IMUNOLOGIA partir deste més, médicos, enfer-
meiros, agentes comunitdrios e
outros profissionais que integram
as equipes de atengdo primdria a
saude e atuam no enfrentamento
de arboviroses no pais comecam
a receber o imunizante contra a
dengue desenvolvido pelo Instituto
Butantan, de Sdo Paulo. A vacina,

registrada com o nome de Butantan-DV, é a

]
primeira disponivel em dose Unica, formulada
para proteger contra os quatro sorotipos do
’ virus causador da enfermidade - dois outros

imunizantes aprovados e comercializados no

Brasil sdo importados e administrados em duas
ou trés aplicacdes. Até o final de janeiro, o Bu-
tantan deve fornecer ao Ministério da Saude 1,3

milh&o de doses que ja estdo prontas e come-

caram a ser fabricadas ainda durante os testes
de eficdcia em seres humanos.
“A vacinagdo ja comeca com a produgdo do Bu-

tantan, que vai disponibilizar volume suficiente

] ]
para iniciarmos a imunizacgio dos profissionais
da atencdo primdria em todo o pais”, anunciou o
ministro da Satde, Alexandre Padilha, em visita a

Faculdade de Medicina de Botucatu da Universi-

Aprovada pela Anvisa, dade Estadual Paulista (FMB-Unesp), no interior
vacina contra a dengue do de Sgo Paulo. Ele se referia as pessoas que atuam
Instituto Butantan chega nas unidades bésicas de saude e em visitas domi-

ciliares as familias. “A atenc¢fo primdria ¢ a por-
ta de entrada para os casos de dengue, por isso
¢ fundamental proteger o mais rapido possivel
RICARDO ZORZETTO esses profissionais”, completou.

primeiro aos profissionais
da atencao primaria a saude
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Frascos da
Butantan-DV, a vacina
em dose Unica contra
a dengue desenvolvida
no Brasil




A estratégia de aplicagio da Butantan-DV foi
definida por especialistas do Programa Nacional
de Imunizagdes (PNTI) no inicio de dezembro e
comunicada pelo ministro no dia 9, um dia de-
pois de a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanita-
ria (Anvisa) publicar o registro do imunizante.

“E uma forma inteligente de usar o niimero de
doses disponiveis”, comentou o médico e virolo-
gista Mauricio Lacerda Nogueira, da Faculdade de
Medicina de So José do Rio Preto (Famerp). Ele
coordenou um dos 16 centros nos quais a Butan-
tan-DV foi administrada a voluntarios na avalia-
¢do da eficdcia e conversou com Pesquisa FAPESP
apos a decisdo do PNI. “A aplicacio de pouco mais
de 1 milhdo de doses, se fosse diluida em toda a
populacdo elegivel no pais, ndo produziria um
efeito relevante em termos de saude publica. Fo-
car em um grupo especifico cria a oportunidade
de gerar um impacto interessante ja no primeiro
momento”, contou.

Ainda na visita a Botucatu, Padilha revelou
que a cidade paulista de 145 mil habitantes, entre
outras localidades a serem definidas, deve par-
ticipar de um estudo para avaliar em condicGes
de mundo real o desempenho da vacina brasilei-
ra contra a dengue. A ideia ¢ imunizar de 40% a
50% das pessoas com idade entre 12 e 59 anos ja
no inicio de 2026, antes do pico de transmisséo
da dengue. Em seguida, equipes do ministério,
em parceria com pesquisadores da FMB-Unesp,
devem comparar as taxas de infecgdo e adoeci-
mento da populagdo que recebeu a vacina com as
da que nio foi imunizada. O teste pode antecipar

Ocorréncias emgrande escala

o que deve ocorrer assim que o imunizante esti-
ver disponivel para toda a populagio.

A fabricagfio em massa da Butantan-DV serd
feita também por uma empresa chinesa, a WuXi
Vaccines, para quem o Butantan licenciou a pro-
dugio a fim de aumentar a escala rapidamente. A
previsdo é que 25 milhdes de doses estejam dispo-
niveis em 2026 e outros 35 milhdes no ano seguin-
te. Com a distribui¢fio dessas doses, a vacinagio
comegard pelos adultos mais velhos, inicialmente
com 59 anos, e serd gradualmente expandida para
as demais faixas etdrias até chegar ao publico de
15 anos de idade, segundo o ministério.

“Apenas quando uma proporgio significati-
va dos brasileiros tiver sido imunizada, vamos
conhecer o impacto real da vacina no 4mbito da
satide publica. Isso deve ocorrer somente daqui
a dois ou trés anos”, relatou Nogueira.

A Butantan-DV ¢ uma vacina produzida com
virus atenuado, que conserva a capacidade de se
multiplicar, mas perde a de causar a doenca. Ela
foi desenvolvida a partir de um trabalho inicial
do grupo do microbiologista Stephen Whitehead,
dos Institutos Nacionais de Saide dos Estados
Unidos (NIH).

No Laboratério de Doengas Infecciosas dos
NIH, Whitehead e colaboradores consegui-
ram reduzir a capacidade de o virus da dengue
causar doenca eliminando um pequeno trecho
de seu material genético. Funcionou para os
sorotipos 1, 3 € 4, mas nio para o 2. Os pesqui-
sadores, entdo, criaram um virus hibrido, que
contém a parte interna do virus tipo 4 (DENV-4)
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Nove anos registraram epidemias com mais
de 1 milhdo de casos desde 2010
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e a externa do DENV-2. Os quatro componentes
foram depois misturados em uma formulagéo
contra a dengue.

O prototipo vacinal criado pela equipe de
Whitehead foi licenciado hd pouco mais de uma
década para o Instituto Butantan, que realizou
o desenvolvimento completo do produto e ob-
teve a exclusividade de comercializa¢do no Bra-
sil e nos demais paises da América Latina. “Os
NIH haviam fornecido o protétipo vacinal e, no
Butantan, fizemos todo o desenvolvimento do
produto vacinal, liofilizado e seguindo boas prati-
cas laboratoriais”, lembrou o imunologista Jorge
Kalil, da Universidade de Sdo Paulo (USP), que
dirigiu o instituto de 2011 a 2017, em entrevista a
Pesquisa FAPESP em 2023 (ver Pesquisa FAPESP
n°324). “A versdo fornecida pelos NIH precisava
ser mantida a temperatura de 8o graus Celsius
negativos, o que exige freezers especiais e dificul-
taria a distribuico. A equipe de desenvolvimento
do Butantan conseguiu aumentar a capacidade
de produzir o virus, melhorar sua purificago e
liofilizar o composto [transformar em pd, mais
estdvel a temperatura ambiente], sem que per-
desse a capacidade de despertar a producdo de
anticorpos”, afirma.

s dados mais recentes de eficacia da
Butantan-DV mostram que, cinco
anos apés a administragdo de uma
Unica dose de 0,5 mililitro (mL), o
imunizante mantém um efeito prote-
tor elevado. Ele evitou 74,7% dos ca-
sos de dengue e 91,6% dos de dengue
grave (antiga dengue hemorragica),
aquela que progride para um quadro
de dor abdominal intensa, vomitos persistentes,
dificuldade para respirar e acumulo de liquidos
no abdémen ou no térax.

“Isso significa que, cinco anos depois de rece-
ber a vacina, 74,7% das pessoas que foram infec-
tadas ndo desenvolveram viremia [disseminacéo
do virus] nem apresentaram sintomas da doenca.
Entre os 25,3% que apresentaram sintomas, 91,6%
ndo desenvolveram a forma grave”, explicou o
infectologista Esper Kallds, diretor do Butan-
tan, no final de novembro, quando foi noticiada
a aprovacdo pela Anvisa. Ele foi o investigador
principal dos estudos de fase 2 e 3, quando ain-
da estava na Faculdade de Medicina da USP e, na
apresentacdo de novembro, lembrou que a ideia
de trazer o desenvolvimento dessa vacina para
o Butantan havia sido do bioquimico Isafas Raw
(1927-2022), ex-diretor do instituto.

A Butantan-DV também apresentou uma pro-
tecdo excepcional contra a hospitalizagdo. Nenhu-
ma das pessoas vacinadas que foram infectadas e
desenvolveram sintomas precisou ser internada.
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“Todas as hospitaliza¢des ocorreram no grupo
que tinha recebido placebo”, afirmou Kallds. Na
ocasido, o diretor do Butantan contou que esses
resultados haviam sido apresentados no Encon-
tro Anual da Sociedade Americana de Medicina
Tropical e Higiene (ASTMH), em novembro no
Canadd, e foram aceitos para serem publicados
em uma das proximas edi¢des da revista Nature
Medicine. Dois trabalhos anteriores j4 haviam re-
gistrado o desempenho da Butantan-DV 2 anos
e 3,7 anos apos a administracéo (ver Pesquisa
FAPESP n°343).

O desenvolvimento da Butantan-DV contou
com investimento da FAPESP, da Fundagio Bu-
tantan, do Ministério da Saude, do Banco Na-
cional de Desenvolvimento Economico e Social
(BNDES) e, mais recentemente, de uma parceria
com o laboratério Merck Sharp & Dohme (MSD).
Ela foi testada ao longo de quase uma década em
um ensaio clinico de fase 3, que envolveu 10.259
voluntdrios vacinados em 16 centros de diferentes
regides do pais. Outros 5.976 receberam placebo
(composto indcuo).

Os quatro sorotipos da dengue j4 foram en-
contrados no pais e, desde os anos 1980, provo-
cam surtos e epidemias. De 2010 para c4, o total
de casos por ano superou a marca de 1 milhdo ao
menos nove vezes. O recorde foi em 2024, quan-
do houve 6,6 milhdes de casos suspeitos e 6,3 mil
mortes. Em 20235, até o inicio de dezembro, esses
numeros eram, respectivamente, 1,6 milhdo e 1,7
mil (ver grdfico na pdgina 61).

Enquanto n#o ocorre a distribuicdio ampla da
Butantan-DV, a saida para controlar a dengue é
combater o mosquito. Hoje estd disponivel no
Sistema Unico de Satde (SUS) a vacina Qdenga,
da empresa farmacéutica Takeda, para criancas e
adolescentes na faixa dos 10 aos 14 anos. Segun-
do o Ministério da Satide, 7,4 milhGes de doses
da Qdenga ja foram aplicadas nesse publico nos
ultimos anos e 18 milhdes deverdo estar dispo-
niveis até 2027. ®

Técnica do
Butantan inspeciona
o imunizante
durante a produgdo
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Aorigem o
supermostuito

Nas Ameéricas,

Aedes aegypti tornou-se
especialista em se
alimentar de sangue
humano e ganhou
resisténcia a inseticidas

RICARDO ZORZETTO

mosquito Aedes aegypti é um trans-
missor de virus bem-sucedido. Ele
se adaptou as cidades e se espalha
pelas zonas tropical e subtropical
de todo o planeta. Hoje, 4 bilhoes
de pessoas vivem em dreas onde
existe A. aegypti e correm o risco de se-
rem infectadas por um dos virus que ele
transmite, como o da dengue, da febre
amarela, da zika e da chikungunya.

Ha tempos, especialistas em insetos
tentam descobrir quando e como surgiram
as adaptacdes que permitiram Aedes se tor-
nar tdo cosmopolita. Respostas recentes
foram publicadas em setembro na Scien-
ce. Elas indicam que o mosquito, de certo
modo, contou com a colaboragio humana.

No trabalho, do qual participaram
dois pesquisadores brasileiros, a equipe
do entomologista norte-americano Jacob
E. Crawford, do Google LLC, sequenciou
o genoma de 1.206 mosquitos captura-
dos em 73 locais do mundo e retracou a
histéria evolutiva do inseto.

A primeira conclusdo é que o mosqui-
to ndio é origindrio da Africa continental.
Ele surgiu em ilhas no sudoeste do ocea-
no Indico 7 milhdes de anos atrés e s6
alcangou o continente africano hd 85 mil
anos. Era um inseto de coloragdo mais
escura, que colocava 0s ovos em 0cos
de arvores e se alimentava do sangue de
animais. Os pesquisadores classificaram
essa variedade como sendo a subespécie
Aedes aegypti formosus.

Por dezenas de milhares de anos, essa
variedade espalhou-se pelo continente
africano até que mudancas ambientais
favoreceram o surgimento de outra, mais
adaptada a conviver com os agrupamen-
tos humanos. Com o clima mais quente e
seco, ha 5 mil anos, na por¢éo ocidental
do Sahel, sobreviveram as populacdes
adaptadas a colocar ovos em cisternas e
recipientes de 4gua mantidos perto das
habitagdes e a se alimentar de sangue
humano. Dali, elas se espalharam pela
costa oeste da Africa e, a partir do século
XVI, chegaram as Américas por meio do
trafico de africanos escravizados. Os pes-

@Hé cerca de 85 mil anos,

Aedes agypti formosus

chega a Africa e se espalha
pelo continente

variedade levada as Américas

-
@No Sahel, ha 5 mil anos, surgem
populagdes de proto !
(proto Aaa), [

Viagens
notemyo
enoespaco

|

quisadores chamaram essa variedade de
proto Aedes aegypti aegypti (proto Aaa).
O mosquito trazido ao continente
americano ja acumulava diferencas com-
portamentais e genéticas em relagio a
A. a. formosus, ainda hoje encontrado na
Africa. “As populagdes de proto Aaa eram
geneticamente menos diversas do que as
de A. a. formosus”, conta o entomologista
Luciano Cosme, da Universidade da Cali-
férnia em Riverside, nos Estados Unidos,
um dos autores brasileiros do estudo.
Em 200 ou 300 anos, do proto Aaa
emergiu em solo americano uma versao
mais invasiva, adaptada a se alimentar
de sangue humano, a viver em dreas ur-
banas e a transmitir virus. £ o mosquito
Aedes aegypti aegypti, que se espalhou pe-
las Américas. “Nos séculos XVIII e XIX,
o comércio internacional exportou essa
variedade para a Europa e a Asia”, explica
o entomologista Ademir Martins, da Fun-
dagfio Oswaldo Cruz, coautor da pesquisa.
Ap6s a Segunda Guerra Mundial, Aedes
aegypti aegyptifoi extinto em boa parte das
Américas, inclusive no Brasil, pelo uso de
inseticidas. Na década de 1960, porém, foi
reintroduzido a partir dos Estados Unidos
e do Caribe. Essa variedade, resistente a
inseticidas, retornou para a Africa. ®

O artigo cientifico consultado para esta reporta-
gem esta listado na verséo on-line.
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Variedade que surgiu
no oeste da Africa
chegou as Américas,
onde se tornou

mais invasiva antes
de ganhar o mundo

" | @ Ha 7 milhdes de anos, K
o precursor do mosquito

Aedes aegypti surge em
ilhas do oceano Indico,
a leste da Africa continental

@ Nas Américas, proto Aaa

WP A ccies acaypti
especialista em
se alimentar do sangue
humano e resistente a
inseticidas, que depois
alcanga outros continentes
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