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Candidata a vacina desenvolvida

pelo Instituto Butantan tem efcacia inicial
de 80%-contra duas variedades do

virus da dengue em testes em humanos
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composto candidato a vacina

contra a dengue desenvolvi-

do pelo Instituto Butantan, de

Sdo Paulo, mostrou-se seguro

e ofereceu bom nivel de prote-

cdo contra a doenca, segundo
dados preliminares divulgados em dezembro de
um ensaio clinico de fase 3, iltima etapa antes
do pedido de registro do produto nas agéncias
regulatorias. Os eventos adversos graves, que
podem exigir internagéo para tratamento, foram
extremamente raros: houve trés casos (ainda nio
especificados) entre as 10.259 pessoas que rece-
beram o imunizante, o correspondente a 0,03%
do total. Os efeitos adversos observados com
frequéncia maior foram bem leves: dor, inchaco e
vermelhiddo no local da picada e, em casos mais
raros, febre e manchas vermelhas pelo corpo que
desapareceram em horas. Conhecido pelo nome
de Butantan-DV, o candidato nacional a vacina
contra a dengue também apresentou uma eficécia
inicial considerada bastante animadora: reduziu
em 79,6% o risco de adoecer entre as pessoas
que o receberam e foram depois naturalmente
infectadas pelo virus da dengue, em comparacéo
com aquelas que haviam tomado um composto
inerte (placebo).

“Esse é um nivel de protecdo excelente para
uma formulacéio produzida com virus vivo atenua-
do”, afirma a neurologista Fernanda Boulos, dire-
tora médica do Instituto Butantan e coordenadora
do ensaio clinico atual com a candidata a vacina.
Ainda em dezembro, o instituto encaminhou os
resultados a Agéncia Nacional de Vigil4ncia Sa-
nitaria (Anvisa), o 6rgio regulador que autoriza
o uso e a comercializacdo de medicamentos no
pais e acompanha o desenvolvimento do poten-
cial imunizante. Antes de entrar com o pedido
de registro, porém, sera preciso aguardar o tér-
mino do estudo. S6 em meados de 2024, quando
se completariio cinco anos de acompanhamento
do ultimo participante a ingressar na pesquisa, a
eficdcia final do composto devera ser conhecida.
A dengue é uma das doencas infecciosas mais im-
portantes do mundo. A cada ano, segundo dados
da Organizacéio Mundial da Satide (OMS), de 100
milhdes a 400 milhdes de pessoas sio infectadas
pelo seu agente causador, um virus transmitido
pela picada de mosquitos do género Aedes, em
especial da espécie Aedes aegypti. A maior parte
(80%) das pessoas nio apresenta sintomas, mas
centenas de milhares acabam internadas para
tratamento e alguns milhares morrem.

Destinado a avaliar a seguranca e a eficacia
da Butantan-DV, o estudo atual, possivelmente
o maior ensaio clinico de uma vacina ja feito no
pais exclusivamente por pesquisadores brasileiros,
conta com a participacdo de 16.235 voluntarios
com idades entre 2 anos e 59 anos em 13 estados.

Entre fevereiro de 2016, quando comecou o tes-
te, e julho de 2019, quando entrou o ultimo par-
ticipante, 10.259 individuos foram selecionados
aleatoriamente para receber a aplica¢do no braco
de uma dose do composto criado para gerar imu-
nidade contra as quatro variedades (sorotipos)
conhecidas do virus da dengue. Outros 5.976,
escolhidos também ao acaso, tomaram placebo.

Desde entfo, todos vém sendo acompanha-
dos de tempos em tempos em um dos 16 centros
montados com auxilio do Butantan em univer-
sidades e institutos brasileiros para a realizacéo
de ensaios clinicos. O objetivo do seguimento é
contabilizar o total de individuos que desenvol-
vem dengue depois de receber a formulacéo do
Butantan ou o placebo e registrar o surgimento
de possiveis efeitos adversos.

Dois anos ap0s o inicio dos testes, foram regis-
trados 35 casos de dengue entre 0s 10.259 par-
ticipantes que tomaram a Butantan-DV (0,34%
dos imunizados) e 100 entre os 5.976 aos quais
foi administrado placebo (1,67%). A Butantan-DV
parece oferecer prote¢do maior a quem foi ante-
riormente exposto ao virus do que a quem nio
foi. Ela reduziu em 89,2% o risco de dengue em
pessoas que previamente haviam tido a doenca e
em 73,5% naquelas que néo haviam tido dengue
antes de entrar no estudo. Essa diferenca no nivel
de protecéo ja havia sido observada nos testes das
duas outras vacinas contra a dengue disponiveis:
a Dengvaxia, da farmacéutica francesa Sanofi
Pasteur, ja aprovada para uso no Brasil em uma
populacio especifica; e a Qdenga, da japonesa
Takeda, que se encontra sob andlise da Anvisa.

“A eficacia inicial do produto do Butantan foi
boa, mas a global sé sera conhecida ao final do
estudo. Até 14 mais casos de dengue podem ocor-
rer em cada um dos grupos e alguma queda na
producéo de anticorpos, como se vé com outros
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imunizantes”, conta o imunologista Mauro Tei-
xeira, da Universidade Federal de Minas Gerais
(UFMG), que coordena um dos centros que avalia
o desempenho do composto. “A andlise interina,
planejada desde o inicio do estudo, destinava-se
a avaliar principalmente a seguranca da Butan-
tan-DV e se o estudo deveria continuar ou ser
interrompido. A conclusio é de que ela parece
ser muito segura e devemos seguir em frente.”

s especialistas consideram ina-

dequado comparar a eficicia de

diferentes vacinas. A razio é que

os testes costumam ser feitos se-

guindo protocolos distintos, em

ambientes e populacdes diversos.
Mesmo assim, olhar os dados do efeito protetor
das vacinas da Sanofi Pasteur e da Takeda pode
dar uma ideia de como anda o desempenho da
Butantan-DV. As trés formula¢des usam virus ate-
nuados, isto €, que preservam a capacidade de se
multiplicar, mas néo sdo capazes de causar doenca.
A Qdenga, da farmacéutica japonesa, é produzida
a partir de uma das variedades do virus,a DENV-2,
modificada para apresentar as proteinas de super-
ficie dos quatro sorotipos. Ela reduziu em cerca de
80% o risco de desenvolver dengue na populacéo
geral e em 75% nas pessoas nunca expostas ao
virus, segundo artigo publicado em novembro de
2019 no New England Journal of Medicine. Em
dezembro de 2022, a Comissio Europeia aprovou
a comercializacdo da vacina, administrada em
duas doses, nos paises do bloco para ser aplicada
em pessoas a partir de 4 anos de idade.

Ja a Dengvaxia, o imunizante da Sanofi Pas-
teur, é elaborada com o virus da febre amarela
atenuado e modificado para apresentar as pro-
teinas dos quatro sorotipos da dengue. Diversos
ensaios clinicos indicaram que a vacina, aplica-
da em trés doses, tem uma eficicia mais baixa.
A Dengvaxia diminuiu em quase 60% o risco
de dengue em quem ja tinha sido exposto ao vi-
rus previamente e em 38% em quem néo tinha.
Posteriormente, verificou-se que a vacina estava
associada a uma frequéncia maior de internacéo
hospitalar em criancas com menos de 9 anos.
Em 2015, a Dengvaxia foi aprovada para uso em
diferentes paises, inclusive no Brasil, para pes-
soas com idades entre 9 e 45 anos que ja tiveram
dengue anteriormente.

Apesar de promissores, os dados iniciais de
eficdcia da Butantan-DV devem ser vistos com
alguma cautela. A razo é que, por ora, seu efeito
protetor s6 pdde ser conferido contra duas das
quatro variedades conhecidas do virus da dengue:
0 DENV-1 e 0 DENV-2. A formulacéo reduziu, em
média, em 89,5% o risco de desenvolver dengue
provocada pelo sorotipo 1 e em 69,6% a causada
pelo sorotipo 2, segundo os dados divulgados
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pelo Butantan. Os virus DENV-3 e DENV-4 néo
circulam no pais hd alguns anos e ainda néo é
possivel saber como ela se comporta contra eles.

“Por causa da maneira como é formulada, a Bu-
tantan-DV deveria, teoricamente, produzir uma
protecdo mais baixa contra o sorotipo 2. Mesmo as-
sim, ela foi muito boa”, explica o virologista Mau-
ricio Lacerda Nogueira, da Faculdade de Medicina
de Sédo José do Rio Preto (Famerp), coordenador
de um dos centros que participam dos estudos
com o composto do Butantan. “Néo espero que
essa formulacédo apresente um desempenho pior
contra os sorotipos 3 e 4, mas isso ainda precisa
ser demonstrado”, reforca o pesquisador.

Aferir o desempenho da Butantan-DV diante
das variedades DENV-3 e DENV-4 depende de
um fator incontrolavel: que esses dois sorotipos
voltem a circular no pais até o final do estudo.
H4 mais de uma década néo se detectam casos
de dengue provocados pelo DENV-3. E o sorotipo
4 foi responsavel por um tnico surto epidémico,
entre 2012 e 2014. Caso essas variedades nfo rea-
parecam, a saida pode ser a realizacfio de ensaios
clinicos em paises nos quais os sorotipos 3 e 4 es-
tejam presentes. Ha ainda outras possibilidades,
que nfo integram a estratégia do Butantan. Uma
alternativa, polémica, embora aceitavel do ponto
de vista ético, é repetir o teste realizando infec¢éo
experimental em voluntérios usando variedades
de DENV-3 e DENV-4 enfraquecidas. Se nada dis-
so ocorrer, € possivel ainda solicitar as agéncias
reguladoras a liberacdo do uso da Butantan-DV
apenas contra os sorotipos 1 e 2.

Ha4 tempos se busca um imunizante tetrava-
lente, que ofereca boa protecéo contra as quatro
variedades do virus, porque cada uma delas pode
infectar uma mesma pessoa em momentos dife-
rentes e causar a doenca. Um individuo picado
por um mosquito carregando o DENV-1, depois
de recuperado, desenvolve imunidade contra es-
se sorotipo. Mais adiante, porém, ele pode ser
infectado por alguma das outras trés variedades
e adoecer. Além disso, uma segunda infecgio,
provocada por um sorotipo diferente daquele da
primeira, tende a ser mais grave. Os anticorpos
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produzidos contra uma variedade do virus nem
sempre neutralizam as outras de forma eficien-
te, gerando protecéo parcial. Essa imunizacéo
incompleta, segundo algumas hipéteses, poderia
facilitar a entrada do virus nas células em que
se reproduz e levar a uma infec¢fio mais grave.

s dados divulgados em dezembro
sobre a Butantan-DV resultam de
mais de uma década de trabalho
e do investimento de ao menos
R$ 300 milhges. A verba para a
vacina veio do Banco Nacional de
Desenvolvimento Econdomico e Social (BNDES),
da FAPESP, da Fundagéo Butantan, do Ministério
da Saude e, mais recentemente, de uma parceria
com o laboratério Merck Sharp & Dohme (MSD).
A multinacional farmacéutica norte-americana
trabalha no desenvolvimento de um imunizan-
te semelhante para ser comercializado fora da
América Latina (ver Pesquisa FAPESP n° 275).

H4 pouco mais de uma década, o Butantan
fechou um acordo de licenciamento com os Ins-
titutos Nacionais de Saude (NIH) dos Estados
Unidos para usar o prototipo de vacina criado
pela equipe de Stephen Whitehead, especialista
em imunizantes contra virus transmitidos por
insetos, e desenvolver o produto final, com ex-
clusividade de comercializacdo no Brasil e nos
demais paises da América Latina.

No Laboratério de Doencas Infecciosas dos
NIH, Whitehead e colaboradores conseguiram
reduzir a capacidade de o virus da dengue causar
doenca eliminando um pequeno trecho de seu

material genético. Funcionou para os sorotipos 1,
3 e 4, mas néo para o 2. Os pesquisadores, entio,
criaram um virus hibrido, também chamado de
quimera, que contém a parte interna do DENV-4
e a externa do DENV-2. Os quatro componentes
foram, entdo, misturados em uma formulagéo
contra a dengue.

“0s NIH haviam fornecido o protétipo vacinal
e, no Butantan, fizemos todo o desenvolvimento
do produto vacinal, liofilizado e seguindo boas
praticas laboratoriais”, lembra o imunologista
Jorge Kalil, da Universidade de Sio Paulo (USP),
que dirigiu o instituto de 2011 a 2017. “A verséo
fornecida pelos NIH precisava ser mantida a
temperatura de 80 graus Celsius negativos, o que
exige freezers especiais e dificultaria a distribui-
cdo. A equipe de desenvolvimento do Butantan
conseguiu aumentar a capacidade de produzir o
virus, melhorar sua purificacfio e liofilizar o com-
posto [transformar em pd, mais estdvel a tempe-
ratura ambiente] sem que perdesse a capacidade
de despertar a produgéo de anticorpos”, afirma.

Testes anteriores realizados no Brasil ja su-
geriam que a Butantan-DV pudesse apresentar
boa eficécia. O ensaio clinico de fase 2, desenha-
do para avaliar a seguranca e a imunogenicida-
de em 250 adultos, mostrou que de 76% a 92%
dos individuos que receberam o composto e néo
haviam sido expostos antes ao virus passaram a
produzir anticorpos contra os quatro sorotipos
(ver Pesquisa FAPESP n° 291). Entre os que ja
tinham tido dengue, essa proporcéo variou de
77% a 82%, segundo artigo publicado em 2020
na Lancet Infectious Diseases. “Essas pessoas
mantinham niveis elevados de anticorpos neu-
tralizantes”, conta Kalil, coautor do trabalho.

Apesar de as vacinas da Sanofi Pasteur e da
Takeda estarem a frente, Fernanda Boulos, do
Butantan, afirma que os resultados iniciais do
estudo de fase 3 representam um passo impor-
tante, embora ainda seja longo o caminho até a
eventual aprovacio pela Anvisa, e que é relevan-
te se chegar a um imunizante brasileiro contra a
dengue. “Ter uma vacina de producéo nacional
garante a soberania ao pais e a capacidade de
atender mais facilmente ao sistema publico de
saude”, afirma. m Ricardo Zorzetto

Projetos

1. Dengue: Producdo de lotes experimentais de uma vacina tetra-
valente candidata contra dengue (n° 08/50029-7); Modalidade
Auxilio a Pesquisa; Programa de Pesquisa para o SUS — Pite; Pes-
quisador responsavel Isafas Raw (Instituto Butantan); Investimento
R$1.926.149,72.

2. Continuo aprimoramento de vacinas: Centro para Vigilancia Viral
e Avaliagdo Soroldgica (CeVIVAS) (n° 21/11944-6); Modalidade Cen-
tros de Ciéncia para o Desenvolvimento; Pesquisadora responsavel
Sandra Coccuzzo Sampaio Vessoni (Instituto Butantan); Investimento
R$ 4.983.760,42.

Os demais projetos e os artigos cientificos consultados para esta
reportagem estdo listados na versdo on-line.
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