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RESUMO

Introdugdo: A dengue, uma doenga viral transmitida pelo mosquito Aedes aegypti, representa
um desafio significativo para a saude publica, especialmente no Brasil, onde ocorre uma
epidemia. A vacina Qdenga (TAK-003) surge como uma promissora intervenc¢do, considerando
sua seguranca e eficacia potencial. Objetivo: Analisar a seguranca e eficacia do imunizante TAK-
03 em criangas de até doze anos Método: Uma revisao sistemdtica de intervengao foi conduzida,
tendo como base a pergunta PICO “Qual a Seguranca e Eficacia da Vacina Qdenga® (TAK-003) em
Criancas de Até 12 anos?”. A busca dos textos foi efetuada em cinco bases de dados distintas
(Scielo, U.S. National Institutes of Health's National Library of Medicine (NIH/NLM - PubMed),
Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Sistema Regional de Informacién en linea para Revistas
Cientificas de América Latina, el Caribe, Espafia y Portugal (LatinDex) e ScienceDirect.), e seguiu
as diretrizes da Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)
para maximizar a qualidade metodoldgica. Resultados: Os estudos demonstraram
consistentemente a eficdcia e seguranca da vacina Qdenga em prevenir a infeccdo por dengue
em criancgas. A analise dos desfechos clinicos indicou uma boa eficacia geral e uma incidéncia
minima de eventos adversos graves relacionados a vacina. Conclusdao: Com base nos resultados,
é essencial disponibilizar a vacina Qdenga para criancas, dada sua eficacia e seguranca
comprovadas. A urgéncia de uma aceleragao na vacinagao é destacada, dada a vulnerabilidade
das criangas a dengue e o potencial impacto negativo na saude publica e nos custos associados a
doenca.
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Safety and Efficacy of the QDenga Vaccine (TAK-003) in
Children Under 12 Years: A Systematic Review

ABSTRACT

Introduction: Dengue, a viral disease transmitted by the Aedes aegypti mosquito. poses a
significant challenge to public health, especially in Brazil, where epidemics occur. The Qdenga
vaccine (TAK-003) emerges as a promising intervention, considering its safety and potential
efficacy. Objective: Analyze the safety and efficacy of the TAK-003 vaccine in children up to
twelve years old. Method: A systematic intervention review was conducted, based on the
PICO question "What is the Safety and Efficacy of the Qdenga® Vaccine (TAK-003) in Children
Up to 12 Years OId?". Texts were searched in five different databases (Scielo, U.S. National
Institutes of Health's National Library of Medicine (NIH/NLM - PubMed), Biblioteca Virtual em
Saude (BVS), Sistema Regional de Informacidn en linea para Revistas Cientificas de América
Latina, el Caribe, Espaia y Portugal (LatinDex), and ScienceDirect), following the Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) guidelines to maximize
methodological quality. Results: Studies consistently demonstrated the efficacy and safety of
the Qdenga vaccine in preventing dengue infection in children. Analysis of clinical outcomes
indicated good overall efficacy and minimal incidence of serious adverse events related to the
vaccine. Conclusion: Based on the results, it is essential to make the Qdenga vaccine available
for children, given its proven efficacy and safety. The urgency of accelerating vaccination is
emphasized, given children's vulnerability to dengue and the potential negative impact on
public health and associated costs.
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INTRODUCAO

A dengue é uma doenca viral sistémica, ndo contagiosa, transmitida
principalmente pela picada do mosquito Aedes aegypti. Esse mosquito costuma utilizar
de locais com acumulo de dgua parada como criadouros para as fémeas (Silva; Vargas,
2024). O virus da dengue, carreado pelo mosquito, pertencente ao género Flavivirus e a
familia Flaviviridae, possui envelope e um genoma composto por RNA de fita simples.
No Brasil, existem quatro sorotipos do virus em circulagao, conhecidos como DENV-1,

DENV-2, DENV-3 e DENV-4 (Vasconcelos et al., 2024).

A infeccdo pelo virus da dengue pode manifestar-se de forma sintomatica ou
assintomatica. Quando sintomatica, desencadeia uma doenca sistémica com uma ampla
gama de manifestagdes clinicas, que podem variar de casos leves a graves. O tratamento
para manejo clinico da dengue é principalmente de suporte, com medidas para alivio
dos sintomas e manter uma hidratagdao adequada, carecendo de uma medicagao
especifica para a afeccdo. Nos quadros mais graves, os pacientes sdo internados e

recebem fluidos intravenosos para corrigir a desidratacdo (Ministério da Saude, 2024).

No Brasil, a primeira epidemia surgiu no inicio da década de 80, com os sorotipos
DEN-1 e DEN-4 isolados no Estado de Roraima, afetando cerca de 11.000 pessoas.
Posteriormente, varias epidemias e surtos foram registrados em diferentes regides do
pais, como no sudeste (Rio de Janeiro, Sdo Paulo, Minas Gerais) e nordeste (Alagoas e
Ceard), com o sorotipo DEN-1 como principal fator causal. Na regido norte, com excecao
de Roraima, os casos so foram isolados a partir de 1995, com registros em cidades como
Redencao e Rondon, no Para, Manaus, no Amazonas, e Porto Velho, em Rondoénia, além

de outros estados como Acre, Amapa e Tocantins, em 1999 e 2000 (Costa et al., 2011).

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS, 2023a), o Brasil lidera o
numero de casos de dengue em todo o mundo, com 2,9 milhGes de casos registrados
em 2023. Além disso, o pais ocupa o segundo lugar em casos graves, como O0s
considerados hemorragicos, ficando atrds apenas da Colémbia, que registrou 1.504
casos (OMS, 2023b). Esses numeros representam mais da metade dos 5 milhdes de
casos registrados globalmente. Segundo dados do Ministério da Saude (MS, 2024), o

Distrito Federal apresenta a pior taxa de incidéncia no pais, com 8267 casos por 100 mil
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habitantes. Em seguida, vém os estados de Minas Gerais (5682), Acre (622), Parana
(3417) e Goias (2714).

O impacto negativo da dengue se reflete também nos custos para a saude
publica. No Brasil, sob o Sistema Unico de Salde, o custo médio de hospitalizagdo por
dengue é de cerca de quatrocentos reais, podendo aumentar significativamente
conforme a gravidade da doencga (Bastos; Vieira, 2021; Luciano Nogueira Hayd et al.,
2020). Nesse contexto, a prevencdo emerge como uma estratégia essencial na reducdo
dos custos e na melhoria da saude dos individuos passiveis de serem afetados (Dubé et
al., 2013). Recentemente, o Brasil alcangou um feito notdvel ao se tornar o primeiro pais
a oferecer um imunizante (TAK-003, ou QDenga®) contra a dengue por meio de seu

sistema publico de saude (Alves, 2024) .

A TAK-003 (ou QDenga®) é uma vacina tetravalente que contém os quatro
sorotipos da dengue (DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4) em sua forma atenuada. Sua
composi¢do inclui uma cepa do sorotipo 2 da dengue (DENV-2) como componente
principal, juntamente com os genes de pré-membrana e envelope dos sorotipos DENV-
1, DENV-3 e DENV-4 (Patel et al., 2023). Além de oferecer protecdo aos individuos
imunizados, a vacina também proporciona uma protecdo indireta a comunidade em
geral, retardando a propagacao da doenga, reduzindo o risco de infec¢cdao entre aqueles
gue ainda ndo foram vacinados e contribuindo para aliviar a carga sobre o sistema

publico de saude (Dubé et al., 2013).

Diante do cendrio exposto e somado a comogdo social recente em torno da
problematica, a presente revisao sistematica pretende analisar a seguranca e eficacia do

imunizante para criangas de até doze anos.

METODOLOGIA

O presente estudo se propde a realizar uma revisdo sistematica de intervencao,
utilizando de ensaios clinicos randomizados (ECRs) para examinar de forma abrangente
a eficacia e seguranca da vacina QDenga (TAK-003) em criangcas com até 12 anos de
idade. Para garantir a solidez da pesquisa, seguimos uma metodologia estruturada, que

serd detalhada nos paragrafos subsequentes.

O processo de filtragem seguiu as diretrizes da Preferred Reporting Items for
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Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (Galvdo; Tiguman; Sarkis-Onofre,
2022) de modo a estabelecer um padrdo de qualidade e garantia da transparéncia do
processo de pesquisa. O protocolo foi registrado na Open Science Framework, sob o

endereco https://doi.org/10.17605/0SF.I0/BE4YK.

Portanto, a questdo de pesquisa foi formulada seguindo a estrutura do acrénimo
PICO (Paciente, Intervencdo, Controle, Outcomes). Essa abordagem foi a base para
direcionar a pesquisa e conduzir a investigacdo de maneira precisa. No contexto deste
estudo, a pergunta formulada foi: "Em criangas de até 12 anos, a vacina QDenga é segura
e eficaz comparada com o placebo?" Nessa formulagdo, os elementos do PICO foram
definidos como segue: P para os Pacientes (Criangas de até 12 anos), | para a Intervengao
(Vacina QDenga (TAK-003)), C referente ao Controle (Placebo) e O ao Outcomes (Eficacia
e Seguranca).

A busca por artigos foi conduzida em cinco bases de dados diferentes, incluindo
Scielo, U.S. National Institutes of Health's National Library of Medicine (NIH/NLM -
PubMed), Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Sistema Regional de Informacidn en linea
para Revistas Cientificas de América Latina, el Caribe, Espafia y Portugal (LatinDex) e
ScienceDirect. Utilizamos uma estratégia de busca abrangente, combinando descritores
e os operadores booleanos adequados da forma que se segue: (dengue) AND (vaccine)
AND (children) AND (Takeda). Os critérios de inclusdao foram restritos a ensaios clinicos

randomizados e publicacdes nos ultimos 5 anos.

Apds a busca inicial, foram identificadas 49 publica¢des nas bases de dados, com
uma publicacdo adicional identificada por busca de cita¢do. Foi realizada a triagem dos
artigos, inicialmente por leitura de titulo e resumos e posteriormente texto completo.
Foram removidos 11 estudos duplicados e 29 que ndo atendiam a questdo da pesquisa
ou aos critérios estabelecidos. Esse processo de triagem resultou em uma amostra final

de 7 estudos que serdo considerados para a analise final.
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Figura 1: Fluxograma de sele¢do dos estudos conforme Recomendacgdo Prisma
Fonte: Os autores, 2024.

Para avaliar a qualidade metodolégica dos estudos selecionados, adotamos o
sistema proposto por Jadad et al. (1996), que considera aspectos como randomizacao,
cegamento e descricdo de perdas no seguimento, sendo avaliados com escores que
variam de 0 a 5. Estudos com escores maiores do que 3 sdo considerados de boa

gualidade metodoldgica. A avaliacdo estara detalhada na secdo de resultados.

RESULTADOS

No quadro 1, compreende-se um panorama geral dos artigos selecionados.
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Foram considerados o idioma, o periddico e o tipo de estudo. Todos os textos foram

redigidos em inglés (n=7) e consistiam em ensaios clinicos randomizados (n=7). Destaca-

se a proeminéncia do periddico Lancet, com 3 estudos publicados acerca do tema.

Quadro 1: Caracterizagdo geral dos artigos selecionados para compor a RIL.

Autores Titulo Idioma Periddico Tipo de Estudo
(Ano)
Biswal et al. | Efficacy of a Tetravalent Dengue Inglés The New England Ensaio Clinico
(2019) Vaccine in Healthy Children and Journal of Medicine Randomizado

Adolescents
Biswal et al. | Efficacy of a tetravalent dengue Inglés Lancet Ensaio Clinico
(2020) vaccine in healthy children aged 4-16 Randomizado

years: a randomised, placebo-

controlled, phase 3 trial
Lépez- Efficacy of a Dengue Vaccine Inglés The Journal of Ensaio Clinico
Medina et Candidate (TAK-003) in Healthy Infectious Diseases Randomizado
al. (2022) Children and Adolescents 2 Years

after Vaccination
Rivera et al. | Three-year Efficacy and Safety of Inglés Clinical Infectious Ensaio Clinico
(2022) Takeda's Dengue Vaccine Candidate Diseases: An Official Randomizado

(TAK-003) Publication of the

Infectious Diseases
Society of America

Sirivichayaku | Long-term Safety and Inglés The Journal of Ensaio Clinico
letal. Immunogenicity of a Tetravalent Infectious Diseases Randomizado
(2022) Dengue Vaccine Candidate in

Children and Adults: A Randomized,

Placebo-Controlled, Phase 2 Study
Tricou et al. | Safety and immunogenicity of a Inglés Lancet Ensaio Clinico
(2020) tetravalent dengue vaccine in Randomizado

children aged 2-17 years: a

randomised, placebo-controlled,

phase 2 trial
Tricou et al. | Long-term efficacy and safety of a Inglés The Lancet Global Ensaio Clinico
(2024) tetravalent dengue vaccine (TAK- Health Randomizado

003): 4-5-year results from a phase 3,
randomised, double-blind, placebo-
controlled trial

Fonte: Os autores, 2024.

O quadro 2 segue com a apresentacdo das caracteristicas metodoldgicas dos

estudos incluidos na revisao sistematica. Todos os estudos adotaram a vacina TAK-003

como intervencdo, conforme a questdo de pesquisa estabelecida. O tempo de

seguimento variou entre os estudos, desde 9 meses até 5 anos apds a aplicacdo da

segunda dose.

O método avaliativo foi relativamente uniforme entre os estudos, consistindo na

analise da eficacia da vacina em prevenir a infeccdo por dengue (mediante critérios

clinicos e método RT-PCR ou ELISA), e na avaliacdo da seguranca por meio do registro

de efeitos adversos. Em todos os estudos o desfecho clinico foi favoravel, confirmando
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a eficacia e seguranca da intervenc¢do na populagao investigada.

Quadro 2: Caracteristicas metodoldgicas dos estudos incluidos na revisdo sistematica

Seguranga e Eficdcia da Vacina Qdenga® (TAK-003) em Criangas de Até 12 anos: Uma

Autores Amostra Intervengdes Tempo de Método Desfecho Clinico

(Ano) seguimento avaliativo

Biswal etal. | 12920 Vacina TAK-003 | 12 meses apds Para as analises | A eficacia geral

(2019) (criangas de 4 segunda de eficacia, a davacina na

a 11 anos) vacinagdo dengue populagdo de

confirmada seguranga foi
virologicament | de 80,9%
e é definida (intervalo de
como doenga confianca de
febril ou 95% [IC], 75,2 a
clinicamente 85,3; 78 casos
suspeita de ser | por 13.380[0,5
dengue pelo por 100
investigador, pessoas-ano]
associadaaum | no grupo da
resultado vacina vs. 199
positivo de RT- casos por 6.687
PCR especifico [2,5 por 100
para o sorotipo. | pessoas-ano]
A gravidade da | no grupo do
dengue placebo). Nas
confirmada analises por
virologicament | protocolo, a
e é avaliada por | eficacia da
meio de duas vacina foi de
abordagens: 80,2% (IC 95%,
revisao 73,3a85,3;61
mascarada pelo | casos de
comité de dengue
adjudicacdo de | confirmada
casos de virologicament
dengue, e no grupoda
utilizando vacina vs. 149
critérios €asos No grupo
predefinidos, e | do placebo),
comum com eficacia de
programa para 95,4% contra
andlise de dengue que
dados de levou a
acordo com os hospitalizacao
critérios da (IC95%, 88,4 a
Organizagao 98,2;5
Mundial da hospitalizagGes
Saude (OMS) no grupo da
de 1997 para vacina vs. 53
febre hospitalizagdes
hemorragica da | no grupo do
dengue. placebo).

Biswal etal. | 12917 Vacina TAK-003 | 18 meses apds Para avaliar a O estudo

(2020) (criangas de 4 a segunda eficdcia, a mostrou que a

a 11 anos) vacinagao doencga vacina teve

confirmada uma eficacia
virologicament | geral de 80,2%
e (DCV) foi contra a
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definida como
sintomas febris
ou suspeita
clinica de
dengue,
confirmada por
RT-PCR
especifica do
sorotipo. A
analise
considerou
apenas o
primeiro caso
de DCV em
cada
participante
estudo avaliou
a eficdcia da
vacina TAK-003
em prevenir a
DCV de
qualquer
sorotipo de
dengue,
ocorrendo 30
dias apos a
segunda
vacinagdo até o
final da parte
1.C

dengue, com
variagdes na
eficacia
dependendo do
sorotipo do
virus. Os
eventos
adversos graves
foram raros e
similares entre
0S grupos
vacinados e
placebo.

Lépez-
Medina et
al. (2022)

13632
(criangas de 4
a 11 anos)

Vacina TAK-003

24 meses apos
a segunda dose
de vacina

Criangas foram
randomizadas
para receber 2
doses de TAK-
003 ou placebo
com 3 meses de
intervalo, e
ficaram sob
vigilancia para
detectar
dengue por
meio de RT-PCR
especifica para
o sorotipo.
Amostras de
sangue foram
coletadas de
todos os
participantes
noinicioe 1
més apods a
segunda dose
para medir os
anticorpos
neutralizantes
da dengue por
meio do teste

A eficacia
acumulada
contra a
dengue apods
aproximadame
nte 27 meses
desde a
primeira dose
foide 72,7%,
com variagoes
entre
diferentes
grupos,
incluindo 67,0%
em pessoas
sem histdrico
de dengue e
89,2% contra
casos de
dengue
hospitalizada.
No segundo
ano, houve
uma queda na
eficacia,
especialmente
entre criangas

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 6, Issue 7 (2024), Page 1771-1791.




Revisdio Sistemdtica
MEDEIROS et. al.
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na avaliagdo de
um correlato de
protecao,
respectivament
e, utilizando um
teste de
microneutraliza
¢do. Houve
contatos
semanais para
possibilitar uma
identificacdo
robusta da
dengue
sintomatica
(tanto
hospitalizada
guanto ndo
hospitalizada)
ao longo do
ensaio. Os
€asos sao
confirmados
por reagdo em
cadeia da
polimerase com
transcricao

de de 4 a5 anos,

microneutraliza | atribuida

¢do (MNT). parcialmente a
mudancgas na
dominancia dos
sorotipos do
virus. Ndo
foram
registrados
eventos
adversos graves
relacionados a
vacina durante
esse periodo.

Rivera et al. 13632 Vacina TAK-003 | 3 anos apds Todos os TAK-003 foi
(2022) (criangas de 4- segunda dose participantes eficaz contra a
11 anos) foram dengue

amostrados no | sintomatica ao

inicio do estudo | longo de 3

para avaliar o anos. A eficacia

estado diminuiu ao

sorolégico longo do

inicial e no més | tempo, mas

4 para auxiliar permaneceu

robusta contra
a necessidade
de

hospitalizagdo.

reversa
especifica para
0 sorotipo.

Sirivichayaku | 286 (criangas Vacina TAK-003 | 36 meses Os titulos de No més 36, as

| etal del.5a11 anticorpos taxas de

(2022) anos) neutralizantes soropositividad

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 6, Issue 7 (2024), Page 1771-1791.




Seguranga e Eficdcia da Vacina Qdenga® (TAK-003) em Criangas de Até 12 anos: Uma
Revisdo Sistemdtica
MEDEIROS et. al.

para os 4
sorotipos do
dengue (DENV)
foram avaliados
até o més 36 na
parte 1, e casos
sintomaticos de
dengue e
eventos
adversos graves
(SAEs) foram
monitorados
até o més 36.

e foram de
97,3%, 98,7%,
88,0% e 56,0%
para DENV-1, -
2,-3e-4,
respectivament
e. As taxas de
soropositividad
e variaram
significativame
nte para DENV-
4 de acordo
com o estado
sorolégico no
inicio do estudo
(89,5% em
soropositivos
versus 21,6%
em
soronegativos).
N&o foram
relatados
eventos
adversos graves
relacionados a
vacina.

Tricou et al.
(2020)

1848 (criangas
de2all
anos)

Vacina TAK-003

48 meses

Os
participantes
do subconjunto
de
imunogenicidad
e receberam
cartdes para
registrar
eventos
adversos locais
solicitados (dor
no local da
injecdo,
eritema e
inchago) até 7
dias, eventos
adversos
sistémicos (<6
anos: febre,
irritabilidade ou
choradeira,
sonoléncia,
perda de
apetite; 26
anos: febre,
astenia, dor de
cabega, mal-
estar, mialgia)
até 14 dias, e
eventos
adversos ndo

TAK-003
provocou
respostas de
anticorpos
contra os
quatro
sorotipos, que
persistiram até
48 meses apos
a vacinagao,
independentem
ente do estado
soroldgico
inicial. Nao
foram
identificados
riscos
importantes de
seguranga. Foi
observada uma
reducdo de
longo prazo no
risco de doenca
sintomdtica
pelo virus da
dengue nos
vacinados.
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solicitados até
28 dias apods
cada vacinagdo.
Eventos
adversos graves
e episodios
febris (238°C
por 2 dias
consecutivos)
foram
registrados dos
participantes
do estudo ao
longo do
ensaio.
Amostras de
sangue (cerca
de 4 mL) foram
coletadas
dentrode 5
dias do inicio da
febre para
confirmagdo
viroldgica da
dengue por RT-
PCR ou ELISA, e
avaliacGes
hematoldgicas
de gravidade. A
presenca de
vazamento
plasmatico,
sangramento,
trombocitopeni
a, dor de
cabeca,
erupgao
cutanea, dor
abdominal,
mialgia e
artralgia foram
revisadas para
avaliacdo de
dengue grave.

Tricou et al.
(2024)

13632 (safety
set 4-11 anos)
12923 (per-
protocol set 4-
11 anos)

Vacina TAK-003

5 anos apos a
segunda
vacinagao

Os
participantes
(ou seus pais ou
responsaveis)
foram
contatados
pelo menos
semanalmente
para monitorar
doengas febris
e auxiliar na
identificacao
robusta de

TAK-003
demonstrou
eficaciae
seguranga a
longo prazo
contra todos os
quatro
sorotipos do
DENV em
individuos
previamente
expostos e
contra DENV-1
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casos
sintomaticos de
dengue. Os
casos foram

e DENV-2 em
individuos nao
expostos ao
dengue.

confirmados
virologicament
e por RT-PCR
especifico para
sorotipo), com
o
gerenciamento
de casos
realizado de
acordocom a
pratica local.

Fonte: Os autores, 2024.

O Quadro 3 apresenta os principais resultados dos estudos selecionados para

esta revisdo sistematica. Nota-se uma maior eficacia entre os individuos de 6 a 11 anos,

com taxas superiores a 60%, enquanto entre os individuos de 4 a 5 anos a eficiéncia é

menor. Em alguns estudos, observa-se uma diferenca significativa entre os dois grupos

etdrios. Por exemplo, na revisdao sistematica realizada por Rivera et al. (2022), constata-

se uma diferenca de 22,3% na eficacia entre os grupos. Além disso, nota-se que alguns

estudos ndo segmentam claramente os grupos por faixa etdria, embora o grupo de até

12 anos seja sempre majoritdrio.

Quadro 3: Principais Resultados dos estudos selecionados na revisao sistematica

Autores (Ano)

Eficacia Medida (evitar dengue
virologicamente confirmada)

Seguranga Medida

4-5 anos soronegativos: 22,9%
6-11 anos soronegativos: 71,2%

Biswal et al. 4-5 anos: 72,8% 3,1% apresentaram efeitos adversos sérios,
(2019) 6-11 anos:80,7% contra 3,8% no grupo placebo.

Biswal et al. 4-5 anos soropositivos: 67,7% 4% apresentaram efeitos adversos sérios, contra
(2020) 6-11 anos soropositivos: 76,2% 4,8% do grupo placebo.

Lépez-Medina et

4-5 anos: 55,9%

2% apresentaram efeitos adversos, contra 2,3%

al. (2022) 6-11 anos: 75,4% do grupo placebo.
Rivera et al. 4-5 anos: 42,3% 3,5% apresentaram efeitos adversos, contra 2,9%
(2022) 6-11 anos: 64,6% do grupo placebo.*
Sirivichayakul et Eficacia: 73,3%* 10,7% apresentaram efeitos adversos, contra
al. (2022) Apenas 3 dos 203 (1,48%) 8,3% no grupo placebo

pacientes na faixa etdria

tiveram dengue virologicamente

confirmada, contra 2 de 83

(2,41%) do grupo placebo.
Tricou et al. Eficacia 12 meses apds segunda | 5% dos participantes no grupo de duas doses
(2020) dose: 80,2%* tiveram efeitos adversos sérios, contra 5% do

grupo placebo.*

Tricou et al. Eficacia 4-5 anos apds segunda 2,1% apresentaram efeitos adversos, contra 2%
(2024) dose: 55,7%* no grupo placebo*

*0 estudo ndo apresenta distingdo de idade, embora considere predominantemente criangas na
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amostra. Fonte: Os autores, 2024.
A avaliagdao da qualidade das pesquisas selecionadas foi realizada utilizando os

critérios da escala de Jadad et al. (1996), atribuidos escores que variaram de 0 a 5.
Observou-se, no Quadro 4, que todos os artigos escolhidos, ou seja, 100% (n=6),
exibiram um baixo risco de viés (escore >3), com 100% (n=6) deles alcancando a
pontuag¢ao maxima (5).

Quadro 4: Analise da qualidade metodoldgica dos artigos incluidos na revisdo sistematica conforme
escala de Jadad

O estudo foi com a/?: Ses e Foram
descrito A randomizagdo Houve parag descritas
. . . ~ resultados
Autores como foi descrita e é comparacgdes e as perdas | Total
. foram
randomizado adequada resultados . ~ e
descritos e sdo N
? exclusdes
adequados

Biswal et al. 1 1 1 1 1 5
(2019)

Biswal et al. 1 1 1 1 1 5
(2020)

Lépez-Medina et 1 1 1 1 1 5
al. (2022)

Rivera et al. 1 1 1 1 1 5
(2022)

Sirivichayakul et 1 1 1 1 1 5
al. (2022)

Tricou et al. 1 1 1 1 1 5
(2020)

Tricou et al. 1 1 1 1 1 5
(2024)

Fonte: Os autores, 2024.
DISCUSSAO

A dengue emergiu como um sério problema sanitdrio no Brasil, historicamente
marcada pela auséncia de uma terapia especifica e vacinas pouco eficazes e,
frequentemente, com o curso da doenca evoluindo para desdobramentos negativos
(Salles et al., 2018). Especialmente entre os mais jovens, sua manifestacdo pode ser
particularmente agressiva (Kumar et al., 2020), sublinhando a necessidade premente de
uma estratégia de prevencao primaria robusta, dada sua influéncia preponderante no
panorama de saude (Rodrigues; Plotkin, 2020).

Os artigos analisados, considerando a importancia da problematica exposta,

buscavam investigar se o uso do imunizante desenvolvido pela farmacéutica Takeda era

seguro e eficaz. O presente estudo, em particular, procurou delinear os resultados dos

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 6, Issue 7 (2024), Page 1771-1791.




Seguranga e Eficdcia da Vacina Qdenga® (TAK-003) em Criangas de Até 12 anos: Uma
Revisdo Sistemdtica
MEDEIROS et. al.

estudos realizados em populag¢des pedidtricas, dada a sua maior vulnerabilidade. Todos
os estudos evidenciaram a eficacia e segurangca do imunizante, embora tenham sido
observadas algumas variacdes de acordo com os sorotipos e as caracteristicas

individuais dos pacientes no momento da vacinagao.

A avaliagao de qualidade dos artigos selecionados foi realizada de acordo com os
critérios da escala de Jadad et al. (1996), na qual sdo atribuidos escores que variam de
0 a 5. Onde pontuacgdes entre 0 a 2 demonstram alto risco de viés metodoldgico e de 3
a 5 apontam baixo risco de viés. Diante disso, foi realizada uma analise no qual
obeservou-se que todos os estudos selecionados para esta revisdo sistematica

alcangaram pontuagao mdaxima (5), demostrando um baixo risco de viés para a pesquisa.

Os ensaios clinicos de Tricou et al. (2024) e Tricou et al. (2020) avaliaram a
eficacia e seguranca da TAK-003 em participantes saudaveis de 4 a 16 anos em 26
centros médicos de 8 paises endémicos para a dengue, com um total de 20.099
participantes. A maior parte dos participantes (18.257) concluiu a parte 3 do estudo,
sendo acompanhados por até cinco anos. O estudo atestou altos niveis de eficacia, mas

que diminuiram com o passar dos anos.

Outro ponto importante ressaltado é a possibilidade de a vacina ter desfechos
varidveis em resposta aos diferentes sorotipos da dengue. Os participantes do sorotipo
DENV-3, particularmente, apresentaram indices de eficacia frente a vacina reduzidos, o
gue pode apresentar uma lacuna de conhecimento a ser mais bem analisada em estudos
populacionais subsequentes, e abre a questdo sobre a viabilidade da administracdo da

vacina em populagdes onde este é o sorotipo mais circulante (Tricou et al., 2024).

No ensaio clinico randomizado com 20.099 participantes conduzido por Rivera
et al. (2024), 20.071 (94,6% dos participantes) foram acompanhados por trés anos apos
a administracdo da segunda dose da vacina. No grupo de participantes soronegativos
inicialmente, observou-se que o TAK-003 foi eficaz contra os sorotipos DENV-1 e DENV-
2, resultando em menos pacientes que desenvolveram extravasamento plasmatico e
sangramentos em comparacdo com aqueles que receberam placebo. Da mesma forma,
ndo foi observada eficacia contra o sorotipo DENV-3 em participantes soronegativos

inicialmente.

Portanto, é relevante destacar que a maior dificuldade na profilaxia estd
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relacionada ao sorotipo DENV-3. Além de em alguns modelos a TAK-003 nao se mostrar
tdo eficaz contra esse sorotipo, estudos anteriores ja demonstraram que ele afeta os
individuos com sintomas mais graves, apresentando uma chance 6,07 vezes maior de
evoluir para choque em comparagao com os infectados pelo DENV-2, sugerindo uma
maior viruléncia desse sorotipo e a necessidade de hospitalizacdo para os afetados

(Costa; Santos; Barbosa, 2009).

Diferentemente, no estudo conduzido por Sirivichayakul et al. (2022), a medicdo
dos niveis de anticorpos contra o sorotipo DENV-4 foram os menores relatados entre a
populacdo analisada, o que acabou modificando a formulagdo utilizada da TAK-003 para
incluir um balango melhor da protecdo para todos os sorotipos. A andlise por sorotipo é
bastante pertinente, pois o maior desafio no desenvolvimento de uma vacina eficaz e
segura para a dengue é a protecao tetravalente, que historicamente se mostrou dificil

de alcancgar (Wilder-Smith, 2020).

Conforme Biswal et al. (2020), a eficacia da vacina variou de acordo com o
sorotipo, sendo realizado um acompanhamento continuo para avaliar o desempenho da
vacina ao longo prazo. As taxas cumulativas de eventos adversos graves foram
semelhantes nos vacinados, mas consistentes com os disturbios médicos ja esperados
na populacdo do estudo. A infeccdao emergiu como a causa predominante por tras de
eventos adversos graves, uma tendéncia que parece ser inerente ao virus, conforme ja
notado em eventos adversos associados a outras vacinas desenvolvidas (Halstead,

2018).

Nos estudos que acompanharam os pacientes por um periodo mais longo (Rivera
et al., 2022; Sirivichayakul et al., 2022; Tricou et al., 2024), a partir do segundo ano foi
descrito um declinio na eficacia, principalmente nas criancas de 4-5 anos. Lopez-Medina
et al. (2022) afirmaram que a vacina TAK-003 possui eficacia varidvel de acordo com
cada sorotipo e isso contribui parcialmente para as diferencas de eficacia ano a ano.
Assim, uma das principais conclusdes relatadas foi a diminuicdo da eficdcia no segundo
ano, principalmente referente a DENV-2, pois a vacina é baseada nesse sorotipo.

Dessa forma, ao vislumbrar uma estratégia de imunizacdo em massa mais precisa

e eficaz, é imperativo aprofundar a andlise das variacbes entre os sorotipos e sua

distribuicdo epidemioldgica, uma lacuna que reconhecemos em nossa pesquisa. Outra
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limitacdo foi a auséncia de clareza na separagdo por idade nos estudos analisados, o que
pode prejudicar a inferéncia de seguranca e efetividade para as criangas observadas nos
estudos. A realizacdo de investigacGes adicionais nessa area, sobretudo para elucidar os
motivos subjacentes a maior resisténcia do DENV-3, podem fornecer contribuicdes
significativas para a ampliacdo das medidas de combate a essa patologia e o

melhoramento da saude publica.
CONSIDERACOES FINAIS

Em sintese, o presente trabalho permitiu avaliar a seguranca e eficcia da vacina
Qdenga (TAK-003) administrada em criancas de até 12 anos. Os ensaios clinicos
analisados que usaram a vacina como intervencdao mostraram eficacia em prevenir a
infeccdo por dengue, além de bons indices de seguranca. E digno de nota que todos os
estudos obtiveram a classificacdo maxima na escala de Jadad, indicativo da exceléncia

metodoldgica dos estudos selecionados.

Diante desses resultados, advoga-se a imprescindibilidade da disponibilizacdo da
vacina Qdenga (TAK-003) para o publico infantil, juntamente com uma campanha
informativa robusta, visando disseminar conhecimentos acerca da relevancia, seguranca

e eficacia do imunizante, fomentando a adesao e confianga por parte do publico-alvo.

Portanto, conclui-se a urgéncia de um maior envolvimento das autoridades
governamentais na aquisicao e distribuicao da vacina destinada a populagdo pediatrica.
Tal necessidade se fundamenta na maior suscetibilidade das criancas a infeccdo por
dengue, o que pode resultar em complicagdes mais graves e um risco aumentado de
Obito em comparacdao com adultos. O investimento ndo apenas protegera as criangas,
mas também contribuird para a redu¢ao do 6nus socioecondmico associado a dengue,

fortalecendo assim a saude publica e o bem-estar geral da populacdo
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