

Palavras-chave: dengue; vacinas contra a dengue; sistema imunitario.
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1 INTRODUGAO

A dengue é uma doenga viral transmitida por mosquitos que simboliza um
grande problema em todo o mundo para os sistemas de saude publicos, sendo mais
prevalente nas zonas tropicais e subtropicais do mundo (Bhatt et al., 2013; Zeng et
al., 2021). Apresenta um crescimento expansivo, associado a varios fatores, como o
surgimento de mosquitos resistentes aos inseticidas comuns, variagdes climaticas,
desmatamento, urbanizagdo persistentes e fora de controle, entre outros (Cdlon-
Gonzalez et al., 2013; Deming et al., 2016; Kraemer et al., 2019). A dengue é causada
pelo virus da dengue (DENV), da familia Flaviviridae, classificado no género
Flavivirus, sendo este um virus RNA de fita simples, de sentido positivo e representado
por meio de quatro sorotipos (DENV 1-4) antigenicamente distintos e que é propagado
por mosquitos do género Aedes. Os mosquitos Aedes aegypti e Aedes albopictus sao
os principais vetores de disseminagédo da dengue (Bhatt et al., 2013).

No Brasil, os sorotipos 1 e 4 foram os causadores da primeira epidemia
documentada de forma clinica e laboratorial, entre os anos 1981 e 1982, na cidade de
Boa Vista (RR). Alguns anos depois, em 1986, foram notificados casos no estado do
Rio de Janeiro e em algumas cidades da regido Nordeste. Desde entdo, a dengue
passou a ser uma doenga de notificagdo continua, causando eventuais epidemias,
comumente associadas ao surgimento de novos sorotipos em determinadas regides
e/ou modificagcdo do sorotipo predominante, juntamente com o aumento na
transmissdo do mosquito vetor (BRASIL, 2024). No ano de 2016, foi relatado um
aumento significativo de surtos da doenca em nivel global. O continente americano
registrou mais de 2,38 milhdes de casos, sendo o Brasil contribuinte com quase 1,5
milh&o. Ja, 2023 foi 0 ano que houve maior notificacdo de casos em toda a América,
com um total de 4.565.911, fato que se estendeu ao primeiro trimestre de 2024, em
gue foram registrados 673.267 casos de dengue. Esses dados representam aumento
de 157% comparando com a mesma época em 2023 e de 225% em relacdo a média
dos ultimos 5 anos (OPAS/OMS, 2024).

Esta doenca apresenta um crescimento acelerado, infecta cerca de 400
milhdes de pessoas por ano e pode se expressar como uma doenca febril branda até
casos febris mais graves, podendo resultar em hemorragias, choques e morte. O
desenvolvimento de vacinas para auxiliar no controle da doenga esta em progresso,
porém, a circulacdo disseminada dos diferentes sorotipos acaba interferindo

diretamente neste desenvolvimento. Atualmente, ha varias vacinas contra DENV
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sendo estudadas e em diferentes fases de ensaios clinicos ou investigagdo pré-
clinica, baseadas em diferentes mecanismos de agao, incluindo virus inativados, virus
atenuados, DNA e proteinas recombinantes, entre outros (Tripathi; Shrivastasa, 2018).

Atualmente, o Brasil dispde de duas vacinas contra a dengue: a Dengvaxia®
(Sanofi) e a QDenga® (Takeda). Ambas s&o atenuadas e foram criadas para prevenir
a infeccado causada pelos sorotipos de 1 a 4. A tecnologia do DNA recombinante é o
principio de desenvolvimento das duas vacinas, mas o que as difere € o tipo de virus
atenuado utilizado como base genética em cada uma. No caso da Dengvaxia®, é
empregado o virus vacinal da febre amarela, enquanto na QDenga® é o préprio DENV-
2 atenuado. Nos estudos em fase de ensaio clinico, as duas vacinas demonstraram
eficacia variavel, a depender do sorotipo viral, da idade do vacinado e situagao
soroldgica do individuo no ato da primeira dose (Sociedade Brasileira de Imunizagéo,
2024).

O sistema publico de saude do Brasil € o primeiro do mundo a oferecer a vacina
da dengue. Porém, a industria farmacéutica ainda apresenta capacidade limitada de
produzir as doses, prevendo cerca de apenas 3,2 milhées de vacinados ao longo de
2024. Sendo assim, o Ministério da Saude tem como objetivo unir os esfor¢cos do
laboratorio japonés Takeda, produtor da vacina QDenga® e o Instituto Butantan, que
atualmente tem desenvolvido a vacina para a dengue Butantan-DV, a fim de acelerar
a producgao das doses e, desse modo, ampliar mais rapidamente o acesso de toda a
populagdo. Ambas as instituigdes demonstraram o interesse de trabalhar em conjunto
(Brasil, 2024).

O objetivo deste trabalho &, por meio de levantamento bibliografico, obter dados
atuais sobre as vacinas desenvolvidas em varios de seus aspectos: tipo de vacina,
populacdo a que se destina, possiveis reacdes e esquema vacinal. Também serao
levantados aspectos sobre os virus, o vetor artropode, a doenga, o tratamento
sintomatico e meios de prevencao.

O estudo é relevante e se justifica pelo fato de ndo haver muita literatura sobre
as vacinas da dengue que serado disponiveis no Brasil, além de auxiliar os estudos
cientificos sobre o0s aspectos relacionados ao calendario vacinal que sera
implementado a partir de 2024 em prol do combate a esta doenga de grande

importancia para o cenario epidemiolégico do pais.
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2 OBJETIVO

Este capitulo aborda os objetivos gerais e especificos do trabalho.

2.1 Objetivo geral:
Analisar a metodologia do desenvolvimento, tipos e outros aspectos das
vacinas recém-desenvolvidas para dengue utilizadas na prevengao no Brasil, por meio

de levantamento bibliografico.

2.2 Objetivos especificos:

e Apresentar o agente etiologico da dengue.

e Apresentar o0 modo de transmissdo, o vetor, porta de entrada do virus no
organismo, estabelecimento da infeccdo, decursos da infeccdo, sinais e
sintomas, diagnéstico, tratamento sintomatico e medidas preventivas.

e Apresentar as vacinas para dengue QDenga® e Dengvaxia® quanto ao tipo,
composicao, indicagao/contraindicagcao, esquema de vacinagao, reacdes e
modulagao da resposta imune.

e Por meio do material produzido, enfatizar a importancia da vacinacdo no
controle da doencga, promover a conscientizacdo da populagdo por meio de um

folder produzido com essas informagdes.
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3 DESENVOLVIMENTO

Trata-se de uma pesquisa por levantamento bibliogréafico, de carater descritivo
e abordagem qualitativa que visara aprofundar o conhecimento sobre o tema
proposto, para que seja possivel discutir e abordar as vacinas recentemente
desenvolvidas, a Dengvaxia® e QDenga®, que estdo sendo disponibilizadas no
Brasil.

Para abordar o tema serao utilizadas publicacfes cientificas como artigos de
periddicos, livros, artigos de jornais, registros historicos, relatérios governamentais,
teses e dissertacfes. As bases dos dados utilizados serdo: Portal dos periddicos da
Capes, Medline (Medical Literature Analysis and Retriveal System Online), Lilacs
(Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), SciELO (Scientific
Electronic Library Online), sites e publicacbes sobre vacinas da SBIm (Sociedade
Brasileira de Imunizagbes) bem como da Fiocruz (Fundacdo Osvaldo Cruz). Para a
busca serdo utilizadas as palavras-chave: dengue, vacinas contra dengue, sistema
imunitario em portugués, inglés e espanhol.

A pesquisa bibliografica cobrira o periodo entre 1987 e 2024, para que seja
possivel acompanhar a evolug¢ao das vacinas, bem como as dificuldades encontradas
no seu desenvolvimento. Segundo dados do Ministério da saude, a vacina da dengue
passou a ser incorporada no Sistema Unico de Satude em 21 de dezembro de 2023 e
foi incorporada no Calendario nacional de Vacinagao em fevereiro de 2024. Em vista
desses dados tao recentes, surgiu a necessidade de se abordar esse tema tao atual,
buscando um entendimento a respeito do desenvolvimento dessas novas vacinas

para a populagao.

3.1 Agente etiolégico

O agente etiolégico da dengue fora um dos primeiros organismos a ser
reconhecido como virus, em 1907, sendo descrito como um agente filtravel e
submiscroscopico. No entanto, apenas apds 36 anos dessa primeira descoberta que
0 conhecimento e a tecnologia necessarios foram adquiridos para desenvolver
pesquisas laboratoriais com esse agente (Teixeira, 1999; Barreto, 1999; Guerra,
1999).

O virus foi isolado na década de quarenta, em 1943 por Kimura e 1944 por
Hotta, denominando a cepa como Mochizuki. Em seguida, em 1945, Sabin e

Schlesinger isolaram a cepa Havai. Sabin ao identificar outro virus em Nova Guiné,
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notou que era o sorotipo do mesmo virus, porém com caracteristicas antigénicas
diferentes. A primeira cepa ficou conhecida como sorotipo 1 e da Nova Guiné como
sorotipo 2. Em 1956, foram isoladas as cepas 3 e 4 durante a epidemia de dengue
hemorragica que ocorria no sudeste da Asia (Teixeira, 1999; Barreto, 1999; Guerra,
1999). Identificado como sendo um virus RNA, de filamento unico e envelopado,
pertencente a familia Flaviviridae do género Flavivirus, € possui quatro sorotipos,
sendo eles: DEN-1, DEN-2, DEN-3 e DEN-4 (Dias et al., 2010).

A ilustracdo abaixo representa a particula viral, que possui um nucleocapsideo
formado pela proteina C e seu genoma de RNA de fita simples de polaridade positiva.
Mede de 40 a 60nm e em sua camada bilipidica tem um envelope viral que contém a
glicoproteina E — o principal determinante antigénico que interfere na fusdo e adsorgao
do virus na célula — e a proteina M, que resulta da clivagem proteolitica do percursor

formada durante a maturacao do virion.
Figura 1 — Particula do flavivirus
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Fonte: (Santos et al. 2021, p. 561).

3.1.1 Vetor e o modo de transmissao

Bacroft publicou as primeiras evidéncias do ciclo de transmissao da dengue em
1906, levantando a hipotese do mosquito Aedes aegypti ser o vetor responsavel desta
infeccdo, que posteriormente foi confirmado por Agramont e outros pesquisadores
(Teixeira, 1999; Barreto, 1999; Guerra, 1999).

O Aedes é o Unico transmissor desse virus nas Américas, originario da Africa
subsahariana, onde foi domesticado e adaptado ao ambiente urbano (Teixeira, 1999;
Barreto, 1999; Guerra, 1999). Possui habitos diurnos, preferencialmente pelo inicio

da manha ou final da tarde, e alimenta-se de sangue humano. . Os ovos podem
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sobreviver até cerca de um ano fora da agua em busca de condi¢bes ambientais
favoraveis para seu desenvolvimento (Dias et al., 2010).

O virus é adquirido pelo mosquito, primordialmente, ao se alimentar do sangue
humano infectado na fase de viremia, cuja aquela onde o individuo esta entre um dia
antes do sintoma de febre até o sexto dia da doencga. Se localiza nas glandulas
salivares do mosquito e permanecera durante toda sua vida. Uma vez infectada a
fémea transmite o virus para outros seres humanos sadios através da sua saliva
durante a picada. Além disso, pode fazer a transmisséo transovariana do virus para
sua prole, fazendo com que aumente a expansao de infeccao (Dias et al., 2010).

Na seguinte ilustragao, pode-se observar como ocorre a circulagdo do virus da

dengue em sua transmisséo.

Figura 2 — Ciclo de transmissao
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Fonte: (Santos et al. 2021, p. 563.)

3.1.1.1 Janela imunolégica

Ap0s ser injetado no hospedeiro humano, o virus entra nas células, se replica
e produz os virions, dando inicio a fase de viremia. Posteriormente, sera distribuido
por todo 0 organismo cujas evidéncias mostram que os principais sitios de replicagao
sdo os pulmdes, figado e 6rgaos linfoides.

A replicagao viral produz citocinas, através do estimulo dos mondcitos e dos
linfocitos, que tém efeito pré-inflamatério e responsaveis pelo aparecimento dos
sintomas como a febre, ou estimulo da producdo de anticorpos que formam

imunocomplexos ao se ligarem com os antigenos virais.
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Apods o quinto e sexto dia de infecgdo, os anticorpos IgM antidengue comegam
a ser produzidos e levam o declinio da fase de viremia devido a neutralizagéo do virus.
Pode-se detectar os anticorpos presentes no soro em até cerca de seis meses.
ApOs sete a dez dias de evolugao da doencga € possivel notar a presenca de anticorpos
IgG, que aumentam no periodo de convalescéncia e diminui em seguida,
permanecendo em baixos niveis e certifica uma imunidade sorotipo especifica. Numa
segunda infec¢ao, a producado de anticorpos IgG € precoce e atinge altos niveis devido

aos linfocitos de memoria (Dias et al., 2010).

3.2 Aiinfecgao

Assim que o vetor realiza a inoculag&o do virus no hospedeiro humano, este se
replica nas células e passa a produzir progenitores virais, iniciando a fase de viremia,
posteriormente se distribuindo por todo o organismo. Ainda n&o ha esclarecimento
total acerca do tropismo desse virus no organismo humano, porém as evidéncias
apontam que seus principais sitios de replicagdo s&o as células de linhagens
monociticas-macrocitarias de 6rgaos linfoides, figado e pulmbes (Bhamarapravati,
1997).

O processo de replicagao viral faz com que as células fagocitarias (mondcitos)
e, consequentemente, os linfocitos passem a produzir diversos tipos de citocinas,
momento que marca o inicio dos sintomas, como exemplo as citocinas de efeito pré-
inflamatdrio que causam a febre. Além disso, ocorre também o estimulo de producao
de anticorpos e a formagao de imunocomplexos ligados aos antigenos virais (Fonseca
B., Fonseca S. 2002).

Entre o quinto e o sexto dia, anticorpos IgM antidengue comegcam a ser
produzidos (Guzman, 2002) e marcam o inicio do declinio da infecgéo, sendo capazes
de neutralizar a agao viral. Seus niveis sao detectaveis no soro por, em média, dois
meses (Tsai, et al. 2005). Ja os anticorpos IgG antidengue, passam a ser produzidos
de 7 a 10 dias apd6s o inicio da infecgdo, com alta progressdo no periodo de
convalescéncia e, posteriormente, seus niveis caem novamente, permanecendo
baixos pelo resto da vida de modo a conferir imunidade sorotipo especifica. Os
linfocitos de memoria sao responsaveis por produzir IgG mais precocemente na
infeccdo secundaria, por esse motivo, essa classe de anticorpo atinge valores mais

elevados que na infecgao primaria (Guzman, 2002).
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3.2.1 Aspectos Clinicos

O Ministério da Saude descreve a dengue como uma infec¢gao que causa uma
doenca cujo espectro inclui desde manifestagdes inaparentes até quadros de choque
e hemorragia, podendo levar a 6bito. O que ira determinar a forma como a doenga ira
evoluir sdo os fatores relacionados tanto ao patdégeno quanto ao hospedeiro. Nesse
viés, € preconizada a existéncia de quatro principais formas clinicas: Dengue Classica
(DC), a Dengue com Complicagbes (DCC) e a Febre Hemorragica da Dengue (FHD),
em casos mais graves, pode até evoluir para a Sindrome do Choque da Dengue (SCD)
(Brasil, 2002).

A Dengue Classica normalmente é autolimitada e dura de cinco a sete dias,
apesar de haver a possibilidade de algumas debilidades fisicas persistirem apos
algumas semanas do declinio da infecgdo (Brasil, 2002). Os sintomas mais
caracteristicos nessa forma sio: febre alta de inicio repentino acompanhada de dores
de cabeca intensas, prostragéo, mialgia, anorexia, nauseas, vomitos e prurido cutaneo
(Gubler, 1998; Brasil, 2005).

Outra situagdo comum na DC é a ocorréncia de erupg¢des cutaneas (rash),
especialmente, quando € uma infecgdo primaria, surgindo por volta de cinco a sete
dias apdés o inicio dos sintomas (Waterman; Gubler, 1989). Assim como as
manifestagcbes hemorragicas, que acontecem com muita frequéncia, mas raramente
trazem risco para o paciente, podendo aparecer como epistaxe, petéquias e
metrorragias. Os achados laboratoriais podem incluir a plaquetopenia ndo muito
intensa, a leucopenia e a elevagao de transaminases de forma moderada (duas a
cinco vezes acima da normalidade), mas em casos especificos pode haver aumento
mais acentuado (de cinco a quinze vezes acima da normalidade) (Brasil, 2005).

A Febre Hemorragica da Dengue (FHD) é a forma mais grave da doenga, sendo
popularmente conhecida como dengue hemorragica. E um quadro que, se néo for
diagnosticado em tempo habil para o tratamento médico adequado, pode levar o
paciente a desenvolver a Sindrome do Choque da Dengue (SCD), situagao de choque
circulatério associada as grandes taxas de mortalidade. O sintoma mais caracteristico
e mais perigoso da FHD é o extravasamento de plasma, tendo em vista que este so
ocorre nessa situagcao e € o que pode encaminhar o paciente para o quadro de
choque, entretanto a OMS preconiza que o individuo acometido com a dengue precisa
apresentar os quatro critérios abaixo para ser diagnosticado com FHD:

e Trombocitopenia - contagem de plaquetas abaixo de 100.000 mm?;
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e Febre ou historia de febre recente em menos de sete dias;

e Manifestacbes hemorragicas evidenciadas em algumas das seguintes
avaliagdes: prova do lago positiva, petéquias, equimoses ou purpuras,
sangramentos de mucosas, entre outros;

e Extravasamento de plasma, sendo este demonstrado por: hipoproteinemia,
ascite, derrame pleural ou aumento de, no minimo, 20% do hematdcrito (em
relacdo a normalidade) com diminuigdo de, no minimo, 20% apos o emprego
do tratamento adequado (Brasil, 2005).

Os fatores que levam ao quadro de FHD estao diretamente relacionados com
0 aumento da viremia, o que torna mais propicia a atividade viral em ativar o sistema
complemento e a cascata de citocinas, causando intenso desequilibrio endotelial. Por
esse motivo, a permeabilidade dos vasos sanguineos aumenta, ocorre acentuada
destruicdo plaquetaria e o descoordenado consumo dos fatores da coagulacao,
facilitando a ocorréncia do extravasamento de plasma (Lei et al., 2001, Kurane,
Takasaki, 2001).

O inicio do desenvolvimento da FHD & muito semelhante com o da Dengue
Classica, mas entre o terceiro e o sétimo dia — coincidentemente ao desaparecimento
da febre inicial — passam a surgir os primeiros sintomas de altera¢gdes hemodinamicas
e das manifestagdes hemorragicas, indicando a presenga do extravasamento de
plasma (Kalayanarooj, 1997). Normalmente, essa fase pode ser prevista por sinais e
sintomas de alarme precedentes, como:

e dor abdominal intensa e continua;

e vOmitos persistentes;

¢ hipotensao postural;

¢ hipotensao arterial,

e pressao diferencial < 20 mmHg (PA convergente);

e hepatomegalia dolorosa;

e hemorragias importantes (hematémese e/ou melena);

e extremidades frias, cianose;

e pulso rapido e fino;

e agitacao e/ou letargia;

e diminuicido da diurese;

e diminuicao repentina da temperatura corpérea ou hipotermia;
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e aumento repentino do hematdcrito;
e desconforto respiratério
(Rigau-Perez, Laufer, 2006).

A Organiza¢ao Mundial da Saude classifica a FHD em quatro graus:

Grau I: Febre acompanhada de sintomas inespecificos, em que a unica manifestacao
hemorragica é a prova do lago positiva.

Grau II: Além das manifestagdes do grau |, ocorrem hemorragias espontaneas leves
(sangramentos de pele, epistaxe, gengivorragia e outros)

Grau lll: Colapso circulatério com pulso fraco e rapido, estreitamento da presséao
arterial ou hipotensao, pele pegajosa e fria, e inquietagao.

Grau IV ou Sindrome do Choque da Dengue: Choque profundo com auséncia de
pressao arterial e pressao de pulso imperceptivel

(Brasil, 2005).

A Dengue com Complicagdes (DCC) pode ser diagnosticada tanto no periodo
febril quanto mais tardiamente, no periodo de convalescéncia, sendo essa classificada
como todo caso de dengue que nao se enquadra nos critérios estipulados pela OMS
para o diagnéstico de Febre Hemorragica da Dengue (FHD) e nem de Dengue
Classica (DC), pois pode implicar em disfungbes neurolégicas e/ou
cardiorrespiratérias, insuficiéncia hepatica, plaquetopenia igual ou inferior a
50.000/mm?3, hemorragias digestivas, derrames cavitarios, leucometria global igual ou
inferior a 1.000/mm? e até mesmo morte nao relacionada com a acao direta do virus
(Brasil, 2005).

Algumas complicagées menos usuais que podem ocorrer no caso de DCC sao:

e Sindromes como: Guillain-Barré, Reye e mielite transversa;

o faléncia hepatica (muito comum apds reverséo de choque);

e miocardiopatias;

e disturbios neuroldgicos (convulsdes, delirios, irritabilidade, sonoléncia, entre
outros)

(Nimmannitya, Thisyakorn, Hemsrichart, 1987, Solomon, et al., 2000).



20

3.3 Diagnéstico

Diagnéstico diferencial e confirmagao diagnéstica da dengue.

3.3.1 Diagnéstico diferencial

Considerando que a dengue possui um amplo espectro clinico, o diagndstico
diferencial para a Dengue Classica deve ser feito para as doengas como: gripe,
rubéola, sarampo e outras infecgdes virais, bacterianas e exantematicas. Ja na Febre
Hemorragica da Dengue, difere-se dos quadros de: leptospirose, febre amarela,
malaria, hepatite infecciosa, influenza, bem como outras febres hemorragicas

transmitidas por mosquitos ou carrapatos (Brasil, 2002).

3.3.2 Confirmacgao diagnéstica

A confirmacéo clinica da DC, de acordo com a vigilancia epidemioldgica, se da
quando o acometido apresentou febre com duragdo maxima de sete dias,
acompanhada de dois ou mais dos sintomas: cefaleia, dor retro orbitaria, artralgia,
mialgia, prostracdo, erupgao cuténea; e que seja residente ou, nos ultimos 15 dias
tenha frequentado zona de circulacdo do virus da dengue. No caso da FHC, ha
suspeita de diagnéstico diante da manifestagcado primaria dos sintomas de DC em
adicdo aos quatro critérios estabelecidos pela OMS citados anteriormente (Brasil,
2005).

O teste clinico mais comum para avaliar a existéncia de manifestacoes
hemorragicas associadas a FHD é a chamada prova do lago. Esta prova é realizada
quando se obtém, através do aparelho de esfigmomanémetro, o ponto médio entre a
pressao diastolica e sistdlica do paciente, mantendo essa pressao por 5 minutos. Apos
esse tempo, deve-se observar se surgiram petéquias na regido onde estava o
aparelho ou ao redor de um quadrado desenhado pelo profissional. Se a contagem
das petéquias dentro deste espaco for acima de 20, a prova é considerada altamente
positiva (Brasil, 2002).

Laboratorialmente, o diagndstico especifico é realizado através de testes
soroldgicos e de biologia molecular, sendo o primeiro tipo mais utilizado na rotina
hospitalar e o segundo para fins de estudos epidemiolégicos (Rigau-Perez, 1994).

Os testes sorologicos tém como objetivo evidenciar a presenga de anticorpos

contra o virus da dengue na amostra de soro do paciente e, apesar de serem técnicas
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muito importantes para o controle epidemioldgico, tém como desvantagem a
necessidade de se esperar tempo ideal para a detecgido, que € a partir do sexto dia
do inicio dos sintomas, fator que para finalidade clinica pode ser um inconveniente.
As principais técnicas sorologicas sao: ensaio imunoenzimatico (ELISA), inibigdo de
hemaglutinagdo (IH), fixacdo do complemento (FC) e teste de neutralizagdo (TN)
(Brasil, 2005). O MAC-ELISA é o teste mais empregado atualmente no diagnéstico da
dengue, tendo como maior vantagem nao necessitar de uma grande amostra de soro
(Rigau-Perez, 1994).

Como exemplo de testes de deteccgao viral mais comuns, € possivel citar o
isolamento do virus por imuno-histoquimica ou pelo exame de PCR (reagao em cadeia
da polimerase). O primeiro, consegue identificar a presenga e o sorotipo do virus em
tecidos como figado, bago, pulmdes e linfonodos (Guzman, Kouri, 2002) porém, esse
exame precisa de um tempo adequado de, no maximo, 6 dias apos a infeccdo para
ser realizado, pois pode sofrer interferéncia direta da acdo das IgM, além da
necessidade de um manuseio muito cauteloso para nao causar nenhum tipo de dano
a amostra. Por esses motivos, € uma técnica mais comumente empregada em
situagdes pos-morte, devido também a dificuldade de se realizar biépsia em pacientes
acometidos pela doenca (Gubler, 1998). Ja a técnica de RT-PCR (reverse
transcriptase - polymerase chain reaction) é a mais eficiente no que diz respeito ao
tempo habil de tratamento, considerando que esta ja consegue detectar a presenca
do RNA viral nos materiais bioldgicos do paciente entre o primeiro e segundo dia do
inicio da infeccdo. E um método altamente sensivel, que ndo sofre grandes
interferéncias da agdo das imunoglobulinas e nem do manuseio da técnica (Sudiro,
1997).

Dentro do ambito do diagndstico laboratorial, € importante mencionar que
exames inespecificos também possuem grande relevancia no diagnéstico e no
acompanhamento da evolucdo da doenca. Na Dengue Classica, as alteragdes mais
comuns aparecem no hemograma, predominando a leucopenia, embora também
possa ocorrer leucocitose. Além disso, trombocitopenia e linfocitose com presenca de
linfécitos atipicos também s&o achados usuais (Brasil, 2002).

Na Febre Hemorragica da Dengue, o hemograma costuma apresentar
linfocitose com presenga de linfocitos atipicos, hemoconcentragdo (hematdcrito
aumenta no minimo 20% do valor basal) e trompocitopenia (contagem de plaquetas

abaixo de 100.00/mm?3). Nesse quadro, os fatores da coagulacdo também sofrem



22

alteragbes, como aumento nos tempos de protrombina, tromboplastina parcial e
trombina. Diminuicao de fibrinogénio, protrombina, fator VIII, fator XII, antitrombina e
a-antiplasmina (Brasil, 2002). Na série bioquimica, a albumina reduz no sangue e
aumenta na urina, tdo como o aumento das taxas de transaminases séricas (ALT -

alanina aminotransferase e AST - aspartato aminotransferase) (Brasil, 2002).

3.4 Tratamento sintomatico

Atualmente, ainda ndo ha medicag¢des antivirais empregadas no tratamento
sintomatico da dengue. O tratamento realizado é o de suporte, hidratagdo e o
tratamento dos sintomas apresentados pelos pacientes. Nestes tratamentos sao
contraindicados o uso de anti-inflamatorios e do acido acetil salicilico (Aspirina),
devido ao fato de que estes alteram a agregacgéao plaquetaria e aumentam o risco de
hemorragia nos pacientes que realizarem seu uso (Ministério da Saude, 2024; Sarker;
Dhama; Gupta, 2024).

A fluidoterapia é um dos principais tratamentos para a dengue. A reidratacao
oral é suficiente para tratar a dengue febril. No entanto, na dengue grave, devem ser
administrados fluidos intravenosos para prevenir o choque (Tassniyon et al., 1997). As
ultimas diretrizes da Organizacdo Mundial da Saude fornecem detalhes especificos
sobre o tratamento da dengue de gravidade variavel (WHO, 2009).

A automedicagdo pode causar reagdes graves, como sangramento ou até
morte. O ideal é procurar ajuda de um médico assim que surgirem 0s primeiros

sintomas, inclusive febre (Brasil, 2024).

3.5 Medidas preventivas

Para prevenir a dengue, eliminar os focos do mosquito continua sendo o
método mais eficiente, pois as larvas que transmitem a doenca se desenvolvem em
aguas paradas. Portanto, a sociedade precisa trabalhar para eliminar os criadouros
através de medidas simples, que podem ser facilmente introduzidas no dia a dia, como
cobrir caixas d'agua e outros reservatorios de agua, desinfetar recipientes de agua
para animais de estimagéo, guardar pneus em locais cobertos, cobrir ralos e pias,

entre outras (Brasil, 2024).
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O Ministério da Saude recomenda que as pessoas inspecionem suas casas ao
menos uma vez ha semana em busca de possiveis fontes de larvas. Além disso, é
preciso acolher os trabalhadores da saude e os que combatem as endemias. Por fim,
recomenda-se o0 uso de repelentes de insetos e a instalagcdo de telas nas portas e
janelas como medidas adicionais de controle, principalmente nas areas com maior

numero de casos (Brasil, 2024).
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3.6 Vacinas contra a dengue disponiveis no brasil

Os obstaculos para construgao de uma vacina que seja eficaz contra os quatro
sorotipos e que seja segura tem sido elevado. Tendo em vista que, atualmente,
existem quatro sorotipos de DENV circulando e todos os quais podem causar infecgao
em humanos. Outro ponto é que a resposta imunoldgica causada por um sorotipo néo
protege de uma possivel segunda infecgcdo com outro sorotipo, e sim uma protegao
de curto prazo (Whitehead, 2017).

A preocupacdo maior tem sido acerca do desenvolvimento de uma vacina que
induza imunidade a todos os sorotipos, e ndo coloque em risco a infecgao por um dos
sorotipos que leve a uma doenca mais grave. O objetivo principal da produc¢ao de uma
vacina € induzir simultaneamente a imunidade a cada um dos quatro sorotipos de
DENV. Por esse motivo a vacina ideal € aquele que consegue induzir protecéo ao
DENV 1, 2, 3 e 4 (Whitehead, 2017).

3.6.1 Vacina Qdenga® (TAK-003)

Nesta subsecgéo abordaremos as caracteristicas da vacina Qdenga®.

3.6.1.1 Tipo e composigao

A vacina QDenga® (ou TAK-003) ¢ uma vacina quadrivalente contendo as
quatro formas atenuadas de sorotipos da dengue (DENV-1, DENV-2, DENV-3 e
DENV-4).

Sua composicao inclui cepas do sorotipo 2 da dengue (DENV-2) como
componente principal, bem como genes de pré-membrana e envelope dos demais
sorotipos (DENV-1, DENV-3 e DENV-4) (Patel et al., 2023).

Além de proporcionar prote¢cao aos individuos imunizados, a vacina também
proporciona protecéao indireta a toda a comunidade, retarda a propagacéo da doencga,
reduz o risco de infec¢gdo naqueles que ainda nao foram vacinados e ajuda a reduzir
a carga sobre sistema de saude publico (Dubé et al., 2013).

Com relacao a eficacia, apos 12 meses de acompanhamento, foi constatado
que a prevengao para casos sintomaticos da doenca teve taxa de 80,2%, enquanto
para casos de dengue grave e hospitalizagéo, a prevencgao foi de 90,4%. Porém, com
54 meses de acompanhamento, as taxas de prevencgao para casos sintomaticos e de

hospitalizagdo cairam, respectivamente, para 53,5% e 79,3%, sendo que, em
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pacientes soronegativos a eficacia foi menor comparado aos soropositivos (Tricou et
al., 2024).

3.6.1.2 Indicagao

A Vacina QDenga® esta indicada para a prevengdo de dengue causada por
qualquer sorotipo do virus da dengue em individuos de 4 a 60 anos de idade e deve
ser administrada em um esquema de duas doses, com intervalo de 3 meses (0 e 3
meses) (Anvisa, 2023).

3.6.1.3 Esquema de vacinagao

A vacina Qdenga® se apresenta na forma de p0 liofilizado estéril injetavel. Para
administracado, a vacina liofilizada em frascos de dose unica é reconstituida por meio
de solugdo diluente de cloreto de sodio (embalado junto ao medicamento na
embalagem final), a fim de fornecer uma dose de 0,5 mL de vacina para administragcéao
por via subcutadnea. O diluente esta disponivel em frascos para injetaveis de dose
unica ou seringas pré-preenchidas. O armazenamento e a distribuigdo do produto
deve ser entre 2°C e 8°C. A vacina Qdenga® apresentou uma eficacia geral de 80,2%
em uma avaliagao clinica contra a dengue causada por qualquer sorotipo (ou seja,
todas as combinagdes de sorotipos) dentro de 12 meses apds a vacinagao,
independentemente do status soroldgico inicial da dengue (soropositividade e
soronegatividade). Para checar a seguranga, eficacia e imunogenicidade vacina
Qdenga®, foram conduzidos um total de 18 estudos clinicos, sendo destes 7 estudos
de fase 3, 6 estudos de fase 2 e 5 estudos de fase 1, envolvendo aproximadamente
27.000 pacientes de areas endémicas e ndo endémicas de dengue, abrangendo a

faixa etaria de 1,5 a 60 anos (Anvisa, 2023).

3.6.1.4 Contraindicacgao

Avacina QDenga® é contraindicada para individuos alérgicos ao principio ativo
ou a qualquer outro componente da vacina, pessoas que tiveram uma reagao alérgica
apos receber a primeira dose da QDenga® (os sintomas de uma reacgio alérgica
podem incluir erup¢ao na pele com coceira, falta de ar e inchago da face e da lingua),
individuos imunocomprometidos também s&o contraindicados por terem o sistema
imunologico comprometido, podendo ser devido a um defeito genético ou a uma

infecgdo por HIV. Pessoas que estiverem tomando medicamentos que afetam o
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sistema imunolégico (como corticosterdides em altas doses ou quimioterapia) também
ndo devem receber a vacina. O seu médico ndo prescrevera QDENGA® até 4
semanas apos a interrupgdo do tratamento com este medicamento. Gestantes e

mulheres que estiverem amamentando n&o devem ser vacinadas (Anvisa, 2024).

3.6.2 Vacina Dengvaxia® (CYD TDV)

Atualmente, sédo descritos quatro sorotipos de DENV, geneticamente distintos,
(DENV 1, 2, 3 e 4) que sao possiveis de causar a dengue em territorio nacional. A
resposta imune desencadeada pela infecgdo do virus confere protecado homotipica
duradoura, ou seja, protege contra uma reinfecgcao pelo mesmo sorotipo e persiste
durante a vida. A infecgao pelo virus também confere uma protecao heterotipica de
curto prazo, o individuo pode ter uma reinfecgao por outro sorotipo mais rapidamente
e os anticorpos gerados ap0s a primeira infec¢do s6 responderéo por alguns meses,
podendo ocasionar uma nova infecgdo e o quadro clinico ser pior levando a dengue
grave (Medeiros, 2024).

A vacina CYD-TDV (Virus vacinal da vacina tetravalente da dengue -
Dengvaxia®) contra a dengue foi a primeira a receber aprovagao no Brasil e foi langada
em 2015 para populagao de 9 a 44 anos (Diaz-Quijano et al., 2024).

Assim como em outras vacinas, antes de serem avaliadas clinicamente deve-
se avaliar a seguranga e imunogenicidade em estudos pré-clinicos, que podem ser
realizados tanto in vitro quanto em primatas ndo humanos, com intuito de obter
resultados quanto a estabilidade fenotipica e genotipica das cepas que foram
incluidas na Dengvaxia® (GUY, et al., 2011).

De acordo com Guy et al. (2011), alguns desafios no desenvolvimento clinico
devem ser levados em consideragdo, como a necessidade de inducdo de uma
resposta imunoldgica controlada para os quatro sorotipos, necessidade de repeticao
da dose ao longo de um ano, necessidade em comprovar eficacia clinica e riscos
relacionados a individuos que foram infectadas através do préprio vetor e desenvolveu
a dengue grave e necessidade de seguir diretrizes dos 6rgaos regulatérios. Tudo isso,
tendo em vista a exigéncia em seguir com estudos paralelos em diferentes regides do
mundo e avaliar a coadministragdo com outras vacinas no mercado.

Os estudos clinicos apresentaram, apds 25 meses da administracao da terceira

dose da Dengvaxia®, cerca de 65% de eficacia na prevengido contra casos
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sintomaticos da doencga; 93% em casos de dengue hemorragica e 80% em casos de
hospitalizagao (Tully, Griffiths, 2021).

3.6.2.1 Tipo e composigcao

A vacina Dengvaxia® foi construida com base em uma cepa vacinal do virus da
febre amarela, yellow fever virus (YFV), onde os genes de pré-membrana (prM) e
envelope (E) do YFV foram substituidos pelos mesmos genes dos quatro sorotipos de
DENYV para formag¢ao de uma vacina tetravalente contra a dengue (Torres, 2022 apud
Guirakhoo et al., 2000), composta por virus atenuados (Dengvaxia®, 2022).

Na seguinte imagem podemos observar como foi a construgao da vacina com
os quatro sorotipos de DENV.

Figura 3 — Esquema de desenvolvimento dos quatro sorotipos quiméricos
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Fonte: Guy, et al., 2011.

A vacina é apresentada em forma de p0 liofilizado e requer um diluente para
suspensdo. Cada dose da vacina contém virus quimérico da febre amarela e os
sorotipos 1, 2, 3 e 4 obtidos por meio de tecnologia de DNA recombinante
(Dengvaxia®, 2020).
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3.6.2.2 Indicagao

Atualmente, no Brasil, a Dengvaxia® esta recomendada para individuos a partir
de 6 anos até os 45 anos, e 0 esquema completo ocorre em trés doses. Durante um
dos ensaios de fase 3, foi observado que criangas soronegativas que receberam a
vacina apresentaram um maior risco de desenvolver a forma grave da doencga, devido
a resposta imunoldgica exacerbada. Diante esse caso, a vacinagao esta aprovada
para individuos com infecgao prévia mediante confirmacao laboratorial e que residem

em areas endémicas de dengue (Medeiros, 2024)

3.6.2.3 Esquema de vacinagao

A vacina é fornecida em po6 soluvel, liofilizado e reconstituido no momento da
aplicacao da injegdo com uma solucéao estéril de cloreto de sodio a 0,4%, esses séo
apresentados em um frasco unico. Apds a diluicdo, € administrado 0,5ml por agulha
no espago subcutdneo. O esquema de vacinagdo ocorre com trés doses em um
intervalo de 0,6 e 12 meses. (Thomas, 2019)

Ao todo foram distribuidas 2,9 milhdes de vacinas por todo o mundo, e
aproximadamente 2,3 milhdes de doses foram administradas em campanhas no Brasil
e Filipinas. No Brasil ocorreu da seguinte forma: 300.000 pessoas tomaram a primeira
dose, 225.000 tomaram até a segunda e apenas 146.00 chegaram a tomar a terceira
dose. (Thomas, 2019)

3.6.2.4 Contraindicacgao

De acordo com o bulario disponibilizado pela Sanofi Medley Farmacéutica
(2022), a vacina é contraindicada para individuos com histérico de reac&o alérgica a
qualquer componente da Dengvaxia® ou que apresentaram reagéo apds a primeira
administracao, ou até mesmo de vacinas que possuem 0s mesmos componentes. Nao
deve ser administrada em individuos que nao foram previamente infectados por
qualquer virus da dengue, em individuos que possuem deficiéncias imunoldgicas,
individuos com HIV sintomatica e assintomatica quando ha comprometimento da
funcao imunolégica e em mulheres gravidas ou que estejam amamentando.

Durante um dos estudos clinicos de acompanhamento a longo prazo, foi
observado um grande risco de pessoas soronegativas para dengue possuirem grande

risco, se vacinados, de desenvolverem quadros clinicamente graves da doencga e
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hospitalizagdo, devido ao fato, os individuos que nunca apresentaram infecgao de

dengue ndo devem receber a vacina (Dengvaxia®, 2022)
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Quadro 1. Quadro comparativo das duas vacinas disponiveis no

calendario vacinal do Brasil.

Diferencgas entre as
vacinas da dengue
. o DENGVAXIA®
disponiveis no

Brasil

QDENGA®

o e Antigeno atenuado
Caracteristicas o
e Tetravaléncia

e Antigeno atenuado

e Tetravaléncia

administracao

principais
e Volume: 0,5mL e Volume: 0,5mL
Sorotipos DENV 1,2,3e4 DENV 1,2,3e4
Via de
Subcutanea Subcutanea

Individuos a partir de 6 até 45
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3.7 A Vacinagao contra a dengue no Brasil

A imunizagcdo € uma ferramenta poderosa na prevencdo de doencas
infecciosas. O advento de uma vacina contra a dengue parece destinado a mudar o
jogo na luta contra a doenca. No entanto, o desenvolvimento de uma vacina eficaz
contra a dengue enfrenta desafios unicos (Domingos et al., 2024; Moreira et al., 2024)

O langamento da vacina contra a dengue no Brasil gerou expectativas mistas e
um debate acalorado sobre sua eficacia, seguranca e adequagao. A opinido publica
sobre as vacinas ¢ influenciada por uma variedade de fatores, tais como a confiancga
na ciéncia e nas autoridades de saude, as percepgdes dos riscos de doengas € as
crengas na eficacia das vacinas. A proliferacdo de informagdes, muitas vezes
conflituosas e disseminadas através de diferentes canais, desempenha um papel
crucial na formacgao desta percepgao (Domingues et al., 2019; Moreira et al., 2024).

A dengue é um dos grandes desafios da saude publica no Brasil, impondo
custos significativos ao sistema de saude e a economia nacional. As vacinas parecem
ser uma ferramenta promissora no combate a doenca, reduzindo a incidéncia de
casos e a carga sobre os servigos de saude. Porém, o uso da vacina pelo povo
brasileiro também €& acompanhado de duvidas e debates sobre sua seguranga,
eficacia e os procedimentos utilizados durante sua criagao e desenvolvimento. Estas
discussoes refletiram a complexidade do processo de aceitacdo de novas vacinas e a
necessidade de aprofundar os aspectos cientificos e regulatérios que apoiam a sua
utilizacao (Moreira et al., 2024).

O impacto da vacinagao também é visto nas percepgdes das pessoas. Uma
onda de negacdo em relagdo as vacinas, a difusdo de informagdes falsas e a
deslegitimagao do conhecimento cientifico criaram uma situagéo preocupante em que
um numero significativo de pessoas manifesta desconfianca nas vacinas e nas
instituicdes cientificas de saude (Moreira et al., 2024).

Na figura a seguir, observa-se através de um esquema os desafios que sao

enfrentados na vacinagao no pais.
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Figura 4 — Esquema dos desafios na vacinagao contra a dengue no Brasil
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Fonte: (Domingues et al., 2019; Ferreira et al., 2023; Oliveira et al., 2024).

Entre os anos de 2013 e 2022, o Brasil registrou 10,1 milhdes de casos de
dengue e 5.970 mortes. Em 2023, foram notificados 1.659.816 casos, 816,90 casos
por 100 mil habitantes, com 1.094 6bitos e uma taxa de mortalidade de 4,6%. No
acompanhamento de 2023/2024 foram registrados 305.190 casos, com uma
incidéncia de 150,30 casos a cada 100 mil habitantes, ultrapassando o limite
endémico. Comparativamente ao mesmo periodo em 2022/2023, o numero de casos
aumentou significativamente em 38,3% (Sao Paulo, 2024).

Entre 2019 e 2023, a taxa de diagndstico de dengue no pais foi maior entre
criancas de 5 a 9 anos de idade, na populagao geral e na regidao Leste. No Norte, a
faixa etaria dos 10 a 14 anos teve a maior taxa, enquanto no Sul, Sudeste e Centro-
oeste a maior ocorréncia esteve entre as idades de 55 a 59 anos. Segundo a
recomendagao do Grupo Consultivo Estratégico de Especialistas em Imunizagao
(SAGE), a faixa etaria de 5 a 9 anos apresentou a maior taxa no Brasil e no Nordeste,
no entanto em outras regides a de 10 a 14 anos liderou. No geral, a maioria das
internagdes hospitalares ocorreu entre as idades de 10 a 14 anos (Sao Paulo, 2024).

As vacinas Dengvaxia® e QDenga® langadas no mercado brasileiro oferecem
protecdo contra a dengue, com calendarios de vacinagdo adaptados para atender
criangas e idosos. A eficacia global das vacinas contra os principais sorotipos, como o
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DENV-2, tem sido um aspecto importante das estratégias de vacinacdo, dada a
epidemiologia da doenga no pais. A capacidade da vacina de reduzir
significativamente as hospitalizagdes e os casos graves de dengue reforcam o valor
da vacinacdo como medida preventiva (Oliveira et al., 2024).

A medida que aumenta a consciéncia dos riscos da dengue e dos beneficios
da vacinagao, a aceitagao da vacina também aumenta. A educacéao e a divulgagao de
informacgéo sobre a eficacia e seguranga da vacina tetravalente podem contribuir para
mudangas positivas nas percep¢des do publico e encorajar mais pessoas a participar
em campanhas de vacinagao (Domingues et al., 2019).

Na inclusdo de uma nova vacina no Sistema Unico de Saude (SUS) é
considerado nao s6 o impacto na morbimortalidade da doenga, mas também se é
rentavel, ou seja, se proporciona beneficios para a saude e reduz os custos
associados a doenga (tratamento do paciente, hospitalizagdo, dias perdidos de
trabalho/estudo e/ou outros membros da familia, sua sobrevida) e as suas implicagdes
orgcamentais. Partindo deste principio, a Comissao Nacional de Incorporagdo de
Tecnologias do SUS (CONITEC) iniciou a avaliagdo para a inclusdo da vacina contra
dengue (atenuada) no art. 15, § 1° do Decreto n° 7.646/2011, de outubro de 2023. A
vacina atendeu a todos os critérios sanitarios, epidemioldégicos e econdémicos e,
portanto, foi aprovada por este comité para inclusdo no Sistema Unico de Saude
(SUS) em 21 de dezembro de 2023 (Sao Paulo, 2024).

3.8 Estratégias de vacinacao e numero de vacinados

Devido a extensao territorial do Brasil, a heterogeneidade de transmissao em
cada regido e a quantidade limitada de doses disponiveis da vacina, inicialmente
foram selecionados os municipios de grande porte e com alta transmissao nos ultimos
dez anos. Levando em consideracdo a faixa etaria recomendada pelo Grupo
Consultivo Estratégico de Especialistas em Imunizagéo (SAGE) e pela Organizagao
Mundial da Saude (OMS), de seis a 16 anos, foi segmentado para recebe as doses:
de seis a 16 anos de idade, de 10 a 14 anos e 9 a 14 anos de idade, dentro da
quantidade disponivel para 2024 (Sao Paulo, 2024).

Nesse momento, a vacina atenuada esta indicada as para criangas e
adolescentes de 10 a 14 anos, independente se ja houve infeccdo. A vacinagao

consiste em duas doses, separadas por um periodo de trés meses (Sao Paulo, 2024).
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Em fevereiro de 2024 foram disponibilizadas 4.792.411 vacinas contra a
dengue pelo governo federal aos estados, no entanto, até 15 de setembro apenas
2.448.647 das doses foram aplicadas pelo Sistema Unico de Saude (SUS), cerca de
48,88%. Portanto, 2.448.647 de doses ainda n&do foram registradas como aplicadas.
Os numeros foram apresentados por Eder Gatti, diretor do Programa Nacional de
Imunizacgdes (PNI) (Laboissiére; Paula, 2024).

Segundo o levantamento, pouco mais de sete meses de imunizagédo no pais,
1.819.923 criangas e adolescentes entre 10 e 14 anos de idade receberam as duas
doses da vacina, no entanto 521.497 tomaram apenas a primeira dose (Laboissiére;
Paula, 2024).
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4 CONCLUSAO

O presente estudo teve como designo verificar os avangos recentes no
desenvolvimento de vacinas contra o virus da dengue, dando enfoque, principalmente,
a dados de composic¢ao, seguranga, indicagao, contraindicacéo e esquema vacinal. A
analise dos dados demonstrou que as vacina Qdenga® e Dengvaxia®, disponiveis em
alguns paises, possuem eficacia relevante quanto a prevencédo da doencga e da
dengue grave ou hemorragica, ambas com seus dados de eficiéncia. No entanto, a
necessidade de essas vacinas serem distribuidas em larga escala para todos os
paises, visto que atualmente, apenas paises com numero de casos elevados é que
possuem doses da vacina.

Os objetivos estabelecidos nesse trabalho foram demonstrar as vacinas que
estdo mais atuais e em fase de ensaio clinico avangado, os resultados para essas
duas vacinas que utilizam tecnologias atuais de virus atenuados foram promissores
sugerindo uma protecao eficaz e segura para populagao. Entretanto, uma das vacinas
mencionadas neste trabalho a Dengvaxia®, ainda néo esta distribuida para todos os
individuos, apenas para os que apresentarem teste sorolégicos de antecedéncia
positiva para dengue. Diante disso, essa candidata, ainda precisa de verificagao
quanto as suas indicagdes e eficiéncia, para que seja uma vacina que atenda toda a
populagdo de areas endémicas e nao apenas 0s que ja tiveram contato com o virus.

Infere-se que, embora existam candidatas fortes a vacinagéo contra a dengue
e os estudos de cada uma delas tenham trazido avancos consideraveis, ainda existem
desafios a serem avaliados como a capacidade em responder a todos os sorotipos do
virus a longo prazo e a adequagao de um esquema vacinal que garante a cobertura
adequada da populacao e a vigilancia continua dos efeitos adversos.

Espera-se que este estudo tenha contribuido para compreender até onde os
avangos a respeito das vacinas contra a dengue tenham chegado e demonstrar a
posicao atual do esquema vacinal no mundo todo. Desta forma, apds analises dos
dados obtidos e a revisao de literatura foi possivel constatar que estamos alcancando
novos caminhos para prevengao de uma doenga que atinge diversas regides do
mundo.

Portanto, futuras pesquisam devem enfatizar a otimizagdo de novas vacinas,

bem como adequacédo do esquema vacinal para garantir acessibilidade em todo o
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mundo, de modo a aprofundar os achados. Além disso, a aplicagdo de novas
tecnologias e as constantes descobertas podem oferecer novos caminhos para
investigacédo de futuras candidatas a vacina. O sucesso no controle dessa doenca
engloba um esquema vacinal amplo, o monitoramento epidemiolégico e o controle do

vetor.
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