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Dengue a doença

~390 milhões de casos no mundo por ano;

96 milhões de casos com algum sinal de gravidade;

~30 mil mortes por ano;

Milhões de dólares gastos ou perdidos com hospitalizações,
absenteísmo no trabalho e prejuízos ao turismo.

OMS, 2015; Baht et al, Nature 2013.



WHITEHEAD , S. S. et al. Nature Reviews. 2007; MURRELL et al., 2011.

Vírus da Dengue

• Vírus dengue:

• Arbovírus (arthropod born virus)

• Flaviviridae

• Vírus de RNA

• RNA (+) de fita simples

• Esférico

• Envelopado



Yu et al., Science, 2008.

Multiplicação viral x alvos vacinais



Resposta Imunológica contra dengue

Resposta imunológica humoral

Rothman,  Nature Immunol, 2012.



Resposta Imunológica contra dengue

Resposta imunológica celular Rothman, Nature Immunol, 2012.



Dificuldades no desenvolvimento de vacinas

Principal: Necessidade de TETRAVALÊNCIA

St John, PLoS Pathog, 2013.



Wei, et al., Virologica Sinica 2014.

Vacinas em desenvolvimento

O que usar como CORRELATO DE 
PROTEÇÃO?

Produção de anticorpos neutralizantes



Estratégia

GUYA, B. et al. Vaccine, 2011.

• 105 doses infecciosas
(salina 0,4%)

•Placebo = salina 0,9%

subcutâneo



Fase 3 – Resultado na Ásia



Fase 3 – Resultado na América Latina



Reflexões

Por que esta estratégia vacinal não foi completamente efetiva?

Será que neutralização viral é capaz, por si só, de induzir proteção 
duradoura contra o DENV?

Há envolvimento das proteínas não-estruturais na indução de proteção
duradoura contra o DENV?



Reflexões



Estratégia

Rothman,  Nature Immunol, 2012.Weiskopf et al., J Virol. 2015



Resultados da fase I

O que se pode adiantar sobre a 
resposta induzida por essa vacina?



Explorando o papel da imunidade celular



Explorando o papel da imunidade celular

Padrão de resposta celular para formulações monovalentes

Weiskopof et al., J Virol. 2015



Explorando o papel da imunidade celular

Padrão de resposta celular para a formulação tetravalente

Weiskopf et al., J Virol. 2015



Explorando o papel da imunidade celular



Reflexões

 O correlato de proteção baseado apenas em neutralização viral 
não é suficiente como indicador de proteção;

 O braço de resposta imunológica celular conta dengue tem 
importante papel na indução de proteção contra a infecção viral;

 Porém, mais informações sobre a imunidade celular contra a 
dengue deve ser estudada.



O que temos a dizer...

 Estudar alvos em separado (Proteína não estrutural 1, 3 e 5);

 Associar padrões de resposta imunológica induzida com controle da multiplicação 
viral;

 Propor uma formulação vacinal que reúna antígenos corretos e que induzam 
padrões de resposta capazes de controlar a infecção



O que temos a dizer... Agora!



O que temos a dizer...



O que temos a dizer...

Resposta imunológica induzida pelo prime com 
ACS46



O que temos a dizer...

Proteção induzida pelo prime com ACS46



O que temos a dizer...

Foi pela resposta humoral?Provável resposta protetora celular



• Não é simples... Abaixo o empirismo...

• Repensar o desenvolvimento de vacinas para 
controle da dengue;

• Associar padrões de resposta imunológica 
com controle da multiplicação viral;

• Estudar alvos em separado;

• Propor uma formulação vacinal que reúna 
antígenos corretos e que induzam padrões de 
resposta capazes de controlar a infecção.

Conclusões...
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