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RESUMO

A dengue é uma arbovirose causada especialmente por quatro sorotipos do
virus (DENV-1 a DENV-4), pertencente a familia Flaviviridae e transmitida
principalmente pela picada da fémea do mosquito Aedes aegypti e Aedes albopictus.
A dengue € um problema de saude publica em regides tropicais e subtropicais, como
o Caribe, América do Sul e Sudeste Asiatico. Apés a Segunda Guerra Mundial,
fatores como urbanizacdo, mudancgas climaticas, superpopulacédo e viagens aéreas
impulsionaram sua disseminacao. A infeccdo primaria pelo DENV induz memoaria
imunoldgica duradoura por células T e B, permitindo uma resposta eficaz em
reinfeccdes pelo mesmo sorotipo. Contudo, infecgdes por sorotipos diferentes
podem causar a amplificagao dependente de anticorpos (ADE), elevando a viremia e
o risco de formas graves da doenga. A complexidade do virus e sua interagédo com o
sistema imune dificultam o desenvolvimento de vacinas eficazes, apesar de esforgos
continuos em controle vetorial e conscientizagcdo publica. A presente revisdo
sistematica abordou vacinas vivas atenuadas, com énfase na CYD-TDV (Dengvaxia)
e TAK-003 (Qdenga) que ja foram licenciadas, vacinas inativadas, vacinagéo
heterdloga, vacinas de subunidade, de DNA, de vetor viral e uma vacina de peptideo
sintético. As respostas imunoldgicas ao virus e as complicagées imunopatoldgicas
também sao discutidas neste trabalho. A metodologia foi baseada na selecédo de
revisdes e estudos clinicos dos ultimos cinco anos seguindo os critérios PRISMA,
para analise de eficacia e seguranca das vacinas. Conclui-se que, embora os
avangcos no desenvolvimento de vacinas sejam promissores, desafios ainda
persistem, como a necessidade de imunidade ampla e de longo prazo contra
multiplos sorotipos e a prevengao da ADE.

Palavras-chave: virus da dengue; vacinas; amplificacdo dependente de
anticorpos; resposta imunoldgica.



ABSTRACT

Dengue is an arboviral disease primarily caused by four serotypes of the
virus (DENV-1 to DENV-4), belonging to the Flaviviridae family, and is mainly
transmitted through the bite of female mosquitoes Aedes aegypti and Aedes
albopictus. Dengue is a public health problem in tropical and subtropical regions,
such as the Caribbean, South America, and Southeast Asia. After World War I,
factors such as urbanization, climate change, overpopulation, and air travel have
driven its spread. Primary infection with DENV induces long-lasting immune memory
by T and B cells, allowing an effective response in reinfections by the same serotype.
However, infections by different serotypes can cause antibody-dependent
enhancement (ADE), increasing viremia and the risk of severe forms of the disease.
The complexity of the virus and its interaction with the immune system make it
difficult to develop effective vaccines, despite ongoing efforts in vector control and
public awareness. This systematic review addressed live attenuated vaccines, with
an emphasis on CYD-TDV (Dengvaxia) and TAK-003 (Qdenga), which have already
been licensed, inactivated vaccines, heterologous vaccination, subunit vaccines,
DNA vaccines, viral vector vaccines, and a synthetic peptide vaccine. Immune
responses to the virus and immunopathological complications are also discussed in
this work. The methodology was based on the selection of reviews and clinical
studies from the last five years following PRISMA criteria, to analyze vaccine efficacy
and safety. It is concluded that, although advances in vaccine development are
promising, challenges still persist, such as the need for broad and long-term
immunity against multiple serotypes and prevention of ADE.

Keywords: dengue virus; vaccines; antibody-dependent enhancement;
immune response.
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1 INTRODUCAO

A dengue é uma arbovirose' causada por quatro sorotipos mais conhecidos
do virus da dengue, DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4 (RICO-HESSE, 1990),
transmitidos principalmente pela picada do mosquito Aedes (Stegomyia) aegypti
(Linnaeus, 1762) e Aedes (Stegomyia) albopictus (Skuse). Outra forma de
transmissao do virus € através da gestacdo, de mae para o filho, e também por
transfusdo de sangue. No ano de 2013 foi identificado o quinto sorotipo do virus da
dengue, o DENV-5, apds sua descoberta em um fazendeiro na Malasia em 2007. A
principio, acreditava-se que fosse uma variante do DENV-4, comum em areas
silvestres do Sudeste Asiatico, mas analises genéticas demonstraram que o DENV-5
é distinto filogeneticamente e possui maior semelhanga com o DENV-2 (MUSTAFA
et al., 2014). O DENV pertence a familia Flaviviridae e ao género Flavivirus. Essa
enfermidade representa um problema significativo de saude publica em varias
regides tropicais e subtropicais do mundo, principalmente o Caribe, Asia Central e
Sudeste e a América do Sul. Apos a Segunda Guerra Mundial, a dengue se tornou
um grande desafio para a saude publica, impulsionada pela urbanizacdo e
alteragdes climaticas. Outros fatores que contribuiram para os surtos de dengue
incluem superpopulagado, falta de agua potavel, viagens aéreas e uma maior
conscientizacao sobre os seus efeitos na saude (KHAN et al., 2023).

Nas ultimas duas décadas, a incidéncia global da dengue aumentou de
forma significativa, configurando-se como um grande desafio para a saude publica.
A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) observou um aumento de dez vezes no
namero de casos notificados globalmente, passando de 500.000 no ano de 2000
para 5,2 milhdes em 2019 (OMS, 2023).

A classificagao anterior da OMS dividia a doenca em trés categorias: febre
indiferenciada, febre da dengue e febre hemorragica da dengue (FHD). A FHD foi
subdividida em quatro graus de gravidade, sendo que os graus Illl e IV
correspondem a sindrome do choque da dengue (HARAPAN et al., 2020).

Atualmente, a OMS orienta o uso do termo dengue grave para se referir aos casos

' Arboviroses sdo doengas virais transmitidas por artrépodes, principalmente mosquitos e carrapatos,
que incluem os géneros Aedes, Culex e Anopheles (BRASIL, 2024).
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mais criticos da doenga, considerando que nem todos os quadros graves
apresentam hemorragias (BRASIL, 2024).

As manifestacdes clinicas incluem: um quadro mais brando da doenga que
ocorre geralmente em infecgbes primarias; dengue grave, um quadro agressivo e
potencialmente fatal da doenga apresentando sintomas como coagulopatia, aumento
da fragilidade e permeabilidade vascular; ou pode evoluir para um quadro mais
critico chamado de sindrome do choque da dengue resultando em choque
hipovolémico (KHAN et al., 2023). A dengue apresenta uma variedade de sintomas,
incluindo febre com temperaturas entre 39°C e 40°C, cefaléia, mialgia, artralgia,
prostracdo e dor retroorbital (BRASIL, 2024). Essas manifestagdes clinicas
geralmente melhoram entre o terceiro e o sétimo dia apds o inicio dos sintomas, no
entanto, a auséncia de melhora pode indicar o agravamento da doenga. A dengue
grave € caracterizada por sintomas como dor abdominal intensa, vOmitos
persistentes, hepatomegalia, letargia, acumulo de liquidos nas cavidades corporais,
sangramento mucoso e aumento do hematdcrito (BRASIL, 2024).

A estrutura do virus da dengue € composta por sete proteinas nao
estruturais e trés proteinas estruturais (Figura 1). As proteinas nao estruturais
incluem: Proteina ndo estrutural 1 (NS1), Proteina ndo estrutural 2A (NS2A),
Proteina ndo estrutural 2B (NS2B), Proteina nao estrutural 3 (NS3), Proteina nao
estrutural 4A (NS4A), Proteina nao estrutural 4B (NS4B) e Proteina nao estrutural 5
(NS5). As proteinas estruturais sao: a proteina do capsideo (C), a proteina do
envelope (E) e a proteina de pré-membrana (pM) no virus imaturo, que converte-se
na proteina de membrana (M) no virus maduro (KHAN et al., 2023; UNO; ROSS,
2018). As proteinas nao estruturais desempenham papéis cruciais na entrada,
replicagdo, montagem, patogénese e evasdo imunoldgica do virus no hospedeiro
(KHAN et al.., 2023; UNO; ROSS, 2018).
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FIGURA 1 - ESTRUTURA DO VIRUS DA DENGUE
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Fonte: Adaptado de Souza et al., 2022

A infecgao primaria pelo DENV induz a ativagao das respostas imunolégicas
adaptativas, envolvendo especificamente as células T e B. Apds a entrada do
patdégeno, as células T sado ativadas e sofrem expansao clonal para combater a
infecgdo. Posteriormente a resolugao da infecgao primaria, formam-se células T e B
de memoria especificas para o DENV, que sdo mantidas em uma frequéncia elevada
em comparagdo com outras células imunes (ZELLWEGER et al., 2015). Essa
resposta imunolégica pode ser duradoura, potencialmente persistindo por toda a
vida. Em uma infecgdo secundaria pelo mesmo sorotipo de DENV (infec¢do
homotipica), o virus desencadeia uma resposta de memoria, ativando respostas
altamente especificas das células T e B. No entanto, em um segundo contato com
um sorotipo diferente do DENV (infecgao heterotipica), os anticorpos primarios nao
conseguem neutralizar efetivamente o novo sorotipo. Em vez disso, podem reagir de
forma cruzada com outros sorotipos do DENV, desencadeando a amplificacao

dependente de anticorpos? (ADE) mediada pelo receptor Fc, além de expandir o pool

2 O aumento dependente de anticorpos (ADE) é um fenémeno imunoldgico no qual, um anticorpo de
uma exposig¢ao anterior se liga a um virus sem neutraliza-lo, aumentando sua capacidade de entrada
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de células T de memodria que apresentam baixa especificidade para o novo sorotipo,
resultando em uma depuracao viral menos eficiente (ZELLWEGER et al., 2015).

Ao longo das ultimas décadas, esforgos intensos foram direcionados para o
controle da disseminagdo da dengue, abrangendo desde a implementagdo de
medidas de controle vetorial até a promog¢do de campanhas de conscientizagéo
publica. A complexidade do virus da dengue, que possui sorotipos distintos, aliada a
interacdo complexa com a resposta imunologica do hospedeiro, torna o
desenvolvimento de vacinas eficazes um objetivo desafiador e crucial para o
controle da doenca (KHAN et al., 2023).

Entre as abordagens em desenvolvimento, estdo vacinas vivas atenuadas,
vacinas de virus inativado, vacinas de subunidade recombinante, vacinas de DNA e
vacinas de vetor viral, além de estratégias de vacinagdao heterdloga. O
desenvolvimento de vacinas vivas atenuadas tem sido promissor, com algumas
candidatas em fases avancadas de testes clinicos. No entanto, a interferéncia viral,
onde um ou mais sorotipos se replicam melhor e dominam a resposta imunoldgica,
tem sido uma barreira significativa. Além disso, as vacinas precisam ser
suficientemente atenuadas para nao causar sintomas de febre da dengue e devem
ser geneticamente estaveis para evitar a reversdo ao tipo selvagem do virus
(YAUCH; SHRESTA, 2014).

Dentro desse contexto, o desenvolvimento de vacinas contra a dengue
apresenta uma das estratégias mais promissoras e de longo prazo para a prevengao
da doenga. O processo de desenvolvimento de vacinas contra a dengue tem
enfrentado inumeros obstaculos, incluindo a necessidade de proporcionar imunidade
eficaz contra os quatro sorotipos do virus e a prevengcédo do fenbmeno de
amplificacdo dependente de anticorpos, que pode agravar a doenca em individuos
previamente infectados com diferentes sorotipos.

No dia 21 de dezembro de 2023 a vacina contra a dengue Qdenga, da

empresa japonesa Takeda Pharma, foi incorporada no Sistema Unico de Saude

nas células do hospedeiro através dos receptores Fc. Uma vez dentro da célula, o virus, que nao foi
neutralizado, inicia sua replicagao, resultando em uma alta taxa de infecgéo celular (SAWANT; PATIL;
KURLE, 2023).
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(SUS), e entrou no Calendario Nacional de Vacinagdo no més de fevereiro de 2024
(BRASIL, 2024).

A revisdo da literatura sobre vacinas para dengue €, portanto, de extrema
importancia para entender os avangos, desafios e perspectivas no campo da
imunizagdo contra essa doenca. Este trabalho tem como objetivo revisar os
principais estudos realizados até o momento, avaliar a eficacia e a seguranga das
vacinas desenvolvidas, e discutir as novas abordagens e tecnologias que estao
sendo exploradas para aprimorar a imunizagao contra a dengue.

Com isso, espera-se contribuir para uma compreensao mais aprofundada
das complexidades envolvidas no desenvolvimento de vacinas contra a dengue e
fornecer subsidios para a tomada de decisdes informadas em politicas de saude

publica voltadas para o controle dessa doenga.

1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo geral

Explorar o atual cenario do desenvolvimento de vacinas no combate ao virus

da dengue.

1.1.2 Objetivos especificos

a) Indicar os candidatos mais relevantes de vacinas contra DENV;

b) verificar os principais resultados alcangados em estudos clinicos;

c) analisar as principais estratégias, progressos e dificuldades no
desenvolvimento de vacinas contra o virus da dengue;

d) desenvolver uma revisao bibliografica sobre o tema.
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2 METODOLOGIA

Para a realizacdo desta revisdo sistematica de literatura (GALVAO;
PEREIRA, 2014) sobre vacinas para dengue, foi utilizado o banco de dados
PubMed?®. A busca foi limitada aos Ultimos cinco anos, a fim de compreender os
avangos mais recentes na area. Os termos empregados na busca foram dengue
virus, immune response e vaccine, em combinacbes, para cobrir de forma

abrangente os aspectos relevantes ao tema.

Os estudos incluidos na revisdo atenderam aos seguintes critérios: ensaios
clinicos e revisdes sobre vacinas para dengue; publicagdes que abordam a resposta
imunoldgica ao virus da dengue; artigos disponiveis no banco de dados PubMed;
estudos publicados nos ultimos cinco anos. A selegcdo dos artigos foi realizada em
duas etapas: inicialmente analise de titulos e resumos. Foram revisados os titulos e
resumos de todos os artigos identificados na busca para excluir os que nao se
encaixam nos critérios de inclusdo. Revisdo de texto completo: Os artigos
selecionados na primeira etapa foram analisados de forma integral para confirmar

sua elegibilidade.

A sintese dos dados foi realizada seguindo o método PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) que permitiu a
integracédo estruturada e transparente dos dados extraidos. Este método incluiu a
elaboragdao de um fluxograma PRISMA (Figura 2), que detalhou o processo de
selecdo dos estudos e as razdes para a excluséo de artigos (PAGE et al., 2022). Os
dados extraidos dos artigos selecionados (Quadro 1) foram analisados
qualitativamente, discutindo-se os principais achados em relacdo a eficacia e
seguranga das vacinas para dengue, bem como as respostas imunologicas
observadas. Além disso, foram identificadas as lacunas na literatura e areas que

necessitam de pesquisa adicional.

3 https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/
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FIGURA 2 - FLUXOGRAMA PRISMA DE SELEGAO DOS ARTIGOS
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FONTE: Desenvolvido na plataforma Lucidchart* (2024)

4 https://www.lucidchart.com/
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QUADRO 1 - ARTIGOS SELECIONADOS PARA A REVISAO DE LITERATURA

TiTULO

TIPO DE
ARTIGO

REFERENCIA

Long-term efficacy and safety of a tetravalent dengue vaccine (TAK-003): 4-5-year results
from a phase 3, randomised, double-blind, placebo-controlled trial

Ensaio clinico
fase Il

TRICOU et al., 2024

Effect of single-dose, live, attenuated dengue vaccine in children with or without previous

dengue on risk of subsequent, virologically confirmed dengue in Cebu, the Philippines: a Estudo de
longitudinal, prospective, population-based cohort study coorte YLADE et al., 2024
Dengue overview: An updated systemic review Revisao KHAN et al., 2023

An open-label, Phase 3 trial of TAK-003, a live attenuated dengue tetravalent vaccine, in
healthy US adults: immunogenicity and safety when administered during the second half
of a 24-month shelf-life

Ensaio clinico
fase lll

PATEL et al., 2023

Phase 1 trial to model primary, secondary, and tertiary dengue using a monovalent
vaccine

Ensaio clinico
fase |

ODIO et al., 2023

Safety and immunogenicity of a synthetic nanoparticle-based, T cell priming peptide
vaccine against dengue in healthy adults in Switzerland: a double-blind, randomized,
vehicle-controlled, phase 1 study

Ensaio clinico
fase |

MIAUTON et al., 2023

Host immunity and vaccine development against Dengue virus

Reviséao

MA; CHENG, 2022
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TiTULO

TIPO DE
ARTIGO

REFERENCIA

Characterization of the cell-mediated immune response to Takeda’'s live-attenuated
tetravalent dengue vaccine in adolescents participating in a phase 2 randomized
controlled trial conducted in a dengue-endemic setting

Ensaio clinico
fase Il

TRICOU et al., 2022

MARTINEZ; METZ; BARIC,

Dengue Vaccines: The Promise and Pitfalls of Antibody-Mediated Protection Revisao 2021
Dengue Vaccines: Ongoing Challenges and Current Status in the Advancement of
Different Candidates Revisdo HASSAN et al., 2021

Immunogenicity of a Live-Attenuated Dengue Vaccine Using a Heterologous Prime-Boost
Strategy in a Phase 1 Randomized Clinical Trial

Ensaio clinico
fase |

LIN et al., 2021

Dengue: A Minireview Reviséao HARAPAN et al., 2020
PROMPETCHARA et al.,

Dengue vaccine: Global development update Revisao 2020

Adaptive Immunity to Dengue Virus: Slippery Slope or Solid Ground for Rational Vaccine WILKEN; RIMMELZWAAN,

Design? Revisado 2020

Cell-Mediated Immunity Generated in Response to a Purified Inactivated Vaccine for
Dengue Virus Type 1

Ensaio clinico
fase |

FRIBERG et al., 2020
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TIPO DE
TiTuLO ARTIGO REFERENCIA
PINHEIRO-MICHELSEN et
Anti-dengue Vaccines: From Development to Clinical Trials Revisédo al., 2020
Challenges in Dengue Vaccines Development: Pre-existing Infections and
Cross-Reactivity Revisao IZMIRLY et al., 2020
Historical discourse on the development of the live attenuated tetravalent dengue vaccine
candidate TV003/TV005 Revisédo DURBIN, 2020

FONTE: A autora (2024)
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1. ASPECTOS GERAIS DA DENGUE

De acordo com o Ministério da saude, a dengue € uma patologia que
pertence ao grupo das arboviroses, que sao caracterizadas pela transmissao de
virus por vetores artropodes. A doenga é causada principalmente por quatro
sorotipos: DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4, que sdo comuns em areas urbanas
e geram respostas imunes distintas (BRASIL, 2024). Em 2007, um quinto sorotipo
(DENV-5) foi descoberto em um paciente na Malasia, porém este sorotipo circula em
areas selvagens e nao urbanas (MUSTAFA et al., 2014). A infecgdo por um sorotipo
oferece protegcédo de longo prazo contra aquele especifico, mas aumenta o risco de
formas mais graves da doenga em exposi¢des seguintes por outros sorotipos, o que

torna o desenvolvimento de vacinas complexo.

A dengue representa uma ameaga global a saude em paises tropicais e
subtropicais, com um numero significativo de infecgdes estimado em mais de 390
milhdes de casos por ano, sendo que 96 milhdes deles desenvolvem patologias
(IZMIRLY et al., 2020). No Brasil, o principal transmissor da dengue é a fémea do
mosquito Aedes aegypti, cujo nome significa "odioso do Egito". O virus da dengue
pertence a familia Flaviviridae e ao género Flavivirus. A primeira epidemia
documentada ocorreu nos anos de 1981 e 1982, em Boa Vista (RR), causada pelos
sorotipos 1 e 4. Quatro anos depois, em 1986, epidemias afetaram o estado do Rio
de Janeiro e algumas capitais da regido Nordeste. Desde entdo, a dengue tem se

manifestado de forma endémica, alternando com surtos epidémicos (BRASIL, 2024).

Em 2019, foram registrados diversos casos de infec¢ao por dengue em todo
o mundo, com mais de trés milhdes de casos confirmados pela Organizacao
Pan-Americana da Saude (OPAS). O Brasil liderou esse numero, com uma
estimativa de um milhdo e meio de casos no mesmo ano, representando um
aumento superior a dez vezes em relacdo ao ano anterior. Além dos paises da
América do Sul, a dengue também afeta diversas nacdes na Asia, principalmente no

Sudeste Asiatico, como Bangladesh, Malasia, Maldivas e Filipinas (Figura 3), onde
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teve um crescimento significativo de infecgbes. Paises localizados no Oceano
indico, na Austrélia e na regido do Pacifico também relataram um elevado numero
de casos. Os casos de dengue ndo sdo apenas um problema de saude, mas

também um enorme fardo econémico (IZMIRLY et al., 2020).

FIGURA 3 - MAPA-MUNDI COM AREAS DE RISCO PARA A DENGUE

[ Risco de dengue frequente ou continuo

Risco de dengue esporédico ou incerto

Sem evidéncia de risco de dengue

FONTE: Adaptado de CDC, 2024

Segundo a OMS, a dengue é uma doenga sistémica e dinadmica,
apresentando uma gama de sintomas que varia de manifestagdes leves a graves.
Apds um periodo de incubagao, a doenca geralmente pode ser classificada em trés
estagios, a fase febril que é caracterizada por febre alta e dor de cabecga. A etapa
critica que ocorre geralmente entre o terceiro e o sétimo dia, nessa fase existe o
risco de complicagbes graves, como hemorragias e choque, principalmente em
casos de dengue grave. E o estagio de recuperagado onde a temperatura diminui e o
paciente comega a se recuperar, embora complicagdes ainda possam ocorrer (OMS,
2023).
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O virus da dengue é uma particula de 50 nm com um capsideo de simetria
icosaédrica. Seu genoma, com cerca de 11.000 nucleotideos, codifica trés proteinas
estruturais (C, prM e E) e sete proteinas nao estruturais (NS1, NS2A/B, NS3,
NS4A/B e NS5). A proteina prM é clivada em M, impactando diretamente a
transmissao do virus (WILKEN; RIMMELZWAAN, 2020). A proteina E, responsavel
pela fuséo viral, possui epitopos® neutralizantes, sendo um alvo importante para o
desenvolvimento de vacinas e tratamentos antivirais. As proteinas nao estruturais,
como NS1, NS3 e NS5, desempenham papéis essenciais na replicagao viral e na
evasado do sistema imune (UNO; ROSS, 2018; HARAPAN et al., 2020; IZMIRLY et
al., 2020; MA; CHENG, 2022; KHAN et al., 2023). A NS1, serve como biomarcador
da dengue e é um foco importante para a producdo de vacinas devido a sua
capacidade de induzir uma resposta imunoldgica ampla (HARAPAN et al., 2020; MA;
CHENG, 2022).

O DENV é transmitido para humanos por mosquitos infectados, mas os
receptores especificos que ele utiliza nas células humanas ainda nao sao totalmente
conhecidos. Os receptores propostos sdo o heparan sulfato, DC-SIGN e HSP70/90
(UNO; ROSS, 2018; HARAPAN et al., 2020; KHAN et al., 2023). As células
suscetiveis a infeccdo incluem células dendriticas, endoteliais, fibroblastos,
macrofagos e mastocitos. Apos a ligagao aos receptores, o DENV entra na célula
por meio de endocitose mediada por clatrina. A acidificagdo do endossomo faz o
virus mudar de forma, o que permite a fusdo com a membrana e a liberacdo do
genoma viral no citoplasma, onde a replicagao ocorre em estruturas de membrana
celular alteradas pelo virus (UNO; ROSS, 2018; HARAPAN et al., 2020). O RNA viral
é traduzido em uma unica poliproteina, que é clivada por proteases do hospedeiro e

do virus. Em seguida, o virus é montado e transportado para o aparelho de Golgi,

® Um epitopo € a menor parte funcional de um antigeno que liga-se a um receptor imunolégico
especifico, como um anticorpo ou um receptor de células T (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2015).
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onde a prM ¢é clivada, formando virions maduros e infecciosos que sao liberados por

exocitose. Porém, alguns virions passam por uma clivagem incompleta da prM e
particulas imaturas sédo secretadas (Figura 4) (UNO; ROSS, 2018).

FIGURA 4 - CICLO DE REPLICACAO DO DENV
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FONTE: Adaptado de UNO; ROSS, 2018, no BioRender®.

LEGENDA: O virus liga-se aos receptores da célula hospedeira (1) e € internalizado, por meio de um
processo de endocitose mediada por receptores (2). A acidificacdo do endossomo provoca uma
alteragao na conformagao da glicoproteina E, permitindo que o virus se funda com a membrana
endossémica (3) e libere seu RNA gendmico no citoplasma. A traducdo e replicagdo desse RNA
ocorre no reticulo endoplasmatico (4). O ribossomo da célula hospedeira traduz diretamente o RNA
viral em uma poliproteina, que é clivada por proteases da célula hospedeira e do virus, formando
proteinas estruturais e ndo estruturais (5). A replicagdo do RNA é realizada em vesiculas de
membrana, onde o complexo de replicagcao viral utiliza as proteinas transmembranas NS2a, NS2b,
NS4a e NS4b como suporte (6). Durante a montagem, o genoma viral € empacotado em particulas
virais imaturas (7). Essas particulas passam pelo aparelho de Golgi, onde as proteases semelhantes
a furina clivam a proteina prM (8), e os virions maduros sao liberados da célula por exocitose (9).
Alguns peptideos ndo sao clivados, resultando em virions imaturos e ndo infecciosos ou
parcialmente maduros. Além disso, a proteina NS1 solivel também é secretada.

8 https://biorender.com/
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3.2 A RESPOSTA IMUNE DO HOSPEDEIRO

A resposta imune inata € o mecanismo de defesa inicial do organismo contra
infeccbes e esta presente desde o nascimento do individuo. E uma resposta rapida e
com poucas especificidades que ndo depende de uma exposi¢gdo anterior ao
patdbgeno. Em vez disso, ela reconhece padrées comuns a muitos tipos de
microrganismos, através de receptores de reconhecimento de padrées (PRRs),
como os receptores do tipo Toll (TLRs) e receptores de lectina (COICO; SUNSHINE,
2009).

A resposta imune adaptativa é caracterizada por sua por sua ampla gama de
especificidades e memaria imunoldgica. Diferente da resposta inata, que é rapida e
generalizada, a imunidade adaptativa € muito especifica para o patégeno invasor e
melhora ao longo do tempo. Ela também tem a capacidade de gerar células de
memoria, proporcionando uma resposta mais rapida e eficaz em futuras infecgdes
(COICO; SUNSHINE, 2009).

3.2.1 A resposta imune inata

A transmissdo do virus da dengue ocorre através da picada de mosquitos
infectados. Apds a infecgdo, o patdégeno se replica nas células da pele, como
queratinécitos e células de Langerhans, o que desencadeia uma cascata complexa
de respostas imunes inatas mediadas por diversas proteinas (UNO; ROSS, 2018).
Células dendriticas (DCs), macréfagos e mondcitos detectam o DENV por meio dos
receptores de reconhecimento de padrbes, como o gene | induzivel por acido
retindico (RIG-I), a proteina 5 associada a diferenciagdo do melanoma (MDA 5) e os
receptores Toll-like TLR3 e TLR7, presentes nos compartimentos endossomais e
que reconhecem o RNA viral (UNO; ROSS, 2018; HARAPAN et al., 2020; IZMIRLY
et al., 2020).
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RIG- e MDA5 estdo no citoplasma e detectam o RNA viral, ativando a
proteina MAVS (proteina de sinalizagao antiviral mitocondrial) na mitocondria e
levando a producao de interferons (IFN) tipo I, que induz o estado antiviral. Os
ligantes exatos desses receptores ao RNA do DENV ainda ndo sdo conhecidos, mas
sabe-se que o TLR3 identifica RNA de fita dupla (dsRNA) em compartimentos
endossomais, enquanto o TLR7 reconhece RNA de fita simples (ssRNA),
participando da resposta antiviral. Além disso, uma via chamada cGAS-STING é
ativada durante a infeccao por DENV devido a danos mitocondriais, resultando na
liberacdo de DNA mitocondrial no citoplasma, o que também leva a secrecao de
interferons tipo | (IZMIRLY et al., 2020; UNO; ROSS, 2018).

Os PRRs também ativam o fator nuclear kappa B’ (NF-kB), provocando a
secrecdo de IFN-a/B e citocinas inflamatérias (IZMIRLY et al.,, 2020). Essas
quimiocinas e citocinas estimulam uma resposta antiviral, mas também podem ser
desvantajosas, modificando a barreira de fluidos do endotélio, levando a um elevado
vazamento do plasma (HARAPAN et al., 2020). O IFN-y é uma citocina essencial,
pois controla a replicacdo viral e contribui para a resisténcia a infecgdao. Niveis
elevados de IFN-y foram relacionados a uma protecéao significativa contra febre e a
alta viremia, resultando em maiores taxas de sobrevivéncia em pacientes com
dengue grave (HARAPAN et al, 2020). No entanto, algumas citocinas
pré-inflamatoérias tém efeitos adversos no avango da doenca. O TNF-a (fator de
necrose tumoral alfa), esta ligado ao agravamento da dengue e a trombocitopenia®.
Este fator também aumenta a permeabilidade das células endoteliais in vitro. Outra
citocina relevante, a Interleucina-10 (IL-10), possui uma ligacdo com a degradagao
das plaquetas nos pacientes infectados, além de modular a ativagado da coagulagao
(HARAPAN et al., 2020).

Segundo Uno e Ross (2018), o sistema complemento também desempenha

um papel fundamental na resposta imune inata ao DENV. A via da lectina de ligacao

7 O fator nuclear kappa B € uma proteina que possui um papel fundamental na regulagdo de genes
responsaveis por diversas respostas bioldgicas, principalmente aquelas relacionadas ao sistema
imunoldgico, inflamacao e sobrevivéncia celular (FRANCO, 2010).

8 A trombocitopenia € uma condigdo em que ha uma quantidade reduzida e anormal de plaquetas no
sangue. Também conhecidas como trombdcitos, essas células desempenham um papel crucial na
coagulagdo, ajudando a evitar sangramentos (KUTER, 2024).
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a manose (MBL) fornece protegdo neutralizante ligando-se as superficies do DENV
que contém glicanos de manose, contribuindo para o reconhecimento do virus. Esse
processo ativa a cascata do complemento, que envolve a clivagem das proteinas C4
e C2, formando a enzima C3 convertase, o que resulta na formagao do complexo de
ataque a membrana (MAC), que provoca a lise do virus, o recrutamento de fagécitos
e a inflamagao (UNO; ROSS, 2018).

Outros mecanismos envolvidos na imunidade inata incluem RNA de
interferéncia (RNAI), autofagia e apoptose. O RNAI, por meio de pequenos RNAs
que formam o complexo de silenciamento induzido por RNA (RISC), atua na inibicdo
e degradacdo do mRNA viral (UNO; ROSS, 2018). A autofagia € um processo
celular que regula a manipulacédo e reciclagem de componentes celulares, e é
frequentemente ativado durante infecgdes. No caso do DENV, a autofagia pode ter
efeitos antivirais inibindo a replicagdo em mondcitos, por exemplo, como também
pode ter efeitos pro-virais, facilitando a replicagdo em células hepaticas. Nas células
do figado, o DENV impede a fusdo entre autofagossomos e lisossomos,
utilizando-os para replicagao e para fugir da neutralizagado por anticorpos (UNO;
ROSS, 2018). Por fim, a apoptose, um processo de morte celular controlada,

também pode ser causada por infecgdes virais.

As respostas inatas mencionadas irdo induzir a maturagdo das células
dendriticas e a ativacdo dos linfécitos B e T, promovendo a resposta imune
adaptativa (IZMIRLY et al., 2020).

3.2.2 Evasao do sistema imune

O virus da dengue possui diversas estratégias para superar o sistema
imunoldgico do hospedeiro e garantir sua replicagédo. Uma de suas taticas € o uso de
proteinas nao estruturais para bloquear os mecanismos de sinalizagao antiviral. A
NS5, por exemplo, impede o reconhecimento do virus pelo RIG-I, enquanto a NS3
impede que o RIG-I se desloque para as mitocondrias, e a NS4a impede a interacéo

do RIG-I com a proteina MAVS, prejudicando a ativacédo das defesas antivirais
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(IZMIRLY et al., 2020; UNO; ROSS, 2018). Além disso, o virus suprime a produgao
de IFN, essencial na resposta imunoldgica, através de proteinas como NS2a, NS4b
e NS4a. A protease NS2b/3 contribui para isso ao clivar a proteina STING
(estimulador de genes de interferon), que é fundamental para a producao de IFN
(UNO; ROSS, 2018). A proteina NS5 também atua nesse processo ao inibir a
ativacdo de genes estimulados por IFN (ISGs), bloqueando o recrutamento do
complexo de transcricdo PAF1C (IZMIRLY et al., 2020).

Em relacdo a resposta do sistema complemento, o virus utiliza a proteina
NS1 para impedir a formacao da C3 convertase e bloquear a formacédo do complexo
de ataque a membrana (MAC), ligando-se a componentes como C4, C1s,
vitronectina e clusterina, o que impossibilita a inativagdo do virus (UNO; ROSS,
2018). O DENV também afeta a via de RNAI, que regula o mRNA antiviral. Um dos
mecanismos utilizados € a produgdo de um RNA subgendmico (sfRNA) a partir da
regidao 3' ndo traduzida do RNA viral. Esse sfRNA inibe a clivagem do RNA fita dupla
pela enzima Dicer, prejudicando a resposta antiviral inata do hospedeiro (IZMIRLY et
al., 2020). Ainda, a proteina NS4b desempenha um papel importante ao modular a
via RNAiI/miRNA do hospedeiro, facilitando a replicagao viral. Além disso, o DENV
interfere na apoptose nas fases iniciais da infec¢do, com a ajuda da proteina C,
permitindo que o virus continue se replicando sem ser eliminado pelas células
infectadas (UNO; ROSS, 2018). Essas diferentes estratégias permitem ao DENV
escapar das respostas imunolégicas e criar um ambiente favoravel para sua

replicagdo no organismo.

3.2.3 A resposta imune adaptativa humoral

Durante a infeccao por DENV, a imunidade humoral, mediada por
anticorpos, desempenha um papel crucial na defesa do organismo. Os anticorpos
neutralizantes produzidos tém como alvos principais as proteinas virais prM, E e
NS1. A proteina E é responsavel por desencadear a produgdo de anticorpos

essenciais para a neutralizagao do virus, enquanto a NS1 estimula a citotoxicidade
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celular e a destruigdo de células infectadas com a ajuda do sistema complemento
(HARAPAN et al., 2020). Durante a infeccdo primaria pelo DENV, as células B
especificas para o virus sdo ativadas, resultando na geragao de células plasmaticas
de longa duragéo (LLPCs), que produzem anticorpos e se alojam na medula éssea,
além das células B de memoria (MBCs), que circulam pelo sangue e pelos 6rgaos
linfoides secundarios (WILKEN; RIMMELZWAAN, 2020; MA; CHENG, 2022). A
avaliagao de anticorpos monoclonais e soros policlonais de individuos que tiveram
uma infeccdo primaria, mostrou que a maioria dos anticorpos gerados € reativa
cruzada e pouco neutralizante, somente uma pequena parcela dos anticorpos €&
altamente eficaz na neutralizacdo especifica de sorotipos (WILKEN;
RIMMELZWAAN, 2020). Segundo Harapan et al. (2020), a infeccdo com um sorotipo
especifico do DENV oferece imunidade de longo prazo contra aquele sorotipo
(imunidade homotipica). Contudo, anticorpos que n&o neutralizam completamente o
virus podem facilitar a infeccdo de células hospedeiras, levando a amplificacao

dependente de anticorpos.

Entre as imunoglobulinas, os anticorpos IgM aparecem no sangue entre trés
e cinco dias de infecgao em cerca de metade dos pacientes e em 99% dentro de dez
dias. Os niveis de IgM atingem o pico em duas semanas e diminuem
gradativamente, até serem indetectaveis entre dois e trés meses (HARAPAN et al.,
2020; MA; CHENG, 2022). Ja os niveis de IgG aumentam mais lentamente, mas
continuam detectaveis por meses ou até anos, proporcionando uma protecao
duradoura contra o sorotipo especifico do DENV (HARAPAN et al., 2020; MA,
CHENG, 2022). Em infec¢bes secundarias, os niveis de IgG permanecem elevados
enquanto os de IgM aumentam de forma gradual. A razédo IgG/IgM maior ou igual a
1,10, é usada para diagnosticar infecgdes secundarias (MA; CHENG, 2022). Nas
infeccbes secundarias por dengue, a resposta dos anticorpos ocorre mais
rapidamente e apresenta uma forte reatividade cruzada com outros flavivirus, sendo
o IgG o principal tipo de anticorpo observado (HARAPAN et al., 2020). Os anticorpos
tém uma funcdo fundamental na neutralizacdo do virus, porém, para neutralizar

efetivamente o DENV, é necessario que uma quantidade critica de anticorpos se
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ligue ao virus, apesar desse numero exato ainda ndo ser identificado (MA; CHENG,
2022).

De acordo com Wilken e Rimmelzwaan (2020), a neutralizagao de flavivirus
realizada por anticorpos parte de um fenébmeno chamado de "multiplos acertos", no
qual a neutralizagdo eficaz ocorre quando os anticorpos se ligam aos virions em
quantidade suficiente para exceder um limite especifico, cerca de 30 locais de
ligacdo. Se a ligagdo dos anticorpos fica abaixo desse limite, eles ndo conseguem
neutralizar o virus e, em vez disso, facilitam sua entrada em células por meio de
receptores Fc (WILKEN; RIMMELZWAAN, 2020).

Segundo Ma e Cheng (2022) a neutralizagdo do DENV por anticorpos é
influenciada por trés fatores principais. Primeiro, a disponibilidade dos epitopos na
superficie viral, visto que, epitopos ocultos podem dificultar a resposta imune. A
estrutura do virus muda em resposta ao pH e a temperatura, exibindo epitopos que
antes estavam ocultos, mecanismo chamado de respiracdo viral, facilitando a
ligacdo e neutralizagdo por anticorpos (WILKEN; RIMMELZWAAN, 2020; MA;
CHENG, 2022). Outros fatores de neutralizacdo do virus incluem a afinidade e a
avidez dos anticorpos, que definem a forca de ligacdo aos antigenos. A maturacgao
da afinidade € essencial para produzir anticorpos eficientes, aumentando também a
capacidade de induzir a citotoxicidade celular dependente de anticorpos (MA;
CHENG, 2022). Por fim, a concentragdo de anticorpos, que reflete os niveis de
anticorpos séricos. Niveis intermediarios de anticorpos podem aumentar o risco de
desenvolver dengue grave, como verificado em individuos vacinados com
Dengvaxia, principalmente aqueles soronegativos antes da vacinagéo (MA; CHENG,
2022). Esses fatores sao cruciais para entender como os anticorpos agem na
protecao contra o DENV e para o desenvolvimento de vacinas eficazes que possam

evitar casos graves da doenca.
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3.2.3.1 Amplificacdo dependente de anticorpos

A patogénese da dengue é influenciada por fatores virais e do hospedeiro,
porém muitos aspectos ainda ndo sao completamente compreendidos. A dengue
grave pode ocorrer durante uma infeccdo secundaria com diferentes sorotipos do
DENV, assim como, em recém-nascidos de maes imunizadas (HARAPAN et al.,
2020; MA; CHENG, 2022; KHAN et al., 2023). Os anticorpos, que sdo fundamentais
para a neutralizacdo do virus, podem facilitar a entrada do patégeno nas células,
fendbmeno chamado de amplificagdo ou aumento dependente de anticorpos (ADE).
De acordo com Izmirly et al. (2020), este mecanismo ocorre quando anticorpos de
infecgdes prévias nao fornecem protegao, ao invés disso, auxiliam a entrada do virus
na célula, resultando em uma viremia elevada (Figura 5). O ADE foi observado em
diversos virus, incluindo HIV e Ebola. Esse fenbmeno tem um intenso impacto na
infeccdo por DENV, uma vez que anula a resposta imune antiviral, o que resulta em
maior produgdo de particulas virais (IZMIRLY et al., 2020). O mecanismo mais
comum envolve o receptor Fc (FcR). Os complexos formados por virus e anticorpos
se aderem a células que expressam FcR, como macréfagos e mondcitos,
aumentando a ligacdo ao DENV (HARAPAN et al., 2020; IZMIRLY et al., 2020; MA;
CHENG, 2022; KHAN et al., 2023). Um outro meio possivel inclui a ativagao da via
classica do sistema complemento, que auxilia a entrada do virus em células nao
imunolégicas (HARAPAN et al., 2020; IZMIRLY et al., 2020).

O ADE ocorre em individuos que foram anteriormente infectados por
sorotipos diferentes ou em resposta a uma vacinagao inadequada. Os anticorpos
direcionados aos antigenos prM e E podem aumentar a entrada do DENV nas
células-alvo, estudos indicam que controlar a resposta anti-prM na producao de
vacinas pode ajudar a reduzir o ADE (IZMIRLY et al., 2020). Segundo Ma e Cheng
(2022), além do aumento da viremia provocado pelos mecanismos descritos
anteriormente, o ADE também leva a uma inibicdo de INF-I e IL-10, aumentando a
carga viral. Entender os mecanismos que levam a amplificacdo dependente de

anticorpos € de suma importancia, uma vez que, esse fendbmeno pode levar a uma
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evolugdo da dengue para formas graves, como a sindrome do choque da dengue
(HARAPAN et al., 2020; IZMIRLY et al., 2020; MA; CHENG, 2022).

FIGURA 5 - AMPLIFICACAO DEPENDENTE DE ANTICORPOS
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FONTE: Adaptado de IZMIRLY et al., 2020.

LEGENDA: Em uma primeira infecgdo, o DENV entra no macréfago através de seu receptor
especifico, mas na maioria das vezes, isso resulta em uma forma leve da doenga ou até mesmo
assintomatica (A). Quando ha anticorpos neutralizantes contra o mesmo sorotipo do DENV, o virus
ndo consegue entrar nas células, impedindo a infecgédo (B). Se houver anticorpos de uma vacinagéo
anterior ineficaz ou de uma infecgédo por um sorotipo diferente de dengue, esses anticorpos se ligardo
ao virus, mas nao irdo neutraliza-los (C). Essa ligagdo permite que o virus entre no macréfago por
meio do receptor Fc, levando a ADE e aumentando a viremia.
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3.2.4 A resposta imune adaptativa celular

Devido a amplificacdo dependente de anticorpos que pode ocorrer na
dengue, a imunidade celular vem sendo mais estudada. As células T, que se dividem
em CD4+ e CD8+, sdo fundamentais para a resposta imune celular. As células T
CD8+, também conhecidas como linfocitos citotoxicos, eliminam diretamente as
células infectadas e controlam a propagacgao viral através da liberagao de citocinas,
como IFN-y e TNF-a. Ja as células T CD4+ amplificam a resposta imune, ajudando
na ativagcéo das células B e as T CD8+ (IZMIRLY et al., 2020; MA; CHENG, 2022). A
eficacia dessa resposta depende da afinidade do receptor das células T (TCR) pelo
complexo HLA-peptideo (sistema de antigenos leucocitarios humanos) (HARAPAN
et al., 2020; WILKEN; RIMMELZWAAN, 2020).

Enquanto os anticorpos contra o DENV reconhecem principalmente
proteinas estruturais, a imunidade celular responde tanto a proteinas estruturais
quanto nao estruturais. As células T CD8+ reconhecem peptideos nao estruturais,
como NS3, NS4b e NS5 em infecgdes por DENV1, DENV2 e DENV4. Ja as células
T CD4+ reconhecem peptideos de proteinas estruturais, como capsideo, a proteina
do envelope e a proteina nao estrutural NS1 (IZMIRLY et al., 2020; WILKEN;
RIMMELZWAAN, 2020; MA; CHENG, 2022).

Estudos em animais confirmam que a imunidade celular, especialmente
mediada pelas células T CD8+, é crucial para a eliminagdo do virus. Em
experimentos com camundongos, observou-se que a falta dessas células resultou
em uma carga viral maior, ao passo que o estimulo de respostas celulares
especificas levou a eliminagcdo do virus (IZMIRLY et al., 2020; WILKEN;
RIMMELZWAAN, 2020; MA; CHENG, 2022). Pacientes com infecgbes leves
apresentaram uma maior producido de IFN-y e TNF-a por células T, indicando que
essa resposta possui efeitos na gravidade da doenga (WILKEN; RIMMELZWAAN,
2020). Portanto, uma resposta imune completa contra o DENV depende da presenga

tanto de anticorpos neutralizantes quanto de células T.
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Entretanto, a imunidade celular também pode gerar danos. No fenbmeno
conhecido como “pecado antigénico original”’, a resposta das células T a um sorotipo
de DENV anterior € mais forte do que ao sorotipo atual (HARAPAN et al., 2020;
IZMIRLY et al., 2020; WILKEN; RIMMELZWAAN, 2020). Em uma primeira infecgao,
sdo geradas células T de memdria que reagem a sorotipos distintos. Na infecgéo
secundaria por um sorotipo diferente, ocorre a ativacado de células T CD8+ reativas
cruzadas, levando a uma produgdo acentuada de citocinas pro-inflamatodrias, a
chamada “tempestade de citocinas” (WILKEN; RIMMELZWAAN, 2020; KHAN et al.,
2023). Além disso, também ha um aumento de células T CD8+ de baixa afinidade,
que possuem uma menor capacidade de destruir células infectadas, ampliando a
infeccao (HARAPAN et al.,, 2020; WILKEN; RIMMELZWAAN, 2020; KHAN et al.,
2023). Esse processo prejudica a eliminagcdo do DENV, leva a uma ativagao
prolongada das células T e producdo exacerbada de citocinas e outros fatores
inflamatérios, aumentando a permeabilidade vascular, o que resulta em formas
graves da doenga (HARAPAN et al., 2020; WILKEN; RIMMELZWAAN, 2020).

A intensidade do estimulo do receptor de células T também influencia os
tipos de citocinas produzidas: uma estimulagéo fraca resulta na produgéo de CCL4,
ja uma estimulagdo mais intensa leva a produgdo de IFN-y (WILKEN;
RIMMELZWAAN, 2020). Além disso, alelos HLA de classe | e classe Il foram
relacionados a uma maior propensdo a formas graves de dengue (KHAN et al.,
2023). Em relacao as células T CD4+, foi verificado que quando estimuladas por
antigenos de sorotipos diferentes, elas podem lisar células ndo infectadas e liberar
citocinas pro-inflamatorias, o que estd associado a um aumento do risco de
hospitalizagdo (WILKEN; RIMMELZWAAN, 2020).

3.3 REVISAO DAS VACINAS DISPONIVEIS E EM DESENVOLVIMENTO

O desenvolvimento de uma vacina eficaz contra a dengue enfrenta desafios
significativos, principalmente devido aos quatro sorotipos diferentes do DENV. Os

quatro sorotipos de DENV compartilham pelo menos 65% de similaridade genética,
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mas cada sorotipo apresenta uma variagcdo (MA; CHENG, 2022). Além disso, o
fendbmeno de amplificacdo dependente de anticorpos, representa mais um obstaculo
(IZMIRLY et al., 2020, TRICOU et al., 2024). A vacina ideal contra a dengue deve
produzir anticorpos neutralizantes rapidos e altamente protetores, de longo prazo,
especificos contra todos os sorotipos do DENV, independentemente do estado
imunoldgico individual e da idade da vacinagao (HARAPAN et al., 2020). Assim
como, ser econOmica e nao requerer doses de refor¢co repetidas, especialmente
porque a dengue afeta predominantemente paises em desenvolvimento com
infraestrutura de saude limitada. A vacina também deve ser geneticamente estavel,
ecologicamente correta e de facil acesso a toda a populacdo (HARAPAN et al.,
2020). Além disso, é preferivel que possua métodos simples de armazenamento e
seja facil de transportar (HASSAN et al., 2021). Entretanto, devido a rapida evolugao
do virus, a grande variagdo genética entre sorotipos e gendtipos, e o risco de
desenvolver o ADE, nenhum candidato atingiu todos esses critérios (HARAPAN et
al., 2020).

As vacinas sao amplamente consideradas como a estratégia mais eficaz no
combate a doengas. Por este motivo, esforgos constantes tém sido direcionados ao
desenvolvimento de uma vacina eficaz contra a dengue. Desde a década de 1920,
foram criados cinco tipos principais de vacinas, incluindo as de virus atenuado,
inativadas, de subunidade recombinante, de vetor viral e de DNA/mMRNA, cada uma

apresentando vantagens e limitagcdes especificas (MA; CHENG, 2022).

A proteina E é essencial no processo de infecgao, pois facilita a ligacéo e a
entrada do virus da dengue na célula hospedeira, sendo um dos principais alvos
para o desenvolvimento de vacinas contra flavivirus, no entanto, ela pode
desencadear o ADE (KHAN et al, 2023). Isso motivou o uso de antigenos
alternativos na criagao de vacinas, como as proteinas NS1 e prM. A NS1 tem se
demonstrado promissora como alvo para vacinas, devido a sua relagdo com a
gravidade da doenga e a presencga de altos niveis de anticorpos anti-NS1 em
pacientes recuperados (KHAN et al., 2023). A proteina NS1 também apresenta
maior conservagao entre os quatro sorotipos da dengue e menor risco de levar ao

ADE comparado a proteina E. Contudo, Khan et al. (2023) também afirmam que
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vacinas baseadas em NS1 podem gerar anticorpos que acometem tecidos do

préprio organismo, devido ao mimetismo molecular.

A presente revisdo concentrou-se em trés vacinas vivas atenuadas, das
quais duas ja receberam licenga para uso e uma encontra-se nas fases finais de
ensaios clinicos: CYD-TDV (Dengvaxia), TAK-003 (Qdenga) e TVO003,
respectivamente. Também foram abordadas as plataformas de vacinas de virus
inativados, vacinacdo heterdloga, vacina de subunidade, vacina de DNA/MmRNA,

vacina de vetor viral e de peptideo sintético (Quadro 2).
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QUADRO 2 - COMPARATIVO ENTRE VACINAS DISPONIVEIS E EM DESENVOLVIMENTO.

Tipo de
Vacina Vacina Abordagem Utilizada Vantagens Desvantagens Referéncias
DURBIN, 2020; HARAPAN et
al., 2020; IZMIRLY et al., 2020;
PINHEIRO-MICHELSEN, 2020;
Abordagem quimérica, PROMPETCHARA et al., 2020;
estrutura baseada no virus da Eficacia parcial; mais | WILKEN; RIMMELZWAAN,
febre amarela (YFV), | Alta taxa de soroconversdo | segura para individuos | 2020; HASSAN et al.,, 2021;
expressando as proteinas prM | dos quatro sorotipos de | soropositivos; risco de | MARTINEZ;, METZ; BARIC,
Dengvaxia Vacina Viva | e E dos quatro sorotipos | DENV; protecdo de longo | ADE; nao induz | 2021; MA; CHENG, 2022;
(CYD-TDV) | Atenuada DENV. prazo. imunidade celular. ODIO et al., 2023.
IZMIRLY et al., 2020; WILKEN;
RIMMELZWAAN, 2020;
PINHEIRO-MICHELSEN, 2020;
PROMPETCHARA et al. 2020;
Vacina quimérica, estruturada HASSAN et al., 2021;
pela cepa PDK-53 atenuada | Alta eficacia em diferentes MARTINEZ; METZ; BARIC,
de DENV2 e trés virus | grupos etarios; bem | Pode exigir varias | 2021; MA; CHENG, 2022;
quiméricos que expressam os | tolerada; protecdo ampla e | doses; eficacia variavel | TRICOU et al., 2022; ODIO et
Qdenga Vacina Viva | genes prM e E de DENV1, | duradoura; reducdo de | entre os diferentes | al., 2023; PATEL et al., 2023;
(TAK-003) Atenuada DENV3 e DENV4. casos graves. sorotipos. TRICOU et al., 2024.
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Tipo de
Vacina Vacina Abordagem Utilizada Vantagens Desvantagens Referéncias
DURBIN, 2020; IZMIRLY et al.,
Baseada em uma exclusdo de 2020; WILKEN;
30 nucleotideos 3' UTR do RIMMELZWAAN, 2020;
genoma viral das cepas | Protecdo promissora contra | Necessario mais | PROMPETCHARA et al. 2020;
DENV-1 (DEN1A30) e DENV-4 | os quatro sorotipos; | estudos de | HASSAN et al, 2021;
(DEN4A30), com trés virus de | resposta imune robusta e | acompanhamento de | MARTINEZ; METZ; BARIC,
Vacina Viva | comprimento total e um | equilibrada com apenas | seguranga a longo | 2021; MA; CHENG, 2022;
TV003 Atenuada quimérico. uma dose. prazo. ODIO et al., 2023.
Produgéo e armazenamento
Virus enfraquecidos por meio | simples; demonstrou | Necessita de mais | IZMIRLY et al., 2020;
Vacina Viva | de passagens seriadas em | eficacia e segurangca em | dados clinicos e de | PINHEIRO-MICHELSEN et al.,
TDEN Atenuada células PDK. ensaios clinicos. seguranca. 2020.
FRIBERG et al., 2020; IZMIRLY
Segura, sem risco de | Eficacia limitada contra | et al., 2020;
reativacao do virus; | todos os sorotipos; | PINHEIRO-MICHELSEN et al.,
Vacina purificada e inativada | resposta imunogénica | resposta imune menos | 2020; PROMPETCHARA et al.,
Vacina de | com formalina, composta de | moderada; recomendada | robusta; necessidade de | 2020; HASSAN et al.,, 2021;
virus virus inativado dos quatro | para individuos | adjuvantes e doses de | MARTINEZ; METZ; BARIC,
TDENV PIV | Inativado sorotipos. imunocomprometidos. reforco. 2021; KHAN et al., 2023.
Desenvolvida utilizando os | Eficacia promissora com | Resposta imune | IZMIRLY et al., 2020;
ectodominios da proteina E de | resposta de anticorpos | limitada, exigindo doses | PINHEIRO-MICHELSEN, 2020;
Vacina de | cada sorotipo, representando | neutralizantes e de células | de reforco; requer | PROMPETCHARA et al., 2020;
DEN-80 Subunidade | 80% da proteina total, com | T, menor risco de efeitos | adicdo de adjuvantes; | HASSAN et al., 2021;
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Tipo de
Vacina Vacina Abordagem Utilizada Vantagens Desvantagens Referéncias
adicao do adjuvante | adversos graves. necessita de mais | MARTINEZ; METZ; BARIC,
ISCOMATRIX. estudos clinicos em | 2021; KHAN et al., 2023.
larga escala.
IZMIRLY et al., 2020;
HARAPAN et al, 2020;
Vacina monovalente baseada PINHEIRO-MICHELSEN et al.,
nos genes que codificam as Eficacia limitada; baixa | 2020; PROMPETCHARA et al.,
proteinas prM e E do DENV-1, imunogenicidade; 2020; MARTINEZ; METZ;
sob o controle do promotor do | Alta estabilidade; segura; | necessidade de doses | BARIC, 2021; HASSAN et al.,
Vacina de | citomegalovirus do  vetor | baixo custo e produgcdo | multiplas e de adigdo de | 2021; MA; CHENG, 2022;
D1ME100 DNA plasmidial VR1012 simples. adjuvantes. KHAN et al., 2023.
Produzida com peptideos
sintéticos DENV multivalentes
seletivos para células T,
transportados em
nanoparticulas de ouro ultra Mais ensaios clinicos
pequenas (GNPs), em sd0 necessarios para
camadas com carboidratos | Bem tolerada; segura; | avaliar a eficacia; nao
Vacina de | simulando um padrao | eficaz na resposta celular | induz resposta humoral;
PepGNP - peptideo bacteriano (vacina auto [ em doses baixas; sem risco | menor eficacia em altas
Dengue sintético adjuvante). de ADE. doses. MIAUTON et al., 2023.

Fonte: A autora (2024)
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3.3.1 Vacina viva atenuada

As vacinas vivas atenuadas (LAVs - do inglés “live attenuated vaccine”) sao
produzidas utilizando patdégenos enfraquecidos para conter sua viruléncia,
disponibilizando uma diversidade de antigenos e fornecendo uma resposta
imunoldgica duradoura (MA; CHENG, 2022; KHAN et al., 2023). Sdo consideradas
um recurso promissor e econdmico no desenvolvimento de vacinas contra a dengue,
visto que, se replicam bem em culturas de células e induzem niveis de anticorpos
proximos aos da infeccdo natural em primatas. No entanto, deve haver uma maior
atencdo para o uso dessas vacinas em individuos soronegativos, pois eles podem
ser mais sujeitos as formas graves da doenca, consequentemente, possuem um
risco maior de hospitalizagdo (KHAN et al., 2023). O desenvolvimento dessas
vacinas enfrenta desafios, incluindo a necessidade de reduzir a toxicidade viral,
garantir a estabilidade genética, impedir a reversdo do virus e evitar possiveis

interferéncias em vacinas que utilizam diversos componentes (KHAN et al., 2023).

3.3.1.1 CYD-TDV (Dengvaxia)

Fabricada pela Sanofi Pasteur, do grupo farmacéutico francés Sanofi, a
CYD-TDV (Dengvaxia) é uma vacina tetravalente viva atenuada. Ela foi licenciada
em 2015, sendo a primeira vacina contra a dengue licenciada no mundo e esta em
uso em mais de vinte paises (PINHEIRO-MICHELSEN et al., 2020). Foi
desenvolvida usando uma abordagem quimérica, isto é, sua espinha dorsal é
baseada no virus da febre amarela (YFV), expressando as proteinas prM e E dos
quatro sorotipos do DENV, sem as proteinas nao estruturais NS3 e NS5 (DURBIN,
2020; IZMIRLY et al., 2020; PROMPETCHARA et al, 2020; WILKEN;
RIMMELZWAAN, 2020; HASSAN et al., 2021; MARTINEZ; METZ; BARIC, 2021;
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MA; CHENG, 2022). Trés doses da vacina sao aplicadas com seis meses de
intervalo, garantindo uma resposta imune humoral eficaz a longo prazo (IZMIRLY et
al., 2020; MA; CHENG, 2022).

De acordo com Martinez, Metz e Baric (2021), ensaios de fase | realizados
com criangas no México e nas Filipinas demonstraram que mais de 90% dos
vacinados desenvolveram soroconversao para os quatro sorotipos apds receberem
as trés doses. Os estudos de fase Il controlados por placebo na América Latina,
confirmaram essa alta taxa de soroconversdo, com niveis de anticorpos
neutralizantes de dez a vinte vezes maiores que os niveis iniciais. As criangas que ja
eram soropositivas para DENV antes da vacinagdo, apresentaram maior
concentragdo de anticorpos neutralizantes em comparagdo com as soronegativas.
Nos ensaios de fase lll, a vacina apresentou uma eficacia de 56% contra infecgbes
sintomaticas confirmadas (MARTINEZ; METZ; BARIC, 2021), sendo mais eficiente
para os sorotipos DENV3 e DENV4 (PINHEIRO-MICHELSEN et al., 2020). De
acordo com Hassan et al. (2021), a protecdo da Dengvaxia foi moderada para
individuos nao infectados na América Latina (60,8%) e na Asia (56,5%), com eficacia
ainda menor contra o DENV-2 (42,3% e 35%, respectivamente). A protecao geral da
Dengvaxia foi de 60,3% contra a dengue sintomatica, variando por sorotipo, idade e
estado sorolégico basal (DURBIN, 2020; PROMPETCHARA et al., 2020).

Embora a vacina seja segura, ha preocupagdes quanto ao seu uso em
individuos soronegativos, que apresentam maior risco de desenvolver formas graves
de dengue (DURBIN, 2020; HARAPAN et al., 2020). Segundo Hassan et al. (2021),
apo6s a aplicagao da vacina CYD-TDV foram observadas instabilidades na replicacéo
viral entre os quatro sorotipos, com uma dominancia imunolégica relacionada aos
epitopos. Um estudo indicou que criangas soronegativas com idades entre 2 e 16
anos, vacinadas com a Dengvaxia apresentaram uma taxa de hospitalizagdo maior
do que aquelas que receberam placebo (WILKEN; RIMMELZWAAN, 2020;
MARTINEZ; METZ; BARIC, 2021). Devido a protecdo parcial oferecida,
principalmente contra o sorotipo DENV-2, a CYD-TDV é recomendada apenas para

pessoas soropositivas, com idade entre 9 e 45 anos, e que residem em areas
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endémicas (IZMIRLY et al., 2020; PINHEIRO-MICHELSEN, 2020; HASSAN et al.,
2021). Vale ressaltar, que a Dengvaxia ndo consegue induzir uma resposta imune
mediada por células T, pois ndo contém proteinas nao estruturais do DENV. Apenas
a imunidade humoral ndo fornece protegcdo completa e pode aumentar o risco de
levar a formas graves da doenga (MA; CHENG, 2022).

No ano de 2017, a vacina foi suspensa nas Filipinas apds uma campanha de
vacinacao infantil, em razdo do aumento de casos graves de dengue entre os
vacinados. O Grupo Consultivo Estratégico de Peritos (SAGE), da OMS, indicou a
realizacdo de uma triagem antes da vacinagéo para identificar o status soroldgico
dos individuos, ou a administragdo da vacina apenas em populacbées com alta
soroprevaléncia (acima de 80%) entre pessoas com nove anos ou mais (WILKEN;
RIMMELZWAAN, 2020). Em 2019, a Food and Drug Administration (FDA) dos
Estados Unidos, aprovou o uso da Dengvaxia para individuos soropositivos entre 9 e
16 anos em regides afetadas pela dengue. Da mesma forma, a Agéncia Europeia de
Medicamentos (EMA) recomendou seu usoO apenas para pessoas com exposi¢cao
prévia a dengue (HASSAN et al., 2021).

Um estudo de coorte® longitudinal, prospectivo e populacional foi realizado
com residentes de Bogo e Balamban, em Cebu, Filipinas (YLADE et al., 2024). Os
participantes foram 285.242 criangas saudaveis, com idades entre 9 e 14 anos, das
quais 149.023 (52,2%) receberam uma dose da vacina CYD-TDV entre 15 de junho
e 16 de agosto de 2017. Cada crianga vacinada recebeu um cartdo de vacinagao e
uma lista mestre foi criada para registrar as vacinagdes. O programa de vacinagao
contra a dengue foi descontinuado no final de 2017, sem oferta de doses adicionais
em Cebu (YLADE et al., 2024). O acompanhamento foi realizado de 6 de novembro
de 2017 a 31 de outubro de 2022, a fim de avaliar o risco do desenvolvimento de
dengue confirmada virologicamente entre as criangas em Cebu, que receberam ou

nao uma dose unica de CYD-TDV, considerando o numero de infeccdes anteriores

® Um estudo de coorte longitudinal, prospectivo e populacional acompanha um grupo de individuos ao
longo do tempo para analisar a relagédo entre fatores de risco e resultados na saude. Ele é longitudinal
porque coleta dados ao longo do tempo, prospectivo para observar os participantes do momento
presente para o futuro, e populacional porque a amostra representa uma populagdo maior
(CERCOMP, 2006).
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por DENV (nenhuma, uma ou duas ou mais) no inicio do estudo. O desfecho
secundario foi analisar a resposta imunoldgica aos quatro sorotipos do DENV em
participantes vacinados e nao vacinados, de acordo com o estado soroldgico inicial
(YLADE et al., 2024).

Uma dose unica de CYD-TDV n&o resultou em protegdo contra a dengue
confirmada virologicamente em criangas sem infec¢cao prévia por DENV ou com
apenas uma infecgdo no inicio do estudo. No entanto, proporcionou protegao
significativa contra hospitalizacbes por dengue em participantes com duas ou mais
infeccdes anteriores por DENV, durante os primeiros trés anos do estudo (YLADE et
al., 2024). Como foi aplicada apenas uma dose, o estudo n&o serve como base para
decisbes de vacinagao por autoridades de saude publica, mas tem implicagoes para
criangcas que recebem um regime de vacinagado incompleto. Os resultados indicam
que o risco de dengue esta relacionado ao historico de infecgbes prévias,
ressaltando a importancia de que em futuros ensaios de vacinas contra dengue,
avaliem o numero de infecgdes anteriores por DENV dos individuos, em vez de
identifica-los apenas como soropositivos ou soronegativos, a fim de compreender de

forma aprofundada o impacto da vacinagao (YLADE et al., 2024).

3.3.1.2 TAK-003 (DENVax, Qdenga)

Produzida pela Takeda Vaccines Inc., da companhia farmacéutica Takeda, a
TAK-003 (anteriormente chamada DENVax, comercialmente Qdenga) é uma vacina
quimérica tetravalente, composta por uma cepa PDK-53 atenuada de DENV2 como
espinha dorsal e trés virus quiméricos que expressam os genes prM e E de DENV1,
DENV3 e DENV4 (IZMIRLY et al., 2020; WILKEN; RIMMELZWAAN, 2020;
MARTINEZ; METZ; BARIC, 2021; MA; CHENG, 2022; TRICOU et al., 2022; PATEL
et al., 2023). A TAK-003 foi licenciada para a prevengcdo da dengue em varios
paises, incluindo membros da Unido Europeia, Reino Unido, Brasil, Argentina,
Tailandia e Indonésia (PATEL et al., 2023; TRICOU et al., 2024), no entanto, garantir
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0 acesso global a vacina ainda é um desafio, especialmente em paises de baixa
renda onde a dengue é mais prevalente (TRICOU et al., 2024). Hassan et al. (2021),
afirmam que a presenca das proteinas NS na TAK-003 é fundamental para estimular
a producdo de anticorpos e ativar respostas imunes celulares. Em estudos
pré-clinicos, foi observado que células T especificas para o virus da dengue estao
ligadas a imunidade produzida pela vacina (TRICOU et al., 2022). Em modelos
murinos, foi observado que filhotes de fémeas vacinadas com TAK-003 possuem
anticorpos maternos, proporcionando uma possivel protecdo neonatal contra a
dengue (HASSAN et al., 2021).

Nos ensaios clinicos de fase | e Il, a vacina demonstrou-se imunogénica e
bem tolerada em adultos e criangas, inclusive em individuos soronegativos para a
dengue (TRICOU et al., 2022). Entre os participantes, 62% soroconverteram para o0s
quatro sorotipos, enquanto 96% soroconverteram para pelo menos trés sorotipos
apos duas doses. Segundo Wilken e Rimmelzwaan (2020), o maior indice de
soroconversdo foi observado para o DENV2 (>95%) e o menor para o DENV4
(87,5%). A segunda dose foi comprovada em 100% de soroconversao para o

DENV-1 e em altas taxas para outros sorotipos.

Os ensaios clinicos incluiram um grande estudo com mais de 20.000
criangas em oito paises, onde a vacina induziu respostas imunes contra todos os
sorotipos do DENV. Os resultados mostraram que os anticorpos persistiram até 48
meses apos a vacinagcdo, com eficacia de longo prazo e protegcdo contra
hospitalizagbes (MA; CHENG, 2022; TRICOU et al., 2022), além de respostas
imunes celulares (IZMIRLY et al., 2020). A eficacia da vacina variou entre os
sorotipos: DENV-2 (97,7%), DENV-1 (73,7%) e DENV-3 (62,6%), com dados
inconclusivos para DENV-4 (WILKEN; RIMMELZWAAN, 2020). Ensaios clinicos de
fase I, Il e lll demonstraram que a TAK-003 é bem tolerada e imunogénica tanto em
adultos saudaveis sem exposicdo anterior ao DENV em areas nido endémicas,
quanto em adultos e criancas em regides endémicas da Asia e América Latina
(PATEL et al., 2023). Apesar de sua eficacia robusta, seguranca e seus beneficios

para a saude publica, alguns riscos e lacunas de informagdes para os sorotipos
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DENV-3 e DENV-4, principalmente entre soronegativos, precisam ser considerados.
Entretanto, em resposta as recomendacdes da OMS para evitar a vacina CYD-TDV
em individuos sem infeccdo prévia, a Qdenga mostra ser uma alternativa mais
segura (TRICOU et al., 2024).

Em um ensaio clinico de fase |l realizado no Panama, uma regido endémica
para a dengue, foram avaliadas as respostas celulares apds a vacinagdo com o
TAK-003 em 67 participantes adolescentes, em um estudo randomizado, duplo-cego
e controlado por placebo (TRICOU et al., 2022). A vacina induziu respostas amplas
das células T CD4+ e CD8+ que produziram citocinas como IFN-y, TNF-a e IL-2, e
demonstraram reatividade cruzada contra os sorotipos DENV-1, DENV-3 e DENV-4,
independentemente da exposicdo anterior a dengue (TRICOU et al., 2022).
Observou-se que as células T CD8+ responderam com maior intensidade do que as
T CD4+. As proteinas nao estruturais NS1, NS3 e NS5 foram os principais alvos das
células T CD4+, enquanto as proteinas NS3 e NS5 foram alvos dominantes das
células T CD8+. A Qdenga provocou uma resposta das células T CD8+ semelhantes
a gerada ap6s uma infecgao natural, com foco nas proteinas NS3 e NS5, e essa
resposta manteve-se por pelo menos doze meses apds a vacinagao (TRICOU et al.,
2022). As respostas produzidas pelas células T foram observadas tanto em
individuos soropositivos quanto nos soronegativos, fornecendo uma forte imunidade
em um ambiente endémico. Enquanto a vacina CYD-TDV levou principalmente a
producdo de IFN-y, a TAK-003 estimulou células T com capacidade de secretar
multiplas citocinas, incluindo IFN-y, TNF-a e IL-2, fornecendo uma resposta imune
mais robusta (TRICOU et al., 2022).

Um ensaio clinico de fase lll foi conduzido em areas ndo endémicas nos
EUA, com duzentos participantes adultos (dos quais 168 completaram o estudo),
com o objetivo de medir a resposta de anticorpos neutralizantes induzida pela vacina
Qdenga, aplicada durante a ultima metade de sua vida util de dois anos (PATEL et
al., 2023). O foco principal do estudo foi avaliar a imunogenicidade e a seguranga da
TAK-003, aplicada em duas doses com um intervalo de trés meses. A resposta

imunoldgica provocada pela vacina permaneceu por até seis meses apos a segunda
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dose, envolvendo todos os quatro sorotipos do virus da dengue, com os titulos mais
elevados observados para o DENV-2. Houve uma reducéo de 43% a 52% nos titulos
de anticorpos neutralizantes em seis meses, porém as respostas imunes
mantiveram-se (PATEL et al., 2023). No dia 120, a soroconversao foi verificada em
mais de 97% dos participantes para todos os sorotipos. Os dados da fase lll
demonstraram uma eficacia geral de 80,2%, com uma protegado de 95,4% contra
hospitalizagbes e 74,9% de eficacia em participantes soronegativos
(PINHEIRO-MICHELSEN, 2020; WILKEN; RIMMELZWAAN, 2020).

Um outro estudo de fase Ill, duplo-cego, randomizado e controlado por
placebo, foi realizado para avaliar a eficacia da vacina TAK-003 (TRICOU et al.,
2024). Os participantes foram jovens saudaveis de quatro a dezesseis anos, em 26
centros médicos e de pesquisa de oito paises endémicos para a dengue (Brasil,
Colémbia, Republica Dominicana, Nicaragua, Panama, Filipinas, Sri Lanka e
Tailandia). A vacina foi administrada em duas doses, com um intervalo de trés
meses. O ensaio clinico contou com um total de 20.099 participantes, uma parte foi
aleatoriamente alocada para o grupo TAK-003 (n=13.401) e a outra parte para o
placebo (n=6.698) (TRICOU et al., 2024). Cerca de quatro anos e meio apos a
segunda dose, a vacina demonstrou uma eficacia geral de 61,2% contra a dengue
confirmada e 84,1% contra hospitalizagdes devido a doenca. Nos participantes
soropositivos, a vacina mostrou eficacia contra todos os quatro sorotipos, variando
de 52,3% para o DENV-3 a 80,4% para o DENV-2 (TRICOU et al., 2024). Entre os
soronegativos a TAK-003 foi eficiente contra os sorotipos DENV-1 e DENV-2, com
menor eficacia para o DENV-3 e dados limitados para o DENV-4 devido a incidéncia
reduzida. Durante os 57 meses de acompanhamento, a ocorréncia cumulativa de
dengue foi maior no grupo placebo, confirmando a protecéo significativa da vacina,
independentemente do estado soroldgico inicial (TRICOU et al., 2024). A eficacia foi
menor em criangas de quatro a cinco anos (42,3%) em comparagao com faixas
etarias mais velhas, (64,6%) em criancas de seis a onze anos e (68,9%) em
adolescentes de doze a dezesseis anos. A protegcao contra hospitalizacbes também
foi reduzida para os mais jovens (TRICOU et al., 2024). Nos paises participantes da

Asia e América Latina, os sorotipos DENV-1 e DENV-2 foram os mais comuns,
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enquanto DENV-3 e DENV-4 foram menos frequentes, aparecendo mais na Asia. A
Qdenga mostrou alta eficacia na prevencao de hospitalizagbes e protegdo contra
casos sintomaticos de dengue e n&o apresentou aumento no risco de gravidade da
doenga em soronegativos vacinados, representando um avango importante na

imunizagao contra a dengue (TRICOU et al., 2024).

3.3.1.3 TV003

Desenvolvida pelo Instituto Nacional de Alergia e Doengas Infecciosas,
divisdo dos Institutos Nacionais de Saude (NIAID/NIH) dos Estados Unidos, a TV003
€ uma vacina tetravalente viva atenuada (DURBIN, 2020; IZMIRLY et al., 2020),
baseada em uma exclusao de 30 nucleotideos na regiao nao traduzida (3' UTR) do
genoma viral das cepas DENV-1 (DEN1A30) e DENV-4 (DEN4A30), com trés virus
de comprimento total e um quimérico (DURBIN, 2020; WILKEN; RIMMELZWAAN,
2020; HASSAN et al.,, 2021; MARTINEZ; METZ; BARIC, 2021). A vacina utiliza
componentes monovalentes para cada sorotipo do DENV e somente uma dose
proporciona uma resposta imune equilibrada e robusta, incluindo respostas
celulares, ao contrario das trés doses necessarias para Dengvaxia (MARTINEZ;
METZ; BARIC, 2021; MA; CHENG, 2022).

De acordo com Wilken e Rimmelzwaan (2020), a TVO003 induziu
soroconversao para os quatro sorotipos em 74% dos participantes e ao menos trés
sorotipos em 92% em ensaios clinicos de fase |, porém a soroconversio para
DENV2 foi um pouco menor (76%). Todos os vacinados ficaram completamente
protegidos contra DENV2 em desafios'® controlados realizados seis meses apds a
vacinacdo (MARTINEZ; METZ; BARIC, 2021). Alguns efeitos leves, como erupgdes

' Nos experimentos clinicos com desafio, os voluntarios sdo intencionalmente infectados com o
patégeno de interesse para acelerar o desenvolvimento de vacinas ou tratamentos, permitindo uma
avaliagdo mais rapida (LEDO, 2020).
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cutaneas, elevacdo de ALT" e leucopenia’?, foram relatados em 7 a 40% dos casos
com doses mais altas (10° pfu) do componente da vacina DENV4A30 (HASSAN et
al., 2021). Uma versdao esta sendo desenvolvida em conjunto com o Instituto
Butantan, a Butantan-DV, que induziu respostas equilibradas apés uma unica dose
em ensaios clinicos, com altas taxas de soroconversdo tanto em individuos
previamente expostos quanto em ndo expostos ao DENV (MARTINEZ; METZ,
BARIC, 2021). Um ensaio de fase lll esta em andamento, e os resultados sao
esperados para 2025 (WILKEN; RIMMELZWAAN, 2020).

A seguranga, infectividade e imunogenicidade das vacinas TV003 e TV005
foram avaliadas em um estudo duplo-cego controlado por placebo com adultos
saudaveis sem exposi¢cao prévia a flavivirus (DURBIN, 2020). TV005 é idéntica a
TV003, mas com uma dose maior (10* pfu) para o DENV2. Ambas as vacinas foram
bem toleradas e mostraram respostas imunoldgicas robustas (IZMIRLY et al., 2020),
apresentando como principal efeito adverso uma leve erupg¢ao cutanea. Os quatro
componentes de cada vacina mostraram equilibrio entre os sorotipos, especialmente
DENV-1, DENV-3 e DENV-4. A infectividade para o DENV-2 foi aprimorada na
TV005, com 86% dos vacinados soroconvertendo para DENV-2, em comparacgao
com 64% entre os que receberam a TV003 (DURBIN, 2020). O virus subatenuado
rDEN2A30 utilizado para o desafio infectou todos os participantes do grupo placebo,
mas nenhum dos vacinados com TV003. Esse estudo mostrou que a TV003 e
TVO005 induzem uma protecdo elevada contra o DENV, com alguns individuos

alcancando uma resposta imune esterilizante (DURBIN, 2020).

Um ensaio clinico de fase | parcialmente cego estd em andamento,
buscando avaliar como o estado imunoldgico de individuos em relagdo ao DENV
(soronegativos, monotipicos nao-DENV3 ou politipicos) influencia a seguranca e a
eficacia da vacina viva atenuada monovalente DENV3 rDEN3A30/ 31-7164 (ODIO et
al., 2023). O rDEN3A30/31-7164 monovalente € um dos quatro componentes da

" O exame da enzima alanina aminotransferase, também denominado ALT ou TGP, é um teste
sanguineo que auxilia na detecgéo de lesdes e doengas hepaticas (LEMOS, 2024).

2. A leucopenia é caracterizada pela diminuigdo do nimero de leucécitos no sangue, com valores
abaixo de 4.000 células por microlitros (DALE, 2023).
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vacina tetravalente candidata contra a dengue, a TV003, desenvolvida pelo
NIAID/NIH. Seréao selecionados 45 adultos saudaveis de regides nao endémicas,
divididos em trés grupos de estudo com 15 pessoas em cada: soronegativo para
flavivirus, monotipico heterotipico (infectados com um sorotipo diferente do DENV3)
e politipico (ODIO et al., 2023). Como os objetivos principais do ensaio serdo avaliar
a seguranga e a imunogenicidade, os participantes nado serdo randomizados, sendo
agrupados conforme a imunidade prévia. Contudo, todos os membros da equipe,
com excecao do estatistico e de um bidlogo computacional, permanecerao cegos

em relagao a atribuicdo especifica de cada individuo (ODIO et al., 2023).

O estudo busca investigar como diferentes perfis de imunidade contra o
DENYV influenciam as respostas virais e imunoldgicas, incluindo as respostas inatas,
celulares e humorais. Durante o ensaio, 0os pesquisadores irdo analisar eventos
adversos, reatogenicidade, imunogenicidade e o pico médio de viremia. Além disso,
a pesquisa pretende identificar novos biomarcadores que possam estar relacionados
tanto a replicagao viral quanto ao estimulo de uma resposta imune ampla, gerada
pela exposicdo sequencial ao DENV (ODIO et al., 2023). A hipétese principal do
estudo é que uma vacina focada no DENV3 sera segura e bem tolerada, com todos
0s grupos apresentando um aumento significativo de anticorpos neutralizantes
contra os quatro sorotipos do virus entre os dias 0 e 28. Espera-se que 0 ensaio
clinico seja concluido até o dia primeiro de janeiro de 2025. A expectativa € que o
grupo politipico apresente um pico de viremia menor devido a imunidade
preexistente, enquanto o grupo monotipico heterotipico tenha uma viremia média
superior (ODIO et al., 2023). O trabalho busca superar limitagdes da vacina
TAK-003, que demonstrou sucesso contra o DENV1 e DENV2, porém apresentou
limitagcbes para protecao contra casos sintomaticos e hospitalizagbes causadas pelo
DENV3 em individuos soronegativos, supostamente devido a replicag&o insuficiente
do componente DENV3 (ODIO et al., 2023).

As vacinas Dengvaxia, TAK-003 e TV003 sdo atenuadas e tetravalentes,
desenvolvidas para induzir uma imunidade contra os quatro sorotipos do virus da

dengue. Entretanto, sua eficacia varia de acordo com o sorotipo, e a soroconversao
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ndo garante protegcdo completa (ODIO et al., 2023). A Dengvaxia € mais eficaz
contra o DENV4, enquanto a TAK-003 apresenta maior eficacia contra o DENV2. As
diferencas genéticas entre os diferentes sorotipos podem modificar os epitopos das
proteinas prM e E, o que influencia a capacidade de neutralizagdo dos anticorpos.
Essas variagbes genéticas impactam principalmente os vacinados com menos de
nove anos (MA; CHENG, 2022).

A vacina TV003 provoca respostas celulares mais amplas e eficazes com
apenas uma dose. Ja a TAK-003, requer menos doses em comparagao a Dengvaxia
e € eficaz em criangcas com menos de nove anos, garantindo protecdo tanto em
individuos soropositivos quanto em soronegativos (MA; CHENG, 2022). A principal
diferenca entre a Dengvaxia e as vacinas TV003/TV005 e TAK-003 é a auséncia das
proteinas nao estruturais na Dengvaxia. De acordo com Prompetchara et al. (2020),
as vacinas TV003 e TAK-003 incluem proteinas NS, que sao essenciais para
estimular a imunogenicidade e a resposta das células T, fundamentais para uma

protecao eficiente contra a dengue.

3.3.1.4 TDEN

O Instituto de Pesquisa do Exército Walter Reed (WRAIR), em parceria com
a companhia farmacéutica GlaxoSmithKline (GSK), desenvolveu uma vacina
tetravalente viva atenuada contra a dengue (TDEN), utilizando virus provenientes de
infecgbes naturais que foram enfraquecidos por meio de passagens seriadas em
células PDK™ (PINHEIRO-MICHELSEN et al., 2020). As cepas dos quatro sorotipos
da dengue foram atenuadas com diferentes numeros de passagens. Segundo
Pinheiro-Michelsen et al. (2020), em estudos pré-clinicos, as vacinas nas versdes

monovalente e tetravalente mostraram-se seguras em macacos-rhesus (Macaca

' Cultura de células que criam ambiente controlado para o crescimento do virus, facilitando sua
manipulagdo e estudo. Esse método é utilizado no desenvolvimento de vacinas inativadas, pois
possibilita que o virus seja reconhecido pelo sistema imunolégico sem causar a doenga (COLLEGE
OF PHYSICIANS OF PHILADELPHIA, 2018).
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mulatta). A vacina foi fabricada em duas versées, F17 e F19, sendo a F17 mais
eficaz para todos os sorotipos. Apds duas doses, a vacina induziu imunogenicidade,
contudo os niveis de anticorpos neutralizantes nao foram medidos (IZMIRLY et al.,
2020). Pesquisas com bebés e criangas tailandesas indicaram que a vacina é
segura e imunogénica, levando a taxas significativas de soroconversao para pelo
menos trés dos sorotipos de DENV apds a segunda dose. Um estudo registrado no
ClinicalTrials.gov'* estd acompanhando voluntarios por cinco anos, com o objetivo
de avaliar a seguranca e imunogenicidade de uma terceira dose, aplicada um ano
apos a segunda, para ajustar o cronograma vacinal (PINHEIRO-MICHELSEN et al.,
2020).

3.3.2 Vacina inativada

Essas vacinas sdo mais seguras, pois ndo tém capacidade de se converter
em formas infecciosas. Além disso, as vacinas multivalentes de virus inativado
provocam uma resposta de anticorpos equilibrada e robusta para cada sorotipo,
apresentam baixo risco de efeitos adversos e sdo adequadas para pessoas
imunocomprometidas (HASSAN et al., 2021). Contudo, por conterem apenas
proteinas estruturais do DENV, ndo oferecem imunidade contra proteinas néao
estruturais. Para individuos que ndo foram expostos anteriormente ao virus sao
necessarios adjuvantes™, a fim de alcangar uma resposta imunoldgica ideal, o que
aumenta os custos e pode elevar a reatogenicidade. Ademais, para manter uma
imunidade é preciso varias doses de reforgo, gerando alto custo de produgao devido
a dificuldade em se obter titulos virais significativos de DENV em culturas celulares
(KHAN et al., 2023).

O ClinicalTrials.gov € uma plataforma online que atua como um banco de dados de estudos de
pesquisa clinica e seus resultados (https://clinicaltrials.gov/).

'® Os adjuvantes sdo compostos adicionados as vacinas para melhorar a eficacia, aumentando a
resposta imune do organismo ao antigeno (MUNIZ, 2023).


https://clinicaltrials.gov/
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Nenhuma vacina eficaz contra o DENV foi desenvolvida com esse método
até ao momento (MARTINEZ; METZ; BARIC, 2021). Um exemplo € uma vacina
contra o DENVZ2, inativada com formalina, que nao conseguiu gerar niveis
duradouros de anticorpos protetores em macacos-rhesus. A estratégia de
combinagdo entre vacinas inativadas para imunizagdes primarias e vacinas vivas
atenuadas para reforgo (vacinagdo heterdloga), provocou respostas humorais
protetoras contra os quatro sorotipos. Embora particulas virais inativadas
isoladamente ndao tenham sido promissoras como alternativas as vacinas candidatas
existentes, estratégias inovadoras que utilizam nanoparticulas e adjuvantes podem
renovar o interesse por essa abordagem (MARTINEZ; METZ; BARIC, 2021).

A TDENV PIV é uma vacina tetravalente purificada e inativada com
formalina, composta de virus inativado dos quatro sorotipos, desenvolvida pelo
Instituto de Pesquisa do Exército Walter Reed em parceria com a GlaxoSmithKline.
Seu desenvolvimento teve inicio em 1995 e enfrentou dificuldades iniciais
relacionados a disseminagéo do virus e a variagdo antigénica apdés a inativagéo. No
entanto, esta vacina demonstrou-se segura e imunogénica em macacos-rhesus,
produzindo concentragdes importantes de anticorpos neutralizantes apds duas
doses, assim como, proporcionou protecdo completa contra o DENV3, além de
reduzir a viremia apds a exposi¢cao aos quatro sorotipos (PINHEIRO-MICHELSEN et
al., 2020).

Em um ensaio clinico de fase | com vinte participantes conduzido pelo
WRAIR, uma administracdo de duas doses da vacina PIV-1, uma versao
monovalente contra DENV-1, induziu uma resposta detectavel de células T CD4+
em muitos individuos (FRIBERG et al., 2020). Foi observada a produgao de IFN-y,
relacionada a resultados clinicos positivos para dengue. Também foi verificada a
secrecdo de outras citocinas como a IL-2, IL-5 e GM-CSF por células T CD4+,
auxiliando na produgado de anticorpos mas sem induzir respostas significativas de
células T CD8+. Esse resultado condiz com a natureza inativada do antigeno da
vacina (FRIBERG et al., 2020). Observou-se uma correlagao positiva entre as taxas

de anticorpos e de células T CD4+ precursoras, conforme os estudos de outras
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vacinas, como a vacina contra gripe, que também apresentou essa relagao
(FRIBERG et al., 2020). A auséncia de respostas de células T CD8+ causadas pela
vacina PIV-1 é preocupante, visto que, essas células sdo importantes na protecao
contra infecgao, como demonstrado em modelos de camundongos e em humanos.
Friberg et al. (2020), afirmam que isso leva a questionamentos sobre a capacidade
de vacinas como a PIV-1 e Dengvaxia, que ndo promovem respostas significativas

de células T CD8+, proporcionarem uma imunidade totalmente protetora.

Nos ensaios em voluntarios a vacina TDENV PIV demonstrou ser
imunogénica e segura, de acordo com testes de neutralizagdo e ELISA'® (HASSAN
et al., 2021). Foram adicionados adjuvantes, como ASO1E e AS03B, para auxiliar na
imunogenicidade (PINHEIRO-MICHELSEN, 2020; PROMPETCHARA et al., 2020).
Embora seja moderadamente imunogénica, a vacina mostrou uma diminuigao de
anticorpos neutralizantes ao longo do tempo (IZMIRLY et al, 2020;
PINHEIRO-MICHELSEN, 2020). Ainda é necessario avaliar como a resposta
imunoldgica varia conforme o sorotipo e investigar a relagéo entre a ativagado das
células T CD4+ e a produgcdo de anticorpos, especialmente em formulagdes
tetravalentes da vacina PIV (FRIBERG et al., 2020).

3.3.3 Vacinagéao heteréloga

A vacinagdo sequencial com diferentes sorotipos pode gerar anticorpos
neutralizantes e uma resposta imunoldgica mais intensa. Segundo Odio et al. (2023),
estudos pré-clinicos indicam que a vacinagdao monovalente sequencial pode
provocar respostas mais fortes do que a vacinagao tetravalente. A vacinagcao
prime-boost heteréloga, que combina diferentes formulagdes de vacina para doses
primarias e de reforgo, pode ser vantajosa em relagdo a imunizagao tradicional. Essa

abordagem permite compensar as limitagbes de cada plataforma de vacina,

'® O ensaio imunoenzimatico é usado para identificar a presenga de uma molécula-alvo, geralmente
uma proteina, em uma amostra liquida, utilizando anticorpos especificos fixados em um meio sélido
(LEMOS, 2024).



53

intensificando a resposta imunoldgica humoral e celular. Entretanto, esse método
eleva os custos das vacinas e a necessidade logistica, o que pode dificultar sua
aplicagao em larga escala (PROMPETCHARA et al., 2020).

Em um ensaio clinico randomizado de fase |, com 80 participantes, foi
avaliado um regime de vacinagao prime-boost heterdloga para dengue. Foi utilizado
uma vacina tetravalente purificada e inativada com formalina (TDENV-PIV) com
adjuvante de alumen, seguida de uma vacina tetravalente viva atenuada
(TDENV-LAV), ambas produzidas pelo Instituto de Pesquisa do Exército Walter
Reed, a vacinacdo também foi feita na ordem inversa (LIN et al., 2020). Foram
testadas diferentes ordens e esquemas de dosagem (intervalo de 28 ou 180 dias). A
dor no local da injegao foi um evento adverso (EA) mais comum apds a aplicagao da
vacina PIV em comparagdo com a LAV, mas nenhum evento adverso grave foi
demonstrado. Fadiga e cefaléia foram os EAs sistémicos mais retratados, ocorrendo
com maior frequéncia depois da administracdo de LAV. Alguns receptores
apresentaram febre apds a LAV e erupgbes ocorreram nos dois grupos (LIN et al.,
2020). O regime de PIV seguido por LAV obteve 100% de soroconversao
tetravalente 28 dias apds a vacinagao, taxa maior do que na ordem inversa (LAV
seguida por PIV). A estratégia heterdloga também gerou concentragdes de
anticorpos neutralizantes mais altos do que os obtidos com duas doses de PIV ou de
LAV. A resposta humoral foi intensificada quando o intervalo entre as doses foi

aumentado para seis meses (LIN et al., 2020).

As respostas imunoldgicas mediadas por IFN-y entre os grupos foram
semelhantes mas com algumas variagdes, sendo que o DENV-2 induziu as
respostas mais elevadas de IFN-y em todos os grupos. O regime heterélogo
apresentou um perfil de seguranca aceitavel. O estudo apoia a continuidade de
analise da estratégia de vacinagao heterdloga contra a dengue, especialmente pela
imunogenicidade humoral superior obtida com a aplicagdo da vacina inativada

seguida do reforgo com a vacina atenuada (LIN et al., 2020).
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3.3.4 Vacina de subunidade

As dificuldades com as vacinas de virus vivos atenuados, como manter a
replicacao equilibrada, ressaltam a importancia de se testar plataformas de vacinas
multicomponentes nao replicantes. A tendéncia é se afastar do uso do virus
completo para explorar o desenvolvimento de vacinas de subunidade. As vacinas de
subunidade recombinante incluem proteinas antigénicas produzidas em células
procariéticas ou eucarioticas, que proporcionam respostas imunes duradouras
(MARTINEZ; METZ; BARIC, 2021).

As vacinas de subunidade nao apresentam os riscos biolégicos das vacinas
vivas atenuadas ou inativadas, sendo mais seguras, econOmicas e faceis de
produzir (HASSAN et al., 2021). Além disso, promovem respostas imunoldgicas
equilibradas contra os quatro sorotipos do DENV, reduzindo o risco de ADE (KHAN
et al., 2023). Apesar da fabricagao de proteinas recombinantes do virus da dengue
em Escherichia coli ser relativamente simples, surgem obstaculos como,
contaminagao por endotoxinas, problemas de dobramento inadequado e glicosilagao
das proteinas (MARTINEZ; METZ; BARIC, 2021; KHAN et al., 2023). De acordo com
Khan et al. (2023), as alternativas sdao o uso de bactérias como Neisseria
meningitidis ou sistemas com baculovirus' para produgdo dessas vacinas.
Entretanto, a falta de replicagdo no organismo pode limitar a duragdo da resposta

imune, possivelmente exigindo doses de reforgo.

Pesquisas estdo em andamento para vacinas de subunidade baseadas no
EDIII"®, uma vez que possui um papel fundamental na entrada viral nas células
hospedeiras e na geragao de anticorpos especificos para cada sorotipo (HASSAN et
al., 2021). No entanto, as taxas de anticorpos tendem a diminuir rapidamente apds a

vacinagdo. O antigeno de subunidade preferido € a proteina E inteira, que é

7 Os baculovirus séo virus que infectam insetos e tém se mostrado muito Uteis na biotecnologia,
devido a sua capacidade de produzir proteinas recombinantes de forma eficiente e segura (CHAVES,
2016).

'8 O dominio Il da proteina E do virus da dengue é essencial para a adesio viral as células do
hospedeiro, pois interage diretamente com os receptores celulares. Possui uma estrutura semelhante
a das imunoglobulinas e é altamente imunogénico (OLIVEIRA, 2011).
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imunogénica, porém também apresenta uma queda rapida de anticorpos
neutralizantes (MARTINEZ; METZ; BARIC, 2021).

A vacina recombinante baseada na glicoproteina E do virus da dengue
(DEN-80) foi inicialmente desenvolvida pela empresa de biotecnologia Hawaii
Biotech e utiliza os ectodominios da proteina E de cada sorotipo DENV,
representando 80% da proteina total. Atualmente, seu desenvolvimento é realizado
pela empresa farmacéutica Merck, com o adjuvante ISCOMATRIX" (IZMIRLY et al.,
2020; PINHEIRO-MICHELSEN, 2020; PROMPETCHARA et al., 2020). Estudos
pré-clinicos mostraram que a vacina induz uma forte resposta de anticorpos
neutralizantes em camundongos e primatas (IZMIRLY et al., 2020; HASSAN et al.,
2021). A resposta imune foi do tipo Th1®* e células de memdria foram detectadas
seis meses apos a ultima dose (PINHEIRO-MICHELSEN et al., 2020).

A formulagao tetravalente V180 foi produzida a partir de sequéncias virais
amplificadas via RT-PCR?' que codificam as proteinas prM e E truncadas, expressas
em células Schneider-2 (derivadas de Drosophila melanogaster), posteriormente
purificadas. Essa vacina induziu altos niveis de anticorpos neutralizantes em uma
aplicagéo de trés doses (nos dias 0, 30 e 180). Ensaios clinicos mostraram que
85,7% dos voluntarios soroconverteram, demonstrando eficacia moderada na
producdo de anticorpos neutralizantes. A imunogenicidade da V180 depende do
adjuvante ISCOMATRIX e é necessaria a conclusdao dos ensaios clinicos para
confirmar sua seguranca e eficacia em humanos (PINHEIRO-MICHELSEN et al.,
2020).

' O ISCOMATRIX é um adjuvante que aumenta a entrega do antigeno e estimula uma resposta
imunoldgica robusta, incluindo a produgéo de anticorpos e a ativagdo de células T, por este motivo é
utilizado em vacinas experimentais (MORELLI et al., 2012).

2 Subtipo de células T auxiliares (CD4+) que possuem um papel fundamental na resposta imune
celular, especialmente contra virus e certas bactérias, estimulando a ativagdo de macréfagos e
células T citotoxicas. Além disso, as Th1 secretam as citocinas IFN-y e IL-2, que acentuam a resposta
inflamatdria e auxiliam na defesa do organismo contra infecgdes (DELVES, 2024).

21 O exame RT-PCR (transcrigdo reversa seguida de reagdo em cadeia da polimerase) é um método
laboratorial utilizado para detectar a presenga de material genético ou identificar mutagdes genéticas.
Permite detectar até mesmo pequenas quantidades de material genético na amostra, o que torna o
RT-PCR altamente sensivel e confiavel para identificar infecgdes em estagios iniciais (LEMOS, 2024).
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3.3.5 Vacina de DNA e mRNA

As vacinas de DNA para dengue oferecem muitas vantagens, como a alta
estabilidade, baixo custo e viabilidade para produgdo em larga escala. Elas sao
capazes de provocar respostas imunolégicas moderadas, ndo se replicam, ndo séo
infecciosas e podem ser adaptadas para alvos especificos entre os sorotipos do
virus da dengue (MARTINEZ; METZ; BARIC, 2021; HASSAN et al., 2021; KHAN et
al., 2023). Essas vacinas utilizam plasmideos contendo genes virais especificos para
induzir uma resposta imunoldgica (MA; CHENG, 2022). A produgao dessas vacinas
foi impulsionado pela pandemia de COVID-19, levando a sua producio para outras
doengas, como a dengue (MA; CHENG, 2022). Contudo, o desenvolvimento dessas
vacinas evoluiu mais lentamente em comparagdo com outras abordagens, devido a
sua baixa imunogenicidade (PROMPETCHARA et al., 2020; MA; CHENG, 2022).
Pesquisas recentes tém procurado evitar essa limitagao direcionando os antigenos
para ceélulas dendriticas, que sao as principais células apresentadoras de antigenos,
utilizando uma fuséo entre antigenos e anticorpos especificos (MA; CHENG, 2022).
De acordo com Khan et al. (2023), as principais dificuldades encontradas em
estudos com vacinas de DNA, sao a necessidade de varias doses, de adicao

adjuvantes e de equipamentos especificos para a aplicagao.

A D1ME100 €& uma vacina monovalente de DNA contra a dengue
desenvolvida pelo Comando de Pesquisa Médica Naval (NMRC), dos EUA. Baseada
nos genes que expressam as proteinas de pré-membrana (prM) e envelope (E) do
DENV-1, sob o controle do promotor do citomegalovirus do vetor de plasmideo
VR1012 (IZMIRLY et al., 2020), e esta sendo testada em ensaios clinicos de fase |
(PINHEIRO-MICHELSEN et al., 2020). A vacina foi alterada com a substituicdo das
sequéncias transmembranas e citoplasmaticas do DENV2 para aprimorar a resposta
imunoldgica de longo prazo. Essa modificacdo, chamada 1040D2ME-LAMP, visa

orientar a resposta ao receptor MHC classe I, induzindo a produgao de anticorpos
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neutralizantes duradouros (PINHEIRO-MICHELSEN et al., 2020). Embora a vacina
em estudo tenha mostrado capacidade de induzir respostas celulares, apenas uma
parte dos participantes apresentou niveis detectaveis de anticorpos neutralizantes
(HARAPAN et al., 2020; IZMIRLY et al., 2020; PROMPETCHARA et al., 2020;
HASSAN et al., 2021).

Segundo Pinheiro-Michelsen et al., (2020), a TVDV, versao tetravalente da
vacina, foi inicialmente criada com trés constru¢des genéticas, das quais duas (sA e
sC) demonstraram eficacia na produgao de anticorpos contra os quatro sorotipos do
DENV em macacos-rhesus. O adjuvante Vaxfectin aumentou de forma significativa
as respostas de anticorpos neutralizantes para DENV1, DENV2 e DENV3
(PINHEIRO-MICHELSEN, 2020; PROMPETCHARA et al., 2020). A aplicagdo da
TVDV com Vaxfectin também reduziu a duracdo da viremia em animais. Em um
ensaio clinico de fase | com 40 voluntarios, a vacina TVDV com Vaxfectin se
mostrou segura, bem tolerada e induziu respostas de células T (verificada pela
secrecao de IFN-y). Além disso, uma vacina de DNA pode ser combinada com
outras plataformas vacinais em uma estratégia de vacinagao heterdloga, para
melhorar a imunogenicidade e a eficacia (PROMPETCHARA et al., 2020).

De acordo com Martinez, Metz e Baric (2021), as vacinas de mRNA utilizam
essa molécula para codificar proteinas virais, priorizando a eficacia em vez da
estabilidade, sendo uma tecnologia promissora que ja foi aplicada a outros flavivirus,
como o Zika Virus (ZIKV). Uma vacina de mRNA contra o DENV1 em estudo, foi
desenvolvida e encapsulada em nanoparticulas lipidicas (mMRNA-LNP), que
protegem o mMRNA contra enzimas do hospedeiro. Essa formulagdo gera respostas
imunoldgicas fortes, com baixa reatividade cruzada e risco reduzido de amplificagao
dependente de anticorpos (MA; CHENG, 2022).
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3.3.6 Vacina de Vetor Viral

Essas vacinas sao eficientes em estimular a imunidade celular e humoral.
No entanto, o principal desafio € a exposi¢ao prévia do individuo ao vetor viral,
fazendo com o que sistema imunolégico ataque o vetor ao invés do virus-alvo,
afetando a eficacia (KHAN et al., 2023). Diversos vetores virais, como vaccinia,
adenovirus e alfavirus, foram explorados para administrar antigenos DENV. Cepas
iniciais de vaccinia apresentaram problemas de seguranca e niveis baixos de IgG
especificos para o virus da dengue (MARTINEZ; METZ; BARIC, 2021).

Os vetores de vaccinia Ankara (MVA) sdo mais seguros e tiveram um bom
desempenho em modelos murinos, porém, provocaram respostas limitadas de
anticorpos em primatas ndo humanos. A imunogenicidade do MVA pode ser
melhorada com variantes estaveis do dimero E (MARTINEZ; METZ; BARIC, 2021).
Um adenovirus-26 com capacidade de replicacao defeituosa expressou antigenos
do DENV2, o que resultou na ativacdo da imunidade mediada por células T e na
producdo de anticorpos em camundongos e macacos-rhesus. Versoes tetravalentes
com vetores adenovirais bivalentes também produzem niveis protetores para os
quatro sorotipos do DENV (HASSAN et al., 2021; MARTINEZ; METZ; BARIC, 2021).

Vetores de replicons do virus da encefalite equina venezuelana (VRP)
obtiveram resultados promissores expressando antigenos E dos quatro sorotipos
DENV, levando a uma protegédo tetravalente equilibrada (HASSAN et al., 2021;
MARTINEZ; METZ; BARIC, 2021). Contudo, vale destacar que, apesar da eficacia
para estimular a imunidade celular, as vacinas baseadas em vetores virais podem
ser inferiores a outras abordagens para induzir respostas humorais (MARTINEZ;
METZ; BARIC, 2021).
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3.3.7 Vacina de peptideo sintético (PepGNP-Dengue)

Um ensaio clinico randomizado, de fase |, duplo-cego e controlado por
veiculo??, realizado na Suiga, avaliou a seguranga e imunogenicidade de uma vacina
contra o DENV, desenvolvida para gerar respostas de células T CD8+ citotdxicas,
sem induzir imunidade humoral. A vacina inovadora, chamada PepGNP-Dengue,
produzida pela empresa de biotecnologia Emergex Vaccines, utiliza um peptideo
sintético multivalente contra a dengue, incorporado em nanoparticulas de ouro
(GNP), e foi administrada em duas doses com intervalo de 21 dias (MIAUTON et al.,
2023). Participaram do estudo, 26 adultos saudaveis entre 18 e 45 anos, indicados
aleatoriamente para receber PepGNP-Dengue ou controle (GNP sem peptideos, ou
veiculo-GNP), divididos em quatro grupos: dose baixa (LD) e dose alta (HD) de cada
preparagao (MIAUTON et al, 2023). O desfecho primario do trabalho foi a

seguranca, e o secundario, a imunogenicidade.

Conforme Miauton et al. (2023), os resultados demonstraram que uma
vacina peptidica sintética baseada em nanoparticulas pode ser segura e realmente
induzir respostas de células T CD8+ especificas contra o virus, incentivando o
avanco do desenvolvimento do PepGNP-Dengue. Os autores também observaram
que as vacinagdes foram bem toleradas, e a maioria (90%) dos eventos adversos
relatados foram leves, ocorrendo principalmente apds a primeira dose. Alteragdes
locais (eritema e inchago) foram frequentes, indicando que as nanoparticulas
contribuiram para essas reacgdes. Eventos adversos moderados foram mais comuns
no grupo HD que no LD, mas com frequéncia semelhante entre os grupos
PepGNP-Dengue e veiculo-GNP (MIAUTON et al., 2023).

O PepGNP-Dengue, como esperado pelos pesquisadores, ndo induziu
resposta humoral significativa contra os quatro sorotipos de DENV, mas estimulou
imunidade celular especifica, especialmente no grupo de baixa dose (MIAUTON et

al., 2023). O grupo LD também apresentou menos eventos adversos sistémicos em

22 Substancia inerte usada para administrar o tratamento experimental.
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comparagdo com o grupo HD, sugerindo que doses menores podem ser mais
eficazes e bem toleradas. A persisténcia de antigenos no local da inje¢do com doses
maiores pode causar a retengao de células T CD8+, reduzindo a eficacia (MIAUTON
et al., 2023).

A aplicagéo intradérmica da vacina tem como objetivo simular uma infec¢ao
natural pela picada do mosquito, atingindo células apresentadoras de antigenos
(APCs) na pele e estimulando uma resposta protetora de células CD8+ no local.
Estudos em modelos murinos e em humanos sugerem que as células T CD8+ sao
fundamentais para proteger contra infec¢des heterotipicas por DENV, auxiliando na
reducédo do risco de ADE (MIAUTON et al., 2023).

4 DISCUSSAO

O desenvolvimento das vacinas contra a dengue é uma area de intensa
pesquisa e apresenta avancos e desafios. As vacinas vivas atenuadas, como a
CYD-TDV (Dengvaxia) e a TAK-003 (Qdenga), mostraram-se eficazes e seguras em
ensaios clinicos. Entretanto, a complexidade da resposta imunologica ao virus da
dengue, aliada ao fenbmeno de amplificagdo dependente de anticorpos, exige uma
abordagem cuidadosa para evitar formas graves da doengca em individuos
soronegativos, como ocorrido apés vacinagdes com Dengvaxia (DURBIN, 2020;
HARAPAN et al., 2020; WILKEN; RIMMELZWAAN, 2020; IZMIRLY et al., 2020;
HASSAN et al., 2021; MARTINEZ; METZ; BARIC, 2021; MA; CHENG, 2022).

As vacinas inativadas, como a TDENV PIV, sdo seguras e imunogénicas,
especialmente para individuos imunocomprometidos, mas apresentam dificuldades
na inducdo de uma resposta imune robusta contra proteinas nao estruturais do
DENV, necessitando de adjuvantes para aumentar sua  eficacia
(PINHEIRO-MICHELSEN, 2020; PROMPETCHARA et al., 2020; HASSAN et al.,
2021; KHAN et al., 2023). Ja as vacinas de vetor viral, embora capazes de induzir

respostas imunolégicas, tanto humorais quanto celulares, enfrentam desafios
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relacionados a imunidade pré-existente ao vetor, que podem comprometer sua
eficiéncia (KHAN et al., 2023).

As vacinas de subunidade e DNA/mRNA tém se mostrado promissoras,
principalmente por possuirem menos riscos bioldégicos e serem adaptaveis a
diferentes sorotipos. Porém, elas enfrentam limitagcdes significativas em relagéo a
imunogenicidade e a estabilidade antigénica (MARTINEZ; METZ; BARIC, 2021,
HASSAN et al., 2021; MA; CHENG, 2022; KHAN et al., 2023). A vacina DEN-80, por
exemplo, foi capaz de induzir fortes respostas imunoldgicas em animais, mas sua
dependéncia de adjuvantes, como o ISCOMATRIX, indica a necessidade de
aprimorar esses métodos para garantir respostas duradouras em humanos (IZMIRLY
et al., 2020; PINHEIRO-MICHELSEN, 2020; PROMPETCHARA et al., 2020).

Os principais desafios no desenvolvimento de vacinas contra a dengue sao
alcancar a protecdo contra os quatro sorotipos e a reducédo do risco de ADE. As
vacinas vivas atenuadas precisam balancear a replicagao viral e a imunogenicidade,
ja as vacinas de subunidade e inativadas necessitam de adjuvantes e apresentam
custos mais altos de producdo. Ainda, as vacinas de DNA e mRNA tém mostrado
dificuldades em induzir uma resposta imunoldgica suficientemente forte sem varias
doses de reforgo, o que limita sua aplicagdo em larga escala (KHAN et al., 2023).

Considerando o cenario atual, estratégias de vacinagdo prime-boost
heterdloga surgem como uma boa alternativa para aumentar a imunogenicidade e a
durabilidade da protecdo contra o DENV. Ensaios com métodos de combinacao
entre vacinas inativadas e vivas atenuadas, por exemplo, demonstram que essa
abordagem pode levar a uma soroconversao eficaz. Contudo, ainda sado necessarios
estudos adicionais para confirmar sua eficacia e seguranga em diferentes
populagdes (Lin et al., 2020). Além disso, novas tecnologias, como o0 uso de
nanoparticulas, representam avangos importantes na busca por vacinas que sejam
seguras, eficazes e econdbmicas (MIAUTON et al., 2023). Essas inovagdes podem
ajudar a superar os problemas das plataformas atuais, como a baixa
imunogenicidade e os desafios logisticos em locais de baixa infraestrutura.

Em resumo, embora o desenvolvimento das vacinas tenha alcancado

progressos relevantes, ha um longo caminho para a criagdo de uma vacina ideal que



62

garanta uma protecdo robusta e duradoura contra todos os sorotipos do DENV,

contribuindo de maneira significativa para o controle global da dengue.

5 CONSIDERAGOES FINAIS

O desenvolvimento de vacinas contra a dengue tem avangado
consideravelmente, impulsionado pelo progresso nas tecnologias imunoldgicas e
nas estratégias de controle da doenca. Entre as vacinas disponiveis ou em fase de
testes, destacam-se diferentes abordagens, como vacinas vivas atenuadas, de
subunidade, inativadas, de DNA e baseadas em vetores virais. Apesar dessas
conquistas, o desafio persiste em criar uma vacina capaz de garantir protecdo ampla
e robusta contra todos os sorotipos do virus DENV.

As vacinas CYD-TDV (Dengvaxia), TAK-003 (Qdenga) e TVO03 demonstram
potencial no combate a dengue, mas enfrentam desafios complexos relacionados a
segurancga e eficacia. Uma preocupacgao importante é a amplificagdo dependente de
anticorpos, que pode intensificar o risco de formas graves da doenga em individuos
que nunca tiveram contato prévio com o virus. Além disso, as diferencas de
eficiéncia observadas entre regides geograficas e faixas etarias destacam a
necessidade de estudos clinicos complementares e acompanhamento continuo para
aprimorar as estratégias de vacinagcdo e garantir a melhor protecao possivel para
diversas populacdes.

Em conclusdo, apesar dos avangos significativos no desenvolvimento de
vacinas contra a dengue, desafios importantes ainda precisam ser superados. Isso
exige a colaboragao entre pesquisadores, governos e organizagdes internacionais,
para garantir que as vacinas sejam capazes de atender a necessidade de
imunizagdo em larga escala com seguranca e eficacia. Este estudo buscou
aprofundar o entendimento dos aspectos técnicos e imunoldgicos envolvidos na
vacinagao contra a dengue, a fim de contribuir com conhecimentos relevantes para a
formulacdo de politicas de saude publica e a implementacdo de programas de

vacinagado mais eficientes.
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