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RESUMO

INTRODUCAO: endémica em mais de 125 paises, a dengue é uma arbovirose considerada ameaca
a salde publica, haja vista expressiva morbidade em regides tropicais e subtropicais. Nesse sentido,
elevados indices de infeccéo global, dificuldades no controle de vetores e eficacia limitada da Unica
vacina licenciada contra a dengue traduzem a urgéncia de novos imunizantes. OBJETIVOS:
sintetizar os artigos que abordam os principais desafios para a criacdo de vacinas contra o virus da
dengue e compreender tal problematica na atualidade. METODOS: trata-se de revisdo integrativa,
na qual a pesquisa foi realizada em agosto de 2022, a partir das bases de dados Literatura Latino
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude, Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online e Scopus, incluindo artigos publicados em inglés, portugués e espanhol, entre 2017 e 2022.
Foram identificadas 31 publica¢fes, sendo realizadas analise critica e selecdo de artigos, consoante a
pergunta de pesquisa e ao objetivo desse trabalho. RESULTADOS: foram selecionados cinco
artigos, os quais em sua totalidade enfatizam a producdo de vacinas contra o virus da dengue como
um dos desafios mais complexos na saide publica. Ainda que o controle vetorial seja essencial em
programas de prevencao, a vacinacao constitui estratégia mais eficaz para combater a disseminacao
atual. Entretanto, a vacina ideal deve conferir protecdo equilibrada contra os quatro sorotipos de
DENV, além de evitar fatores complicadores, como competicdo antigénica e Aprimoramento
Dependente de Anticorpos. CONCLUSAO: embora bem estabelecidas as bases da Imunologia e
Virologia no contexto da dengue, ha entraves importantes a serem superados para o desenvolvimento
de vacinas mais completas, eficazes e seguras. Investimento em tecnologia e ampliacdo dos estudos
cientificos na area sdo imprescindiveis para a produgdo de novos imunizantes, 0s quais devem ser
prioridade no combate a arbovirose.
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1 INTRODUCAO

A dengue € uma arbovirose que representa consideravel ameaca a saude publica e impacto
econdmico global, sendo uma das principais causas de morbidade em regifes tropicais e subtropicais.
Estima-se que a doenca seja responsavel por cerca de 400 milhdes de infec¢des por ano no mundo,
das quais aproximadamente 25% evoluem para manifestac6es clinicas. Em 2019, a Organizacdo Pan-
Americana de Saude (OPAS) confirmou mais de trés milhdes de casos da doenca infecciosa, cerca
da metade deles relatados no Brasil (IZMIRLY et al., 2020).

Endémica em mais de 125 paises, a enfermidade, causada por um Flavivirus da familia
Flaviviridae, possui quatro sorotipos antigenicamente distintos (DENV-1, DENV-2, DENV-3,
DENV-4) e é transmitida pela fémea do mosquito Aedes aegypti e, em menor propor¢do, Aedes
albopictus. Nesse contexto, ressalta-se um espectro clinico variavel, incluindo oligossintomaticos a
casos graves, dengue hemorragica e sindrome do choque da dengue (THOMAS et al., 2020).
Ademais, o tratamento é de suporte e ndo ha medicamentos profiléticos ou terapéuticos especificos.

Nessa perspectiva, os elevados indices de infeccdo global, as dificuldades no controle de
vetores e a eficacia limitada da Unica vacina licenciada contra a dengue, a francesa Dengvaxia (CYD-
TDV, Sanofi Pasteur), enfatizam a urgéncia de imunizantes adicionais eficazes (LIN et al., 2020). Em
contrapartida, a complexidade das respostas imunes contra o virus, as limitaces de modelos humanos
Ou animais para testes e as estratégias de ensaio subdtimas para a detec¢do da imunidade ap6s infeccao
ou vacinacdo sdo alguns entraves a serem superados (HOU; YE; CHEN, 2022).

Posto isso, apesar dos avancgos cientificos e tecnolégicos em Virologia, Imunologia e dos
imunizantes promissores em teste, produzir uma vacina tetravalente contra 0 DENV, de baixo custo
e alta seguranca, capaz de induzir imunidade equilibrada e protetora para oS quatro sorotipos,
configura hoje o maior embate relacionado a tal questdo em saude publica (THOMAS et al., 2020).

Tendo em vista a relevancia e o impacto da doenca no contexto da saude mundial, esta
pesquisa objetiva sintetizar os artigos que abordam os principais desafios para a criagcdo de vacinas

contra o virus da dengue e compreender tal problematica na atualidade.

2 METODO

Trata-se de uma revisdo integrativa, produzida a partir das etapas: 1%) elaboracdo da pergunta

eterminacédo das bases de dados e dos critérios de incluséo e exclusdo de estudos;
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3%) definicdo das informaces a serem extraidas dos estudos selecionados; 4%) avaliacdo dos estudos
incluidos na revisdo; 5%) interpretacdo dos resultados e 6%) apresentacdo do trabalho/sintese do
conhecimento.

A pergunta de pesquisa foi formulada conforme a estratégia Problema, Interesse e Contexto
(P1Co), definindo-se, entdo: P — Dengue; | — Criacdo de vacinas; Co — Saude Publica. Desse modo,
obteve-se: Quais os desafios enfrentados na atualidade para o desenvolvimento de vacinas contra o
virus da dengue no contexto de saude publica?

A pesquisa ocorreu em agosto de 2022, mediante acesso virtual as bases de dados
disponibilizadas no portal de periddicos da Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel
Superior (CAPES): Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), por
meio da consulta a Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online (MEDLINE), acessada a partir do portal PubMed e Scopus (Elsevier).

Empregou-se como critérios de inclusdo: artigos na integra, publicados em inglés, portugués
e espanhol, nos ultimos 05 anos, que descreviam os principais desafios encontrados na concepcao de
imunizantes contra o virus causador da dengue. Os critérios de exclusdo foram: artigos duplicados ou
estudos ndo alinhados a pergunta de pesquisa.

Ademais, para a busca utilizou-se os descritores: “Dengue”; “Vacinas contra Dengue”;
“Flavivirus”; “Desenvolvimento de Vacinas”; “Satde Publica”, presentes nos Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS) e seus equivalentes no idioma inglés no Medical Subject Headings
(MeSH). A coleta da amostra foi sistematizada a partir do formulério de busca avangada,
considerando-se as particularidades de cada base de dados. Os descritores foram combinados entre si
com o conector booleano AND, resultando na equacédo de busca da Pubmed, adaptada para as demais
bases: ((("Dengue”[Mesh]) AND "Dengue Vaccines'[Mesh]) AND "Flavivirus'[Mesh]) AND
"Vaccine Development”[Mesh]) AND "Public Health"[Mesh].

Foram identificadas 31 publicagdes, das quais 05 foram selecionadas para compor a revisao
apos leitura de titulos, de resumos e dos artigos na integra. A analise critica e a sintese qualitativa dos
estudos elencados foram realizadas na forma descritiva, consoante a pergunta de pesquisa

previamente formulada e aos objetivos desse trabalho.

ADOS E DISCUSSAO
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Foram selecionados cinco artigos, quatro identificados na Scopus, um na MEDLINE/Pubmed
e nenhum na LILACS. A partir da analise detalhada dos estudos foi possivel o reconhecimento das
principais barreiras para o desenvolvimento de novos imunizantes contra a dengue.

Nesse cenario, enfatiza-se que a producdo de vacinas contra 0 DENV traduz um dos desafios
mais complexos na salde publica. Ainda que o controle vetorial seja imprescindivel em programas
abrangentes de prevencdo, ha limitagcdes substanciais relacionadas a historia natural e a ecologia de
transmissdo das infecgdes por Flavivirus, além da implementacédo de politicas publicas sustentadas e
infraestrutura. Logo, a vacinacdo constitui estratégia mais assertiva e eficaz para combater a
disseminacéo atual (COLLINS; METZ, 2017).

E valido salientar que ha cinco tipos de imunizantes em estudo, dentre eles vacinas de virus
vivo atenuado, vacinas de virus inativado, vacinas de subunidades recombinantes, vacinas de vetores
virais e vacinas de DNA, sendo as de virus vivo atenuado as mais avangadas, uma vez que foram
amplamente avaliadas em seres humanos (HOU; YE; CHEN, 2022).

No entanto, a vacina ideal contra a dengue deve conferir protecdo equilibrada contra os quatro
sorotipos de DENV (IZMIRLY et al., 2020). Para mais, os genétipos do virus de um sorotipo
especifico podem estar mais intimamente relacionados em antigenicidade a genotipos de sorotipos
ndo homdlogos, modulando a resisténcia a respostas de anticorpos neutralizantes (MARTINEZ;
METZ; BARIC, 2021).

Nesse contexto, a infeccdo por um sorotipo geralmente induz forte imunidade homotipica,
enquanto a imunidade heterotipica da reacdo cruzada é transitéria, uma vez que esses Ultimos
anticorpos podem se ligar, porém ndo neutralizam DENVSs heterotipicos devido a baixa afinidade, a
menor titulagdo ou ambas condi¢cBes. Ao invés disso, esses complexos anticorpo-virus podem
aumentar a infeccdo por meio da entrada do virus nas células fagociticas, a partir de receptores Fc-
gama, em um fendmeno conhecido como Aprimoramento Dependente de Anticorpos (do inglés
ADE), permitindo que o virus escape do endossomo e chegue a uma via semelhante aquela da
infeccdo primaria, elevando a carga viral e o risco de dengue grave (HOU; YE; CHEN, 2022;
IZMIRLY et al., 2020).

Além disso, a formulacéo tetravalente amplia a competicdo antigénica, desviando a resposta

imune para o antigeno imunodominante, resultando em eficacia protetora tendenciosa, o que ja foi
stes da Unica vacina licenciada no mundo, a CYD-TDV (HOU; YE; CHEN, 2022).
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Segundo Martinez, Metz, Baric (2021), a Dengvaxia possui maior eficacia contra DENV-4 (83%),
seguida por DENV-3 (74%) e DENV-1 (58%), tendo um desempenho aquém contra DENV-2 (47%).

Ademais, em virtude do tropismo do virus por primatas humanos e ndo humanos, ha limitados
modelos animais de pequeno porte para testes laboratoriais. Outros entraves podem ser descritos:
criacdo de teste confiavel para determinar imunogenicidade de vacinas candidatas, consideracédo de
que os mecanismos imunoldgicos sdo mutaveis ao longo do tempo apds infecg¢do natural ou vacinacao
e necessidade de vigilancia pds vacinacdo (HOU; YE; CHEN, 2022).

E vélido salientar que a semelhanca estrutural entre 0 DENV e outros membros da familia
Flaviviridae, como o virus Zika (ZIKV), o virus da febre amarela (YFV), o virus da encefalite
japonesa (JEV) e o virus do Nilo Ocidental (WNV), pode suscitar rea¢fes cruzadas, que contribuem
tanto para a protecdo quanto para 0 aumento patogénico de uma segunda infeccdo com um dos
agentes, dependendo da quantidade e da especificidade dos anticorpos gerados (IZMIRLY et al.,
2020).

Outro aspecto essencial a ser considerado na producdo de imunizantes é a soroconversao, a
qual estd diretamente relacionada ao status soroldgico inicial do individuo. Assim, individuos
soronegativos, especialmente criangas com menos de 5 anos de idade, mostraram um aumento na
incidéncia de febre hemorragica da dengue (FHD), especialmente apds a infecgcdo pelo sorotipo
DENV-2 (MASLOW, 2019).

Tendo isso em vista, Maslow (2019) apontou dois estudos de Fase 2, randomizados e cegos,
realizados entre 2009 e 2014 em Cingapura e no Vietna para a vacina CYD-TDV. Observou-se que
aproximadamente 72-95% dos individuos soropositivos alcangaram titulos de vacina >10 no primeiro
ano apoés a vacinagdo, apenas cerca de 25% das pessoas virgens de soro alcangaram titulos >10 contra
0 sorotipo 1 e cerca de 50% contra 0s sorotipos 2 e 3. Enquanto os titulos foram geralmente mantidos
em individuos soropositivos, os niveis de anticorpos diminuiram dois anos apds a vacinagdo para
apenas cerca de 10% contra o sorotipo 1 e 30% contra o sorotipo 2 entre aqueles virgens de DENV,
ou seja, individuos que nunca tiveram contato com o virus ndo responderam adequadamente a vacina
em comparagdo com individuos imunes, sendo necessario maior investigacdo a nivel do
microambiente pré-vacinagdo (MASLOW, 2019; IZMIRLY et al., 2020).

Por fim, trés fatores primordiais impulsionam o desenvolvimento de vacinas e terapias para

as emergentes: necessidade, disponibilidade e custo (MASLOW, 2019). Portanto,
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é fundamental alinhar essas condi¢6es aos diferentes desenhos de vacinas contra a dengue no processo

de producéo e implementacdo de novos imunizantes.

4 CONCLUSAO

A luz do exposto, apesar de bem estabelecidas as bases da Imunologia e da Virologia, ha
entraves importantes para o desenvolvimento de vacinas mais completas, eficazes e seguras contra a
dengue. Nesse sentido, o status sorolégico dos individuos, a circulacdo de outros Flavivirus e o estudo
das reacgdes cruzadas, bem como a garantia de imunogenicidade e eficacia protetora para cada sorotipo
e a monitorizacdo das vacinas sdo as chaves para a resolucdo da problematica. Por fim, a tecnologia
é uma das principais aliadas ao avanco cientifico, sendo substanciais o investimento direcionado a
novas pesquisas e 0 apoio aos imunizantes em teste, a fim de que uma vacina contra a dengue mais

proxima do ideal esteja ao alcance em um futuro ndo téo distante.
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