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RESUMO

Este artigo é uma revisão sobre o desenvolvimento de uma vacina candidata tetravalente contra a dengue (VTD) composta 
por 4 cepas recombinantes vivas atenuadas de vírus da dengue. Cada cepa expressa os genes da pré-membrana (prM) e 
do envelope de um dos quatro sorotipos do vírus da dengue e tem como base a cepa da vacina febre amarela 17D (YF  
17D). Os estudos pré-clínicos demonstraram que as cepas da VTD são estáveis genética e fenotipicamente, não 
hepatotrópicas, menos neurovirulentas do que a cepa YF 17D e não infectam mosquitos pela via oral. A VTD induz 
estimulação controlada das células dendríticas humanas e respostas imunes significantes. Estudos de Fase I foram 
realizados nos EUA, México e Filipinas. A soropositividade após 3 doses da VTD para os quatro vírus da dengue em 
pessoas naive a flavivírus foi de 100% nos adultos americanos e de 88 a 100% em crianças mexicanas. Nos filipinos com 
imunidade prévia a flavivírus, observaram-se maiores taxas de soroconversão. Mais de 6 mil pessoas com idade entre 2 e 
45 anos já receberam pelo menos uma dose da VTD nos estudos de Fase I e II. Todos os resultados disponíveis confirmam a 
imunogenicidade favorável e segurança da VTD em curto prazo. Em outubro de 2010, foi iniciado o programa de 
desenvolvimento final da vacina (Fase III), que deverá incluir milhares de pessoas residentes em países endêmicos, 
incluindo o Brasil, onde a doença é considerada um dos maiores desafios em saúde pública.
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INTRODUÇÃO

Várias espécies do gênero Flavivirus representam séria 
ameaça para a saúde humana e animal. Entre eles, os vírus 
da dengue representam um problema clínico importante e 
crescente. Todos os quatro sorotipos do vírus da dengue 
podem causar infecção em humanos, com ou sem 
sintomas. Nos casos sintomáticos, as manifestações 
clínicas variam de quadros leves e autolimitados até os 

quadros típicos da febre da dengue, febre hemorrágica da 
dengue (FHD), síndrome do choque da dengue (SCD) ou 
dengue com complicações (DCC), que podem ter 

1evolução fatal .

O número de infecções por dengue em áreas 
endêmicas tem aumentado continuamente desde a 
década de 1990. A doença afeta mais de uma centena de 
países, colocando em risco mais de três bilhões de 

1pessoas . Estima-se que, anualmente, mais de 100 
milhões de infecções por dengue resultem em 24 mil 
mortes e, na maioria dos países, as crianças são as mais 
afetadas pela doença. A incidência crescente e amplo 
alcance geográfico da dengue fazem com que o 
desenvolvimento de uma vacina eficaz contra essa doença 

2seja considerado uma prioridade de saúde internacional .

Os laboratórios acadêmicos e as empresas 
farmacêuticas têm desenvolvido diversas vacinas 
candidatas contra a dengue, utilizando diferentes 
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tecnologias, como, por exemplo, vacinas contendo vírus 
vivos atenuados; vetores virais recombinantes que 
expressam os antígenos do envelope (E) do vírus da 
dengue; proteínas recombinantes; e vacinas de DNA. 
Entretanto, até o presente, nenhuma vacina contra a 

3,4,5dengue foi registrada . A vacina candidata desenvolvida 
pela Sanofi Pasteur é uma vacina tetravalente que contém 
vírus recombinantes atenuados e que tem como base a 
cepa da vacina 17D contra a febre amarela (YF17D). A 
tecnologia de base para produção dos vírus 
recombinantes que compõem a vacina contra a dengue da 
Sanofi Pasteur (também conhecida como ChimeriVax) teve 

6origem na St. Louis University  e foi aplicada por 
7Guirakhoo et al  na Acambis Inc. (que agora faz parte da 

Sanofi Pasteur). Esta vacina candidata contra a dengue é 
imunogênica e segura em humanos e vem sendo avaliada 
em estudos de eficácia de larga escala.

Os vírus vacinais são organismos geneticamente 
modificados (OGM) e, desde as fases iniciais de pesquisa 
para o desenvolvimento da vacina, foram conduzidos 
numerosos estudos para sua caracterização pré-clínica e 
clínica, de acordo com os regulamentos específicos para 
vacinas que contêm OGM. Os instrumentos, estratégias 
de ensaios e pesquisas implementadas como parte de 
programa de pesquisa e desenvolvimento de vacinas 
contendo flavivírus recombinantes da Sanofi Pasteur foram 

8descritos detalhadamente em outra revisão  e, neste 
estudo, esses aspectos serão abordados de forma 
resumida.

CONSTRUÇÃO DA VACINA TETRAVALENTE 
CONTRA A DENGUE

 Os vírus que compõem a vacina recombinante 
tetravalente foram construídos por meio da substituição 

dos genes que codificam as proteínas da pré-membrana 
(prM) e do envelope (E) da cepa utilizada na vacina de 
febre amarela (YF 17D 204) pelos respectivos genes de 
cada um dos quatro sorotipos da dengue. Trata-se, 
portanto, de uma vacina combinada, que contém as cepas 
recombinantes resultantes CYD1, CYD2, CYD3 e CYD4 

6,7,9em uma única preparação (CYD1-4)  (Figura 1).

AVALIAÇÃO PRÉ-CLÍNICA

Antes de serem avaliadas em estudos clínicos, todas as 
vacinas candidatas devem ser submetidas a testes de 
segurança e imunogenicidade em estudos pré-clínicos. 
Para as vacinas contra a dengue, os testes podem ser 
realizados tanto in vitro, em células primárias ou 
adaptadas, incluindo células humanas, quanto in vivo, em 
modelos animais, particularmente os que utilizam primatas 
não humanos (PNH). Os estudos pré-clínicos foram 
desenhados para fornecer informações sobre a 
estabilidade fenotípica e genotípica das cepas incluídas 
nas vacinas candidatas, para avaliar o seu tropismo, 
estrutura, capacidade de multiplicação e risco de 
transmissão por mosquitos vetores, assim como para 
documentar aspectos específicos ligados ao uso de OGM. 
Todos esses fatores podem afetar de forma direta ou 
indireta a segurança e a imunogenicidade da vacina.

Além disso, é importante que a vacina contra dengue 
induza a imunidade protetora contra os quatro sorotipos 
virais circulantes.

A figura 2 apresenta os diferentes tipos de células e 
tecidos potencialmente afetados pelas vacinas contra a 
dengue, e a figura 3 mostra alguns tipos de estudos pré-
clínicos que podem ser conduzidos para estudar as 
consequências de tais interações.
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Figura 1  Desenvolvimento das quatro vacinas quiméricas–
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Figura 2  Respostas inatas e adaptativas potencialmente desencadeadas pelas vacinas candidatas contra a dengue. Após a 
vacinação, os vírus da vacina contra dengue podem se replicar preferencialmente em células da linhagem monocítica, tais 
como monócitos e células dendríticas (CDs). A apresentação do antígeno para as células CD4/CD8 T irá desencadear 
sua ativação e subsequente ativação das células B. A memória ativada das células B também pode ativar a potência das 
células apresentadoras de antígeno depois do reforço. Também é de interesse monitorar a possível replicação, e 
consequências, das vacinas contra a dengue em outros tipos de células, incluindo células endoteliais e células hepáticas
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Figura 3  Ensaios pré-clínicos usados para caracterizar as vacinas candidatas contra a dengue –
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17monócitos  e as consequências dessas infecções foram 
observadas por meio da avaliação da ativação e 
maturação celular e padrão de secreção de citocinas pró e 

18anti-inflamatórias, quimiocinas e interferon tipo I (IFN I) . 
Observou-se que os vírus CYD1-4 induziram a maturação 
das DCs e uma resposta imune controlada, acompanhada 
pela produção limitada de citocinas inflamatórias e 
expressão uniforme do IFN I. Esses resultados foram 
posteriormente confirmados e ampliados com outros 

19testes, como a técnica de DNA array profiling .

O tropismo dos flavivírus está ligado principalmente à 
proteína E do envelope, de modo que as cepas CYD não 
devem apresentar o mesmo tropismo que a cepa YF 17D. 
Para testar essa hipótese, a cinética do crescimento da 
CYD1-4 e dos vírus parentais (DEN-1, DEN-2, DEN-3 e 
DEN-4 selvagens e da cepa da vacina YF 17D) foi avaliada 
em três linhagens de células hepáticas, HepG2, Huh7 e 
THLE-3, como possível marcador para viscerotropismo. A 
multiplicação de todos os vírus quiméricos nas linhagens 
celulares HepG2 e THLE-3, foi muito menor do que a da 

17cepa YF 17D (YF-VAX), fato este não observado na Huh7 . 
As diferenças nos resultados entre as linhagens celulares 
podem ser explicadas pelo fato de que as células Huh7 
permi tem a mul t ip l icação de mui tos  v í rus ,  
independentemente de sua atenuação. Esses resultados 
sugerem que os vírus CYD1-4 são menos hepatotrópicos 
do que o vírus da vacina YF 17D em humanos.

Diversos outros ensaios não descritos neste artigo 
foram utilizados para caracterizar melhor a vacina 
candidata CYD1-4. Dentre eles, incluem-se estudos com 
microscopia eletrônica para avaliar a maturidade viral; 
análise para avaliar a uniformidade do teor de proteína e 
do perfil proteico das vacinas, a condição de glicosilação 
(SDS/PAGE), a replicação em linhas celulares DC SIGN 
transfectadas, para avaliar a capacidade de as cepas das 
vacinas candidatas interagirem com esta molécula e, em 
seguida, efetivamente penetrarem nas células; a 
replicação em células C6/36 de insetos; e testes de 
sensibilidade à temperatura (dados ainda não publicados).

Estudos pré-clínicos in vivo

Foram utilizados modelos animais (camundongos e 
PNH) para testar a neurovirulência e comparar o 
neurotropismo das cepas da vacina CYD1-4 com o 
observado após infecção pelas cepas parentais (dengue wt 
ou YF 17D). Um desses modelos, utilizando camundongos 
jovens (suckling mice), demonstrou ser uma boa alternativa 

14para os modelos que utilizam PNHs . Após inoculação 
intracerebral em camundongos e PNHs, todos os quatro 
vírus CYD mostraram-se significantemente atenuados, 
mesmo quando comparados com a cepa da vacina YF 
17D. O modelo com camundongos lactentes agora é 
utilizado rotineiramente para testes de controle no 
processo de fabricação de vacinas contra flavivírus da 
Sanofi Pasteur que têm como base a vacina YF 17D.

Alguns PNHs, como os macacos rhesus (Macaca 
mulatta) e cynomolgus (Macaca fascicularis), são sensíveis 
à infecção por vírus da dengue e da febre amarela. A 
Organização Mundial de Saúde (OMS) reconhece essas 

Estabilidade genética in vitro

O genoma do vírus YF 17D utilizado como base para o 
desenvolvimento dos vírus recombinantes (CYD) é bastante 

10estável, tanto in vivo quanto in vitro , fato que pode ser 
11atribuído à baixa taxa de erro da RNA polimerase viral . 

Como essa enzima é a mesma que garante a multiplicação 
viral dos vírus CYD, espera-se que esses vírus também 
apresentem alta estabilidade. A sequência completa do 
genoma de cada cepa CYD foi estabelecida em vários 
estágios durante a fabricação dos lotes da vacina, desde 
as primeiras etapas de produção até a fabricação dos lotes 
semente pré-mestre (LSPM), lotes semente mestre (LSM), 
vacina a granel (bulk) e, também, em etapa posterior ao 
processo de fabricação (produto bulk +10 passagens). 
Todas as quatro cepas CYD apresentaram alta estabilidade 
genômica durante todas as etapas de multiplicação em 
células, observando-se, no total, apenas nove mutações. 
Cinco mutações foram detectadas apenas em passagens 
tardias (entre p10 e p21), três destas ainda na fase de 
população mista e contendo a sequência original. Uma 
mutação foi silenciosa. Todas as mutações, exceto uma no 
gene E, estavam localizadas nas regiões não estruturais do 
genoma e, provavelmente, refletiam a adaptação dos vírus 
às células Vero. As mutações não silenciosas presentes nas 
etapas iniciais de fabricação apareceram durante a 
mudança de escala dos LSPM para LSM e permaneceram 
estáveis durante todo o processo (dados não publicados).

Estabilidade fenotípica in vitro

O sequenciamento do genoma não é apropriado para 
detectar a presença de quase-espécies em lotes semente 
da vacina e fornece poucas informações sobre as possíveis 
consequências biológicas de uma mutação específica. 
Entretanto, as mutações que afetam a eficiência da 
infecção, o crescimento, a penetração ou a disseminação 

12,13dos vírus geralmente modificam o fenótipo da placa . A 
uniformidade do fenótipo foi monitorada durante toda a 
produção dos lotes da vacina utilizando-se um teste para 
fenótipo de tamanho da placa. Estimou-se que, se fossem 
avaliadas pelo menos 100 placas por meio do teste de 
fenótipo, a probabilidade de detectar mutações em 2% das 
cepas seria superior a 90%. Os fenótipos do tamanho das 
placas de todos os vírus CYD foram estáveis em todas as 
fases de produção.

A estabilidade fenotípica também foi avaliada em 
14animais de laboratório, quando disponíveis (ver abaixo) .

Estudos pré-clínicos in vitro

As células dendríticas da pele (CDs) estão entre as 
primeiras células a fazer frente ao vírus após a inoculação 
e são também as células apresentadoras de antígenos 
(APC) mais eficientes envolvidas na resposta imune 
primária. As interações entre as células dendríticas 
humanas e os vírus selvagens da dengue (wt) têm sido bem 

15,16documentadas , portanto, considerou-se interessante 
comparar as consequências imunológicas da infecção 
pelos vírus vacinais (CYD) com as obtidas após a infecção 
por cepas parentais wt. A infectividade das quatro cepas 
CYD foi investigada em CDs humanas derivadas de 
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espécies como bons modelos para a avaliação do 
neurotropismo e viscerotropismo das vacinas atenuadas 
de febre amarela (WHO Technical Report Series, N° 872, 
1998). A viremia pode ser usada para avaliar a atenuação 
das vacinas candidatas contra dengue, comparando-se a 
viremia das cepas recombinantes CYD com a observada 
após a infecção experimental por cepas parentais (dengue 
wt ou YF 17D).

Como os macacos infectados pela dengue não 
desenvolvem sintomas da doença, a viremia também pode 
ser usada para avaliar a proteção contra o desafio 
(inoculação experimental de vírus da dengue wt após 
vacinação), comparando-se a viremia dos vírus wt em 
animais vacinados e não vacinados (grupo controle). A 
redução da viremia wt em vacinados deve ser associada à 

20proteção .

Como a viremia está associada à virulência e à 
gravidade da dengue em humanos, estudos para avaliar a 
viremia podem ser tanto marcadores diretos do tropismo 

20das cepas, como indicadores indiretos de segurança .

Como ocorre com qualquer vacina multivalente, o 
desenvolvimento da vacina contra a dengue é complicado 
pelo potencial de interferência entre sorotipos, que pode 
resultar em uma resposta imune dominante contra apenas 
um ou dois sorotipos. Em PNHs, a interferência foi 
observada após a vacinação com uma preparação 
tetravalente contendo 5 log  CCID  de cada vírus 10 50

(designada 5555 e considerada como preparação de 
23referência da vacina tetravalente) . Foram identificadas 

diversas abordagens para minimizar a interferência:

I - administração simultânea de duas vacinas bivalentes 
complementares em sítios anatômicos separados, 
drenadas por diferentes nodos linfáticos;

II - administração sequencial de duas vacinas 
bivalentes complementares;

Os estudos com PNHs também podem ser usados para 
fornecer informações adicionais sobre a capacidade de as 
vacinas candidatas contra a dengue induzirem a formação 

9,21,22de anticorpos neutralizantes . Esses estudos, em 
particular, têm sido usados para explorar os parâmetros de 
imunização, tais como esquema de dosagem e 
formulação da vacina, e para monitorar a interferência 
viral entre os quatro vírus vacinais. É difícil estabelecer 
limiares absolutos aceitáveis para a imunogenicidade 
protetora e a viremia e, mesmo que esses limiares sejam 
estabelecidos por meio de estudos em modelos animais, 
eles não podem necessariamente ser extrapolados entre 
espécies de hospedeiros. Dessa forma, as respostas 
imunes e a viremia induzidas pelos vírus das vacinas 
candidatas contra dengue devem ser comparadas com 
aquelas induzidas pelos vírus selvagens. Os estudos com 
PNHs têm demonstrado que a imunização primária com a 
vacina CYD1-4 induziu viremia baixa e de curta duração 
após a primeira dose, mas não após as doses de reforço. 
Uma ou várias injeções da VTD conferiram imunidade 
contra os quatro sorotipos de DENV e proteção quase 
completa contra cada sorotipo após desafio com DENV 

9wt .

III -

adaptação de formulações por meio da redução da 
dose do sorotipo imunodominante (CYD-4);

V - administração da dose de  reforço após um ano.

Esses estudos também mostraram que as imunizações 
devem ser espaçadas por vários meses para evitar 
interferência negativa - possivelmente resultante da 
produção de anticorpos de curta duração que apresentam 
reatividade cruzada (IgM), ativação de células T com 
reatividade cruzada ou mesmo imunidade inata - e para 
permitir melhor indução de memória. Tais esquemas têm 
sido testados em humanos em diversos estudos, cujos 
resultados confirmaram a importância de administrar uma 
dose de reforço um ano após o início do esquema. Esses 
estudos também focalizaram as diferenças entre espécies, 
já que o intervalo entre a imunização sequencial com 
vacinas bivalentes complementares precisa ser mais longo 
em humanos do que em macacos (dados não publicados).

AVALIAÇÃO DO RISCO AMBIENTAL

Várias questões teóricas relacionadas à natureza dos 
vírus vivos CYD (OGM) e à segurança de vacinas que 
contêm OGM foram abordadas durante  o 
desenvolvimento da VTD. As quatro preocupações mais 
frequentemente discutidas são: a transmissão dos vírus 
vacinais por artrópodes vetores, a recombinação com 
outros vírus circulantes, a reversão para virulência e os 

8riscos de viscerotropismo .

Para avaliar se os mosquitos que transmitem DENV e 
febre amarela poderiam ser infectados com os vírus CYD 
após picar um hospedeiro vacinado, foram realizados 
estudos para comparar a capacidade de multiplicação dos 
vírus CYDs em cultura de células de mosquitos Aedes 
albopictus (C6/36) e Aedes aegypti (principais vetores dos 
vírus da febre amarela e da dengue, respectivamente, com 
a capacidade de replicação das cepas YF 17D e vírus 

24selvagens da dengue . Os vírus CYD foram incapazes de 
infectar os mosquitos Ae. aegypti e Ae. albopictus por via 
oral e de se replicar no tecido do intestino médio desses 
mosquitos após inoculação intratorácica; além disso, 
mostraram-se mais atenuados do que os vírus YF 17D 
nessas espécies.

A ausência ou baixa e curta viremia das cepas CYD 
aliada à incapacidade de essas cepas infectarem e se 
replicarem em mosquitos vetores são salvaguardas críticas 

24,25contra a disseminação desses vírus no ambiente .

Com base em pressupostos teóricos e em analogia 
com vacinas que não contêm flavivírus, sugeriu-se que 
poderiam surgir novos vírus por meio da recombinação 

26das cepas vacinais com flavivírus ou outros RNA-vírus . 
Esses pressupostos foram contestados pela maioria dos 

27,28especialistas na área . Um estudo recente investigou a 
probabilidade de recombinação intermolecular entre 
diferentes flavivírus, usando pares de replicons derivados 
do vírus da encefalite por carrapatos (TBVE), vírus da 

29encefalite japonesa (JEV) e vírus do oeste do Nilo (WNV)  . 
Os resultados desse estudo mostraram que foram 

 pré-imunização com um flavivírus heterólogo;

IV - 
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detectados pouquíssimos eventos recombinantes 
(nenhum para TBEV ou WNV) e que todos esses vírus 
recombinantes eram aberrantes, tendo suas propriedades 
de crescimento prejudicadas. Os resultados desse estudo 
confirmaram que os flavivírus apresentam baixa 
p r o p e n s ã o  à  r e c o m b i n a ç ã o  h o m ó l o g a  e  
complementaram os dados de estudos anteriores que 
investigaram o que aconteceria na hipótese improvável 
da emergência de tais vírus recombinantes. 
Considerando-se como pior cenário a possibilidade de 
recombinação de uma das cepas vacinais (CYD) com um 
dos sorotipos selvagens de DENV ou YF (YF Asibi wt), 
todas as observações de replicação e transmissão em 
mosquitos, assim como os desfechos observados em 
PNHs, mostraram que as cepas recombinantes eram 
atenuadas em comparação com os vírus parentais 

30,31,32selvagens . Esses estudos também sugeriram que o 
próprio processo de recombinação contribuiu para a 
atenuação desses vírus. Assim, não apenas a 
recombinação dos vírus da vacina CYD com flavivírus 
selvagens é extremamente improvável, como seria 
improvável que qualquer recombinante causasse doença 
ou pudesse se disseminar.

Apesar da preocupação com o risco de mutações que 
poderiam levar à reversão para virulência, é praticamente 
impossível que as cepas CYD readquiram as propriedades 
do vírus selvagem da febre amarela, devido à estabilidade 
genética das cepas. Além de não possuírem os genes pré-
M e E da cepa YF 17D, os vírus CYD apresentam diversos 
outros pontos de atenuação nos sete genes não estruturais 
da cepa YF 17D e no gene que codifica a proteína do 
cápside viral. Seriam necessárias reversões em todos estes 

10,11genes para dar origem a um vírus virulento .

Casos de doença viscerotrópica aguda após 
administração de vacinas que contêm a cepa YF 17D são 
extremamente raros (incidência estimada de 0,3 a 0,4 por 

33100 mil vacinados) . Apesar disso, existe alta percepção 
de risco para esse evento adverso sério, gerando 
preocupação sobre o risco de sua ocorrência após 
administração de vacinas contendo vírus CYD. Entretanto, 
deve-se enfatizar que o tropismo viral e a virulência das 
cepas estão, em grande parte, ligados à proteína E e o 
gene que codifica o envelope do vírus da febre amarela YF 
17D não está presente nos CYD. Além disso, os 
experimentos in vitro e os testes pré-clinicos in vivo 
demonstraram que o viscerotropismo e neurotropismo dos 
vírus CYD são significativamente atenuados em 
comparação com o observado após a administração da 
vacina YF 17D. Assim, é plausível propor que o perfil de 
segurança das vacinas quiméricas contra a dengue seja 
melhor em comparação com o da vacina YF 17D, 
particularmente com relação à maioria dos eventos 
adversos neurotrópicos.

DESENVOLVIMENTO CLÍNICO

As considerações e desafios relacionados ao 
desenvolvimento clínico das vacinas contra a dengue são:

I - Necessidade de induzir uma resposta imune 
adequada e equilibrada para os quatro sorotipos;

II - Necessidade de administrar duas ou três doses da 
vacina ao longo de um período de até 12 meses em 
indivíduos naive ao flavivírus; 

III - Necessidade de demonstrar eficácia clínica, tendo 
em vista que não se conhecem correlatos de proteção para 
dengue;

IV - Necessidade de demonstrar segurança e 
imunogenicidade no longo prazo;

V  - Riscos teóricos de sensibilização para a infecção 
grave se os vacinados forem infectados por DENV 
selvagens da dengue, podendo desenvolver a FHD ou 
eventos adversos raros, como doença viscerotrópica 
aguda e doença neurotrópica aguda;

VI - Necessidade de seguir as diretrizes estabelecidas 
por órgãos regulatórios para pesquisas envolvendo OGM.

Um problema adicional é a diversidade de experiências 
imunológicas prévias com flavivírus, tanto por infecção por 
wt, como associada à vacinação prévia com as vacinas de 
febre amarela ou encefalite japonesa. Isto significa que 
será necessário conduzir estudos paralelos com a VTD em 
diferentes regiões do mundo, assim como avaliar sua 
coadministração com diferentes vacinas.

A vacina foi produzida de acordo com as diretrizes das 
Boas Práticas Clínicas e todos os regulamentos nacionais e 
internacionais aplicáveis, e os estudos clínicos estão sendo 
desenhados e conduzidos de acordo com as diretrizes da 
OMS para a Avaliação Clínica das Vacinas contra a 
Dengue em Áreas Endêmicas (OMS/IVB/08.12). A 
prioridade da Sanofi Pasteur foi desenvolver uma vacina 
contra a dengue para uso nos países endêmicos da Ásia-
Pacífico, América Latina e Caribe, para preencher uma 
necessidade clínica não atendida, para crianças e adultos. 
Também serão realizados estudos em países europeus não 
endêmicos e nos EUA, para avaliar o uso da vacina para 
viajantes e militares.

Avaliação clínica de fase I 

A primeira avaliação clínica de uma vacina candidata 
CYD foi realizada com uma vacina monovalente contendo 
o sorotipo CYD-2. O perfil de segurança dessa vacina 

TMCYD-2 foi similar ao da vacina controle YF 17D (YF-VAX ), 
tendo sido constatado que a viremia após a vacinação foi 
baixa e transitória. A maioria dos participantes apresentou 
soroconversão para a cepa 16.681 do vírus da dengue, e 
verificou-se que as pessoas com imunidade prévia à cepa 
YF 17D apresentaram respostas imunes mais potentes, 
com maior espectro de proteção cruzada (cross-

34protection), e mais duradouras  .

O primeiro estudo mostrando soroconversão 
apropriada para os quatro sorotipos da dengue [teste de 
PRNT 50 ³ 10] foi realizado nos EUA, em adultos dengue-
naive vacinados com três doses da VTD (CYD 1-4), no 
esquema 0 (dose inicial), 3,5 e 12 meses ou com duas 

25doses, com intervalo de 8 a 9 meses .

O perfil de segurança da vacina VTD foi bastante 
favorável; a viremia foi baixa, constatada principalmente 
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para a cepa CYD-4 após a primeira dose da vacina. Após 
a segunda dose, a viremia foi muito rara para todos os 
sorotipos vacinais, tanto pelo teste RT-PCR como pelas 
análises de placa (AP). Após a segunda dose da vacina 
CYD1-4, a maioria dos vacinados (> 85%) também não 
apresentou viremia detetável para os sorotipos CYD-1, 
CYD-2 e CYD-3. (Tabela 1). Esses achados têm 
implicações significantes para a segurança desta vacina, 

pois mostraram que, mesmo quando a primeira dose da 
VTD não induziu soroconversão completa para os 
sorotipos 1, 2 e 3, a presença de anticorpos heterólogos 
contra o sorotipo DEN-4 (imunodominante) não 
desencadeou o fenômeno de sensibilização. Todos os 
participantes que receberam três doses da VTD CYD1-4 
apresentaram soroconversão para os quatro sorotipos 
DENV de referência da OMS testados (Figura 4).

25Tabela 1 – Eventos adversos (EA) observados após a administração da vacina VTD em voluntários naive  

V1              
DO

V2              
M4

V 3              
M12

Grupo 1
1ª VTD

(N = 33)
n (%)

Qualquer evento adverso

Qualquer reação adversa

Reação local esperada

Reação sistêmica esperada

Evento adverso grave

Reação esperada grave

Local da injeção 

Sistêmica

Grupo 2
Placebo
(N = 33)

n (%)

28 (84,8)

27 (81,8)

6 (18,2)

26 (78,8)

6 (18,2)

5 (15,2)

0 (0,0)

5 (15,2)

Grupo 1
2ª VTD

(N = 30)
n (%)

22 (66,7)

20 (60,6)

5 (15,2)

19 (57,6)

2 (6,1)

2 (6,1)

0 (0,0)

2 (6,1)

24 (80,0)

21 (70,0)

11 (36,7)

20 (66,7)

1 (3,3)

1 (3,3)

0 (0,0)

1 (3,3)

Grupo 2
1ª VTD

(N = 33)
n (%)

24 (72,7)

21 (63,6)

8 (24,2)

18 (54,5)

4 (12,1)

4 (12,1)

0 (0,0)

4 (12,1)

Grupo 1
3ª VTD

(N = 23)
n (%)

15 (65,2)

10 (43,5)

4 (17,4)

10 (43,5)

0 (0,0)

0 (0,0)

0 (0,0)

0 (0,0)

Grupo 2
2ª VDT

(N = 26)
n (%)

17 (65,4)

17 (65,4)

7 (26,9)

16 (61,5)

0 (0,0)

0 (0,0)

0 (0,0)

0 (0,0)
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Figura 4 MGT (log  com IC 95%, cepas de referência da OMS) em voluntários sem imunidade prévia a flavivirus (naive), obtida após uma a três doses 10
25 da VTD Grupo 1: três doses da VDT administrada no dia 0 (D0) e meses 4 (M4) e 12 (M12). Grupo 2: uma dose de placebo administrada no 

dia 0 (D0), seguida por duas doses da VDT administradas nos meses M4 e M12. Foram coletadas amostras de sangue antes de cada dose da 
vacina e 28 dias pós-vacinação
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Foi evidente a relação entre número de doses e a 
resposta imune: tanto a média geométrica dos títulos de 
anticorpos (MGT) quanto a porcentagem de participantes 
que apresentaram soroconversão para os quatro sorotipos 
aumentaram após cada vacinação. A primeira dose da 
VTD induziu anticorpos neutralizantes principalmente 
contra DENV-2 e DENV-4, e, em menor extensão, contra 
DENV-1 e DENV-3. Após a segunda e terceira doses, 
aumentou a porcentagem de participantes com 
soroconversão para os quatro sorotipos, assim como as 
MGTs de anticorpos neutralizantes para todos os sorotipos, 
equilibrando a resposta imune aos quatro sorotipos (MGT 
de 67, 538, 122 e 154 em relação aos sorotipos DEN-1, 
DEN-2, DEN-3 e DEN-4, respectivamente).

Além disso, foi observada uma tendência de serem as 
MGTs e as taxas de soroconversão mais altas após duas 
doses da VTD nos voluntários que receberam essas doses 
com intervalo de 8 a 9 meses, ao invés de receberem a 
segunda dose após 3 meses (especialmente para DENV-1 e 
DENV-3). Esta última observação confirmou o que já havia 
sido constatado em macacos imunizados com a mesma 
VTD e que apresentaram respostas imunes marcantes 
contra todos os sorotipos quando o intervalo entre segunda 
e terceira doses da vacina foi de 10 meses, porém não 

23quando o intervalo foi de apenas 2 meses . Neste estudo 
clínico, também foram monitoradas a respostas imunes 
celulares, observando-se que a natureza das respostas 
celulares inata e adaptativa (perfil das citocinas, desvio 
para resposta CD8/Th, imunodominância) foram 
favoráveis e compatíveis com o perfil de segurança e dados 
de imunogenicidade humoral.

Os estudos de acompanhamento com o mesmo 
esquema de vacinação descrito acima foram realizados em 
indivíduos com idades entre 2 e 45 anos residentes em 
áreas não endêmicas (Cidade do México) e áreas 

35,36endêmicas para dengue (Filipinas) . Os achados desses 
estudos foram compatíveis com os do estudo realizado em 

25adultos americanos  e mostraram ainda que: a imunidade 
prévia a flavivírus (YD 17D no México ou encefalite 
japonesa e DENV nas Filipinas) teve um impacto positivo na 
imunogenicidade da vacina contra a dengue sem 
quaisquer efeitos negativos sobre sua segurança; três doses 
da VTD no esquema 0, 3, 5 e 12 meses induziram respostas 
robustas de anticorpos contra os quatro sorotipos; e o 
registro de viremia das cepas vacinais foi uniformemente 
baixo para todos os sorotipos e, geralmente, menor do que 
o limite inferior de quantificação dos testes utilizados (como 
PCR e provas de placa) em todas as populações.

Em um terceiro estudo, desenvolvido com adultos 
australianos, a imunidade prévia contra os DENV-1 e 
DENV-2 resultante da vacinação com uma vacina 
candidata contra a dengue contendo vírus vivos atenuados 
(desenvolvida pela Mahidol University, Bangkok, Tailândia) 
serviu de estímulo (priming) para uma resposta imune mais 

37forte e de maior espectro à VTD para os quatro sorotipos . 

 Outra questão relevante é avaliar o risco potencial de 
que os vírus circulantes escapem da imunidade induzida 
pela vacina. A capacidade de neutralização cruzada de 
soros de macacos imunizados com CYD foi testada em um 

amplo painel de cepas de vírus wt da dengue, coletados 
38recentemente em diferentes áreas endêmicas . Os 

resultados obtidos indicaram que os anticorpos induzidos 
pela vacina protegem contra ampla gama de cepas de 
DENV de origens geográficas diversas. Análises similares 
estão sendo realizadas com soro de humanos.

Até o presente, a VTD tem demonstrado um perfil de 
segurança bastante satisfatório. Nos estudos acima 
citados, não foi identificado nenhum evento adverso sério 

25,35,36,37(EAS) relacionado com a vacinação . Diferentemente 
de outras vacinas candidatas contendo vírus vivos 
atenuados, os CYD não parecem induzir quadros 
semelhantes ao da febre da dengue associada à presença 

4de viremia . Os dados relativos à segurança e 
reatogenicidade desta vacina foram similares aos das 
vacinas utilizadas como controle. Não houve aumento nem 
de reatogenicidade pela presença de imunidade prévia aos 
DENV ou à febre amarela, nem nas reações após a 
segunda ou terceira doses da vacina, em comparação com 
a primeira dose.

 A proteção contra a dengue está associada às 
respostas imunes humoral e celular; entretanto, essas 
respostas também estão envolvidas na imunopatologia das 

39formas graves da dengue . Em relação à imunidade 
humoral, é motivo de preocupação a hipótese de que um 
dos mecanismos responsáveis pelo aparecimento de 
formas graves da doença poderia estar relacionado a um 
aumento na replicação viral em indivíduos com anticorpos 
heterotípicos não neutralizantes, conhecido como 
fenômeno ADE (antibody dependent enhancement ou 

40,41reforço dependente de anticorpos) . Este tema será 
tratado especificamente a seguir. Sob o aspecto da 
imunidade celular, as respostas imunes deveriam incluir 
respostas multivalentes homólogas contra todos os 
sorotipos da dengue, com predomínio da resposta Th1e 
maior produção de IFN- g em relação ao TNF-a. A resposta 
heteróloga de reação cruzada tende a desencadear a 
produção de TNF-a enquanto respostas homólogas 

39,42,43desencadeiam a produção de IFN-g .

As respostas imunes das células CD4 e CD8 contra os 
vírus parentais YF 17D e DENV induzidas por CYD1-4 
foram avaliadas em voluntários com e sem imunidade 

44pré-existente aos flavivírus . A VTD não desencadeou 
alterações relevantes no perfil de citocinas pró-
inflamatórias séricas, independentemente da condição 
imune basal, porém induziu resposta CD8 NS3-específica 
para a cepa YF 17D e respostas Th1 específicas para os 
DENV, com predomínio do IFN-g sobre o TNF-a. Da 
mesma forma que para a imunidade humoral, as 
respostas celulares foram inicialmente dominadas pelo 
DEN-4 em indivíduos dengue-naive, porém as doses 
sequenciais da vacina ampliaram o espectro de respostas 
específicas para outros sorotipos. A resposta de mais 
amplo espectro também foi observada quando a VTD foi 
administrada em indivíduos com imunidade prévia aos 
DENV-1 e DENV-2. Os dados também revelaram 
ausência de reatividade cruzada entre as respostas à cepa 
YF 17D e respostas CD8 NS3-específica para os vírus da 
dengue, e possibilitaram a identificação de três novos 
epítopos no antígeno YF 17D NS3. De acordo com a 
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hipótese do efeito Hoskin (original antigenic sin), 
respostas heterólogas CD8 anti-NS3 poderiam estar 
envolvidas na gravidade da infecção secundária 

45heteróloga . A reatividade cruzada entre os antígenos 
NS3 da cepa YF 17D e dos DENV foi praticamente 
ausente, indicando que nenhuma resposta indesejável 
cruzada anti-NS3 seria induzida pela cepa YF 17D 
expressando NS3 das cepas CYD. Infecções naturais 
subsequentes poderiam reforçar a resposta imune 
específica aos vírus da dengue, com um perfil 

39,42,43imunológico não deletério .

Do ponto de vista prático, devemos mencionar que, para 
realizar esses estudos, foi necessário coletar quantidades 
significativas de sangue (de 35 a 50 mL), dificultando a 
realização desses testes em crianças. Atualmente está 
sendo avaliada a possibilidade de realizar essas análises 
laboratoriais utilizando uma quantidade limitada de 
sangue (< 3 mL), para viabilizar a realização dos testes de 
avaliação da resposta imune em crianças pequenas.

Avaliação clínica de Fase II e III

 Estudos clínicos de Fase II para avaliar a segurança e 
imunogenicidade da VTD estão sendo conduzidos em 
vários continentes em crianças, adolescentes e adultos 
com diferentes tipos de antecedente de infecção por 
flavivírus e histórico vacinal, assim como para investigar a 
coadministração com outra vacina de vírus atenuados 
(sarampo, caxumba, rubéola) em lactentes. Uma prova de 
conceito para eficácia faz parte de um estudo de Fase IIb. 
Quatro mil crianças tailandesas com idade entre 4 e 11 
anos deverão receber três injeções subcutâneas da VTD ou 
de uma vacina controle nos momentos 0,6 e 12 meses 
após a primeira dose e serão monitoradas para avaliar a 
eficácia contra a dengue virologicamente confirmada, 
independentemente da sua gravidade. Estudos de Fase III 
de grande porte serão conduzidos em crianças e 

46adolescentes na Ásia e América Latina .

De acordo com as diretrizes da OMS, em cada fase do 
desenvolvimento clínico muitos indivíduos deverão ser 
acompanhados no longo prazo (3 a 5 anos). Isto permitirá 
monitorar a segurança no longo prazo, inclusive o 
potencial para dengue grave, e avaliar a persistência dos 

47anticorpos e a possível necessidade de dose de reforço .

FENÔMENO AED

A etiologia da FHD parece ser multifatorial. Se a 
hipótese AED é ou não um dos fatores associados à FHD in 

8vivo ainda é um objeto de debates . Apesar das 
controvérsias sobre o tema, a preocupação com esse 
fenômeno foi motivo de estudos desde o início das 
pesquisas relacionadas ao desenvolvimento de vacinas 
contendo CYD. Os pesquisadores da Sanofi Pasteur 
desenvolveram uma prova in vitro, sensível e reprodutível, 
usando células FcgRII da linhagem K562-positivas e 
citometria de fluxo para avaliar esse risco. O soro de 
crianças tailandesas previamente vacinadas com uma 
vacina candidata de primeira geração, contendo DENV 
atenuados, foi testado com esses métodos, demonstrando-
se risco baixo ou ausente do fenômeno ADE in vitro, em 
crianças com diversos perfis sorológicos, com títulos baixos 

e altos de anticorpos não neutralizantes contra um ou 
47vários sorotipos da dengue . In vitro, não foi observado o 

fenômeno ADE na presença de ampla resposta 
neutralizante contra os quatro sorotipos de DENV. Assim, 
qualquer que seja o papel do ADE na etiologia de dengue 
grave in vivo, uma vacina capaz de induzir uma resposta 
neutralizante contra os quatro sorotipos (prova de 
conceito) deve evitar esse problema.

Conforme as diretrizes da OMS, há um consenso de 
que o desenvolvimento clínico das vacinas contra a 
dengue não deve ser prejudicado por certas preocupações 

48hipotéticas com a segurança . A etapa seguinte dos 
grandes estudos de eficácia com um tamanho de amostra 
de vários milhares (Fase III) já foi iniciada e, até abril de 
2011, mais de 6 mil pessoas já tinham recebido, pelo 
menos, uma dose da vacina candidata da Sanofi Pasteur, 
não tendo sido observado nenhum sinal de segurança nos 
estudos já completados ou em andamento. Os estudos de 
Fase III fornecerão mais evidências sobre quaisquer 
questões de segurança que ocorram nos vacinados versus 
controles. Entretanto, a avaliação da possível relação 
causal ou casual entre desfechos graves muito raros 
somente poderá ser avaliada por meio de estudos de Fase 
IV e de vigilância pós-comercialização, tanto para esta 
vacina candidata como para as outras em fase mais 

46precoce de desenvolvimento .

DESAFIOS FUTUROS

Além dos desafios diretos do desenvolvimento clínico, e 
à medida que a vacina VDT da Sanofi Pasteur entra na fase 
clínica III, é importante estabelecer metas adequadas. 
Outros desafios diferentes precisam ser enfrentados para 
garantir a concessão do registro da vacina e seu uso em 
campo.

Imunologia e desafios da pesquisa não clínica

É preciso entender melhor os mecanismos protetores 
induzidos pelas vacinas candidatas contra a dengue. Os 
dados de futuros estudos clínicos de eficácia podem ser 
usados para comparação com os resultados observados 
nos estudos pré-clínicos, assim como para estimar um 
possível correlato de proteção. Estudos de ponte (bridging) 
entre resultados de estudos realizados em PNHs e dados de 
proteção clínica podem facilitar o desenvolvimento de 
novas formulações ou tecnologias de vacinas, reduzindo a 
necessidade de estudos clínicos caros e demorados. Com 
isto em mente, justifica-se uma estratégia clara, focalizada 
na imunologia, para desenvolver ensaios robustos, de alto 
rendimento, padronizados, para auxi l iar no 
desenvolvimento clínico.

Em primeiro lugar, há necessidade de provas de 
neutralização de sorotipos específicos de alto rendimento, 
bem como provas padronizadas, reprodutíveis, de 
imunidade mediada por células que possam ser usadas 
com pequenas quantidades de sangue, e assim serem 
adequadas para aplicação em estudos pediátricos (ver 
acima). Uma ampla série de questões relacionadas com a 
avaliação de respostas celulares foi discutida em 2007 em 
Bangcoc, durante a força-tarefa da OMS sobre a 
imunidade celular da dengue, resultando em 
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49recomendações gerais . Foi declarado em particular que, 
embora não obrigatória para fins de registro, a 
documentação de tais respostas em estudos clínicos – 
inclusive os de Fase III – seria recomendada e traria 
informações importantes relativas à segurança no curto e 
longo prazo e à imunogenicidade das vacinas candidatas.

Em segundo lugar, provas simples e confiáveis para 
examinar a cinética e a afinidade de ligação de anticorpos 
poderiam fornecer estimativas úteis sobre a avidez geral do 
soro contra preparações virais ou de proteína E em nível 
policlonal. Esta abordagem já foi pesquisada por alguns 
investigadores e seria interessante comparar a avidez geral 
das respostas induzidas pela vacinação versus aquelas 
induzidas por infeccão, assim como comparar a avidez 
geral com resultados de anticorpos de neutralização. A 
isotipagem das subclasses IgG E específicas também pode 
ser de interesse, já que fatores como sua atividade de 
fixação de complemento poderiam ser importantes.

Em terceiro lugar, compreender os mecanismos de 
interferência entre os DENV pode levar a esquemas de 
vacinação mais simples, em comparação com o esquema 
atual em questão, que envolve doses múltiplas da vacina 
tetravalentes administradas de 6 a 12 meses. A pesquisa 
pré-clinica aplicada é, assim, necessária para: I) entender 
melhor os mecanismos de interferência envolvendo 
imunidade inata e/ou adaptativa em modelos in vitro e in 
vivo adequados (ex.: por meio do desenvolvimento das 
provas mencionadas acima), II) usar este conhecimento 
para desenvolver novos esquemas que requeiram menor 
número de doses em períodos curtos, e III) desenvolver 
novas estratégias de tecnologia de vacinas para aliviar 
interferências sem comprometer a imunogenicidade e 
segurança.

Em quarto lugar, os modelos de segurança não clínicos 
precisam ser mais explorados. Embora existam modelos 
satisfatórios com camundongos e PNHs para 
neurotropismo, falta um modelo semelhante para 
viscerotropismo. Tais modelos poderiam tanto imitar o 
perfil imune induzido pelo DENV e permitir uma 
comparação de segurança (não humana), biodistribuição 
e atividade protetora das vacinas candidatas contra 
dengue como, por outro lado, servir de modelos 
patogênicos verdadeiros para a dengue, embora esta 
última meta possa não ser atingida.

Desafios institucionais e econômicos

Até recentemente, o interesse e investimentos em 
pesquisas sobre dengue e vacinas contra esta doença 
eram significativamente menores do que para as "três 
grandes" doenças infecciosas (HIV/AIDS, malária, 
tuberculose). Entretanto, diante da crescente importância 
global da dengue, da globalização da informação e, 
talvez, da militância em relação ao aquecimento global e 
seus possíveis efeitos sobre a distribuição geográfica das 
doenças, o interesse sobre a dengue tem aumentado. 
Militância e incentivos ainda faltam para os pesquisadores 
das instituições acadêmicas, tanto para trabalhar sobre a 
dengue como para melhorar oportunidades de carreira na 
área. Isso poderia ser alcançado por meio de recursos 
específicos e concessões disponíveis para aplicação na 

pesquisa sobre a dengue. Tais recursos podem ser 
fornecidos por organizações governamentais e/ou não 
governamentais voltadas para a saúde ou fundações 
privadas tais como a Pediatric Dengue Vaccine Initiative 
(PDVI), que conta com programas de avaliações 
específicas e de acesso a vacinas contra a dengue.

A pesquisa sobre a dengue ainda não atingiu uma 
massa crítica em muitos países onde a doença é endêmica 
e está classificada entre as cinco principais preocupações 
de saúde pública. A PDVI, em colaboração com a 
Organização Panamericana de Saúde (OPAS) e a OMS, 
organizaram recentemente reuniões regionais sobre 
pesquisa da dengue, reunindo cientistas da Ásia e das 
Américas. Tais reuniões ajudam a reunir dados, identificar 
novos rumos e estabelecer sinergias úteis e redes para 
permitir aos cientistas e vacinologistas da dengue 
realizarem avanços significativos. Esforços como este 
precisam ser renovados, a fim de ajudar a estabelecer 
redes científicas regionais para países onde a dengue é 
endêmica. Além disso, são necessárias alianças globais 
mais fortes entre a OMS, OPAS, autoridades regulatórias 
nacionais, formadores de opinião importantes, cientistas 
de destaque, fundações privadas e especialistas no 
desenvolvimento de vacinas para compartilhar dados, 
regulações, gerenciamento de risco e exigências de 
registro, em um novo modelo de parceria além do 
paradigma habitual do privado versus público.

SITUAÇÃO EPIDEMIOLÓGICA DA DENGUE NO 
BRASIL

No Brasil, a dengue tem se apresentado como um dos 
principais problemas de saúde pública, com cerca de 2,5 
milhões de casos prováveis da doença e 280 mil 

50,51internações registrados entre 2007 e 2010 . Apesar de 
grandes investimentos e esforços por parte das autoridades 
de saúde, a incidência da doença continua alta e existem 

52limitações para o controle da dengue no país .

Até o ano de 2005, a epidemiologia da dengue 
apresentou dois padrões distintos no Brasil: ondas 
epidêmicas localizadas em grandes centros urbanos (1986 
a 1993) e epidemias/circulação endêmica do vírus em 

53todas as regiões do país (1994 a 2005) . O ano de 2006 
marcou o início de um novo cenário na epidemiologia da 
doença, caracterizada pela migração de gravidade para 
crianças, com ápice nas epidemias registradas no ano de 

53,542008, em especial no Estado do Rio de Janeiro . Essa 
mudança no padrão de ocorrência da doença refletiu a 
recirculação do sorotipo DENV2 no país.

Atualmente temos os sorotipos 1, 2 e 3 do vírus 
circulando em todas as regiões do Brasil e, a partir do 
segundo semestre de 2010, a introdução do DENV4 a 
partir da Região Norte, com disseminação para as Regiões 

55Nordeste e Sudeste . O cenário atual é de 
hiperendemicidade da doença e a sucessão de sorotipos 
predominantes determinou ciclos de grande transmissão 
de dengue no país, que atingiram seus picos em 1998 
(DENV1), 2002 (DENV3), 2008 (DENV2) e 2010 (DENV1), 
conforme pode ser observado na figura 5. Esse cenário, 
acrescido da introdução do DENV4 e do aumento de 
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formas graves da doença, inclusive em crianças, evidencia 
a necessidade de melhorias nas atividades de prevenção e 
controle, incluindo o desenvolvimento de novas 
tecnologias, entre as quais uma vacina eficaz contra a 

56doença .
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CONCLUSÃO

A vacina candidata tetravalente recombinante de vírus 
atenuados contra a dengue da Sanofi Pasteur tem 
demonstrado segurança e imunogenicidade satisfatórias 
em testes pré-clínicos in vitro e in vivo, bem como em 
estudos clínicos em indivíduos naive e imunes a flavivírus. 
Os possíveis riscos associados aos vírus quiméricos têm 
sido avaliados em profundidade e a vacina tem 
demonstrado ser genética e fenotipicamente estável, não 
hepatotrópica, menos virulenta em comparação com a 

Figura 5 – Número de casos prováveis e de hospitalizações por 
dengue registrados no Brasil, no período de 1986 a 
2010

vacina contra a febre amarela 17D (YFV 17D) e incapaz de 
infectar mosquitos pela via oral. Até o início de 2011, a 
vacina já havia sido administrada a mais de 6 mil crianças 
e adultos de áreas endêmicas e não endêmicas e nenhuma 
questão relativa à sua segurança havia sido detectada. O 
esquema de três doses induz respostas imunes humorais e 
celulares contra os quatro sorotipos na grande maioria dos 
vacinados e a presença de anticorpos contra flavivírus 
favorece resposta mais rápida e maiores títulos de 
anticorpos. Resultados preliminares de prova de conceito 
de eficácia são esperados para o final de 2012. O 
acompanhamento no longo prazo abordará questões de 
duração da imunidade e segurança contra eventos 
adversos muito raros. A obtenção de uma vacina eficaz e 
segura contra a dengue é uma necessidade para diversos 
países, incluindo o Brasil, onde a incidência da doença tem 
aumentado de forma dramática nos últimos anos. O início 
de estudos de eficácia (fase III) da vacina candidata da 
Sanofi Pasteur traz a esperança de que a proteção contra a 
dengue esteja em breve ao nosso alcance.
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Development of Sanofi Pasteur tetravalent dengue vaccine

ABSTRACT

The Sanofi Pasteur tetravalent dengue vaccine candidate is composed of 4 recombinant live attenuated vaccines based on 
a yellow fever vaccine 17D (YFV 17D) backbone, each expressing the prM and envelope genes of one of the four dengue 
virus serotypes. Pre-clinical studies have demonstrated that the TV dengue vaccine is genetically and phenotypically stable, 
non-hepatotropic, less neurovirulent than YFV 17D and does not infect mosquitoes by the oral route. In vitro and in vivo 
preclinical studies also showed that the TV dengue vaccine induced controlled stimulation in human dendritic cells, and 
significant immune responses in monkeys. TV dengue vaccine reactogenicity, viraemia induction and antibody responses 
were investigated in three Phase I trials in the USA, the Philippines and Mexico, in a two or three-dose regimen over a 12 
month period. Results showed that the majority of adverse events were mild to moderate and transient in nature. Viraemia 
was transient and low, and was not increased after initial dengue TV administration, even in the case of incomplete 
responses. Seropositivity [ ³ 10 in a PRNT 50 assay] was 100% for all four serotypes in flavivirus-naive adults injected with 3 
doses of TV dengue vaccine in the USA. Similarly, seropositivity was 88–100% following three administrations in flavivirus-
naive Mexican children aged 2–5 years. Furthermore, the proportion of seropositive subjects increased with each dengue 
TV injection in the Philippines where baseline flavivirus immunity was high. Responses were also monitored at the cellular 
level in humans, and their level and nature were in good agreement with the observed safety and the immunogenicity of the 
vaccine. Finally, the challenges inherent to the development of such TV dengue vaccines will also be discussed in the last 
part of this review. In conclusion, preclinical and clinical results support the favorable immunogenicity and short-term safety 
of the dengue TV vaccine. The final stage of development of the VTD (Phase III) started in October 2010 and will comprise 
thousands of individuals living in endemic countries, such as Brazil, where dengue is considered one of the biggest 
challenges in public health.

Keywords: Dengue; Vaccine; Human; Development; Immunity.
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Desarrollo de una vacuna tetravalente contra dengue

RESUMEN

Este artículo es una revisión sobre el desarrollo de una vacuna candidata tetravalente contra el dengue (VTD) compuesta 
por 4 cepas recombinantes vivas atenuadas de virus de dengue. Cada cepa expresa los genes de la premembrana (prM) y 
del cierre de uno de los cuatro serotipos del virus del dengue y tiene por base la cepa de la vacuna de la fiebre amarilla 17D 
(YF 17D). Los estudios preclínicos demostraron que las cepas de la VTD son estables genética y fenotípicamente, no 
hepatotrópicas, menos neurovirulentas que la cepa YF 17D y no infectan a mosquitos por la vía oral. La VTD induce 
estímulo controlada de las células dendríticas humanas y respuestas inmunes significativas. Estudios de Fase I se realizaron 
en los Estados Unidos, México y Filipinas. La seropositividad luego de tres dosis de la VTD para los cuatro virus del dengue 
en personas naive a flavivirus fue de 100% en los adultos norteamericanos y de 88 a 100% en niños mexicanos. En los 
filipinos con inmunidad previa a flavivirus, se observaron mayores tasas de seroconversión. Más de 6 mil personas con 
edades entre 2 y 45 años ya han recibido al menos una dosis de la VTD en los estudios de Fase I y II. Todos los resultados 
disponibles confirman la inmunogenicidad favorable y la seguridad de la VTD a corto plazo. En octubre de 2010, se inició 
el programa de desarrollo final de la vacuna (Fase III), que deberá incluir a miles de personas residentes en países 
endémicos, incluyendo a Brasil, en donde la enfermedad está considerada como uno de los más grandes desafíos en salud 
pública.

Palabras clave: Vacunas contra dengue; Virus del dengue; Flavivirus, Vacunas; Inmunización.
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