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Artigo especial

Vacina contra a dengue: uma luz no final do tunel?

Dengue vaccine: a light at the end of the tunnel?

Luiz Jacintho da Silva

Diretor, Dengue Vaccine Initiative, International Vaccine Institute, Seul, Republica da Coreia

As duas doengas transmitidas por vetor mais
importantes ainda esperam uma vacina. Ao que

tudo indica, essa espera esta proxima a terminar.

A malaria, doenga para a qual existem diversas
formas de controle, desde medicamentos até
controle do vetor, passando por mosquiteiros
impregnados com inseticida, conta com uma
vacina ja em fase Il de estudos clinicos, a vacina
RTS,S, desenvolvida pelo laboratorio Glaxo
Smith Kline com apoio da Fundagdo Bill e
Melinda Gates.

Quanto a dengue, ha diferentes vacinas em
diferentes estagios de desenvolvimento. A que se
encontra em fase mais avangada é a do laboratério
Sanofi-Pasteur, desenvolvida inicialmente pela
empresa de biotecnologia Acambis. Trata-se de
uma quimera viral, com o virus da vacina de febre
amarela como plataforma ou “backbone”. Do
virus vacinal da febre amarela ha a substitui¢ao
dos genes responsaveis pelas proteinas pré M e E,

reconhecidamente sitios de ligagdo de anticorpos
neutralizantes. E uma vacina tetravalente,
abrangendo os quatro virus da dengue (DEN-1,
DEN-2, DEN-3 ¢ DEN-4).

Outras vacinas candidatas se encontram em
diferentes fases de desenvolvimento cllinico e
pré-clinico, conforme o (Quadro 1).

A busca por uma vacina contra a dengue ¢
antiga, ja na década de 1930 havia estudos com
esse fim. Essa busca ganhou impeto ao longo
da II Guerra Mundial, quando a dengue se
disseminou pelas ilhas do Pacifico. Albert
Sabin, logo apds a guerra desenvolveu uma
vacina de virus atenuado, propagado em

cérebro de camundongo recém-nascido.

A vacina Sabin foi desenvovida com apenas
dois sorotipos (DEN-1 ¢ DEN-2), os demais
(DEN-3 e DEN-4) ainda néo eram conhecidos,

ndo obstante estarem em circulagéo.

Quadro I.- Sintese do estado de desenvolvimento de vacinas contra a dengue

Febre amarela vacinal/dengue (Sanofi-Pasteur) —fase Il

Quimérica

Dengue/Dengue (Inviragen) - fase |l

Recombinante (MSD) - devera refazer fase |

Virus atenuado geneticamente (NIH) - fase | com as cepas propagadas nos EUA (Butanta e VaBiotech - Vietna)

Inativada (GSK / FIOCRUZ)

DNA

Vetor viral
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Varios grupos de pesquisa tentaram desen-
volver vacinas de virus atenuados, no entanto,
essa abordagem foi posta de lado no final do
século 20, uma vez que foi impossivel se
conseguir uma formulacdo estdvel com os
quatro sorotipos. A imposicdo de que as
vacinas de dengue devem ser necessariamente
tetravalentes deriva da constatagdo de que
dengue grave poderia ser induzido por
infec¢do heterotipica anterior — conhecido
como ADE, antibody disease enhancement,
indugdo de doenga por anticorpos — dai que
desde a década de 1970, todas as vacinas
candidatas sdo tetravalentes.

O crescimento do numero de casos de
dengue, a maior frequéncia de epidemias ¢ a
disseminac¢do da doenca atraiam o interesse dos
grandes produtores de vacinas, de modo que
hoje temos vérias plataformas em desenvolvi-
mento, porém apenas uma ja em fase III de
ensaios clinicos — a vacina de virus quimérico
febre amarela vacinal e dengue do laboratorio

Sanofi-Pasteur.

Essa vacina apresenta um bom perfil de
seguranca ¢ tolerabilidade. Os dados de eficacia
serdo tornados publicos na segunda metade deste
ano, 2012.

Dispor de uma vacina eficaz e segura contra a
dengue ¢ apenas uma parte da solugdo do proble-
ma. A Organiza¢do Mundial da Satde estima em
2,5 bilhdes o numero de pessoas potencialmente
expostas a dengue, vacinar uma parte apenas
dessa populacdo demandard uma quantidade
imensa de doses da vacina, ainda mais que a
vacina quimérica demanda trés doses com
intervalo de seis meses entre cada uma, um

verdadeiro pesadelo logistico.

Modelos matematicos desenvolvidos recente-
mente mostram que o controle da doenca somente
sera alcangcado com a vacinagdo de diferentes
faixas etarias; a mera introducdo da vacina na
coorte de criancas com dois anos, por exem-
plo, levaria anos para o efetivo controle da
transmissao.

E chegada a hora, portanto, de nos preocupar-
mos com a otimizacao do processo de introdu-
¢ao da vacina em diferentes paises, uma vez que
¢ evidente que ndo havera vacina suficiente para
uma vacinacdo em massa, pelo menos nos
primeiros anos de producao.

O Ministério da Saude do Brasil, em conjunto
com o Dengue Vaccine Initiative ja se engajou no
processo de desenvolver um plano geral para a
introducdo da vacina. Outros paises estardo sendo
convidados a também adotarem planos de
introdu¢do, de modo a otimizar o controle da
transmissao.

Espera-se que, dentro de mais alguns anos,
outras vacinas estardo disponiveis, suplemen-
tando a quimérica. O Brasil tem dois centros
com desenvolvimento da vacina de dengue, o
Instituto Butantan, em Sao Paulo e a FIOCRUZ /

Biomanguinhos, no Rio de Janeiro.

Outro desafio sera o de manter as atividades
de controle do vetor, ndo permitindo que essas
sofram solucdo de continuidade apenas por
haver uma alternativa vacinal. As abordagens,
vacina e controle do vetor, devem agir comple-
mentarmente.

Independente dos problemas ainda pela
frente, as perspectivas para o controle da dengue
nesta segunda década do século 21 sdo siginifi-
cativamente melhores do que as existentes no

século anterior.
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