Vacina para a dengue: panorama atual e perspectivas
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Dengue é a mais importante doença de etiologia viral transmitida por artrópodes. Suas manifestações clínicas podem variar desde uma doença febril indiferenciada até quadros extremamente graves caracterizados por hemorragias e choque circulatório. Estima-se que, anualmente, haja em torno de 100 milhões de casos de dengue clássico no mundo e mais de 500.000 casos de dengue hemorrágico que resultam em aproximadamente 25.000 mortes. Até hoje, não existe nenhum medicamento antiviral que possa ser usado no controle da dengue e o controle do mosquito transmissor da doença tem se tornado cada vez mais difícil. A única estratégia que realmente resultará no controle desta doença é a produção de uma vacina eficaz contra os quatro sorotipos do vírus dengue, mas devido à hipótese do aumento da gravidade da doença mediado por anticorpos heterólogos, este objetivo ainda não foi alcançado. As tentativas de produção de uma vacina para dengue têm utilizado desde técnicas clássicas de desenvolvimento de vacinas, como a inativação e atenuação viral, até técnicas mais recentes, como o uso da biologia molecular na produção de vacinas de DNA, quiméricas e de subunidades. As vacinas inativadas para a dengue foram abandonadas e não têm sido consideradas como eficazes na proteção contra a dengue. As vacinas atenuadas desenvolvidas até o momento apresentam boa imunogenicidade e aceitável reatogenicidade e estão sendo testadas em ensaios clínicos de fase II, apesar de uma delas ter sido recentemente retirada dos ensaios clínicos pela deficiência em induzir uma resposta imune uniforme contra os quatro sorotipos dos vírus dengue. As estratégias mais promissoras na produção de uma vacina tetravalente contra a dengue são aquelas baseadas na produção de vírus atenuados a partir de clones infecciosos modificados por mutações no genoma dos vírus dengue ou pela produção de vírus quiméricos através da substituição de genes que codificam as proteínas estruturais destes vírus. Outras estratégias envolvendo técnicas de DNA recombinante são as vacinas de DNA e produção de subunidades, ambas já em desenvolvimento, mas em fase inicial de testes clínicos. Estes novos candidatos vacinais têm demonstrado uma aceitável reatogenicidade e boa imunogenicidade contra os quatro sorotipos dos vírus dengue, mesmo quando usados na forma tetravalente necessitando porém de testes mais amplos para a definição da real performance de cada uma delas e da possibilidade de liberação para uso humano. Assim, é possível que uma vacina contra a dengue esteja disponível nos próximos anos, desde que os ensaios clínicos em andamento demonstrem a capacidade protetora destes candidatos vacinais.
