
Dengue 
no alvo 

Entre novas armas de combate a doenca 

esta um biossensor que faz diagnostic0 

da infeccso por virus em 20 minutos 

Dinorah Ereno 

v acinas, insetos geneticamente modificados e arma- 
dilhas que funcionam como coletores de dados, alem 
de um teste r6pido de diagnbtico, d o  as estrategias 
que j6 estiio sendo utilizadas ou estudadas para 

combater a dengue no Brad e no mundo. Segundo o Centro de 
Controle e Prevengiio de Doengas dos Estados Unidos (CDC, 
na sigla em inglGs), hoje cerca de 2,5 bilhdes de pessoas, ou 
40% da populagiio mundial, vivem em Areas onde h6 risco de 
transmissiio de dengue. As estimativas apontam que a doenga 
atinge entre 50 milhdes e 100 milhdes de pessoas todos os 
anos, incluindo 500 mil casos de dengue hemorrigica e 22 
mil mortes, principalmente entre criangas. 

0 Brasilk apontado como um dos 30 paises mais endGmicos, 
entre os mais de 100 que registram a doenga. At4 abril deste ano, 
segundo o Ministkrio da Sahde, foram registrados 215 mil casos 
de dengue, uma reduggo de 70% em relaggo aos quatro primei- 
ros meses do ano passado. "Como todas as doengas transmitidas 
por vetores, a incidhcia de dengue k espacialmente localizada, 
assim h6 aumento em algumas localidades e em outras h6 queda 
Tudo depende do local onde se olha7', diz o infectologista Mar- 
c e l ~  Burattini, professor de informhtica medica na Faculdade 
de Medicina da Universidade de Sgo Paulo e de infectologia na 
Universidade Federal de Sgo Paulo (Unifesp). 0 s  vetores sCo 
os mosquitos do ghero  Aedes. Nas Amkricas, a espkcie Aedes 



aegypti 6 a responsavel pela transmissb da dengue. 
A circulagiio dos quatro sorotipos do virus (1,2,3 e 
4) transmitidos pelos mosquitos sofre constantes 
mudangas pel0 mundo. 

Como os sintomas da infecgiio pel0 virus siio 
muito semelhantes aos de outras doengas, a detec- 
$90 precoce faz toda a diferenga para o paciente. 
Pensando nisso, pesquisadores do Institute de 
Fisica de SHo Carlos da Universidade de SHo Pau- 
lo (USP), coordenados pel0 professor Francisco 
Eduardo Gontijo GuimarHes, desenvolveram um 
teste diagnostic0 que demora apenas 20 minu- 
tos para dar o resultado e pode ser acessado em 
tempo real pel0 celular ou notebook. Para tentar 
reduzir o prego do produto final e concorrer com 
o teste importado, utilizado apenas em casos que 
demandam confirmagHo, como dengue grave ou 
complicada e para fins de vigilincia epidemiolo- 
gica, eles recorreram A interagHo antigeno-anti- 
corpo para detectar o virus da dengue. Esse vi- 
rus secreta na corrente sanguinea uma proteina 
estrutural, chamada de NS1, logo nos primeiros 
dias de infecggo. JA o corpo humano produz an- 
ticorpos especificos que combatem a NS1 apos 
o quinto dia de infecgiio. "A grande novidade do 
projeto foi a produg50 dos anticorpos em grande 
concentragb em ovos de galinha", diz GuimarHes. 
Esses anticorpos s b  posteriormente imobilizados 



sobre uma membrana metilica (biossensor) que, 
em contato com o sangue infectado, reage com a 
proteina NS1, produzindo um sinal eletrico. "Ape- 
sar de o corpo ter milhdes de proteinas, s6 aquela 
gerada pel0 virus da dengue se liga ao anticorpo." 

Atualmente, o exame mais utilizado em postos 
de safide para detectar a doenya so pode ser feito 
a partir do sexto dia, o que faz ela ser confundida 
com outras infecyges e nem sempre ser tratada 
da forma adequada. ''0 teste convencional niio 
pode ser feito nos primeiros dias porque ele mede 
a concentrayiio de anticorpos, presentes a partir 
do sexto dia", ressalta. Ja o biossensor em testes 
avalia uma pequena concentray50 da proteina 
NS1, que 6 produzida pel0 virus assim que ele 
entra na corrente sanguinea da pessoa infecta- 
da. Em setembro do ano passado, a USP fez um 
dep6sito de patente da inovayiio. 

0 projeto foi desenvolvido no iimbito do 
Instituto Nacional de Eletrdnica Orgini- 
ca, um dos Institutos Nacionais de Ci&n- 

cia e Tecnologia (INCTs) com sede no Instituto 
de Fisica de Slo Carlos da USP, financiado pela 
FAPESP e pelo Conselho Nacional de Desenvol- 
vimento Cientifico e Tecnol6gico (CNPq). "N6s j i  
trabalhivamos com biossensores quando, h i  tr&s 
anos, tivemos a ideia de desenvolver um aparelho 
portitil e de baixo custo para detecqlo da dengue", 
diz Guimariies. A ideia 6 que todo posto de satide, 
mesmo em lugares remotos, possa fazer o teste 
sem que o sangue tenha de ser levado para grandes 
centros. 0 projeto esti em fase final de execuyiio. 

Uma outra linha de pesquisa trabalha com uma 
titica inovadora, cujo objetivo 6 bloquear o virus 
da dengue emAedes aegypti utilizando a bacteria 
Wolbachia. Essa bacteria simbi6tica encontra-se 
presente nas celulas de cerca de 70% de todas 
as especies de insetos, como moscas-das-frutas, 
pernilongos e borboletas. 0 projeto, iniciado em 
2006 e coordenado pel0 professor Scott 07Neill, 
da Universidade Monash em Melbourne, na Aus- 
trilia, envolve ainda pesquisadores de outros seis 
paises, entre os quais o Brasil. Aqui os estudos siio 
conduzidos na Fundayiio Oswaldo Cruz (Fiocruz), 
do Rio de Janeiro, sob a coordenayiio de Luciano 
Moreira e a participayiio de 15 pesquisadores. 

A bacteria 6 retirada de moscas-das-frutas e 
introduzida em ovos do Aedes. Ap6s a criayiio de 
coldnias de mosquitos em laboratbrio, elas slo li- 
beradas na natureza. Alem de bloquear a transmis- 
siio do virus da dengue pel0 mosquito, a bacteria 
atua na sua reproduyiio. Estudo publicado em 25 
de agosto de 2011 na revista Nature divulgou os 
resultados de um teste experimental em campo 
feito em duas localidades da cidade de Cairns, em 
Queensland, durante 10 semanas. Foram liberados 
300 mil Aedes adultos com a Wolbachia e, ap6s 
cinco semanas, em uma das localidades 100% dos 



mosquitos selvagens carregavam a bacteria e na 
outra 90%, portanto eles eram incapazes de trans- 
mitir o virus. Testes de campo estCo sendo feitos 
no Vietnl e na Indonesia e a previsiio e que ainda 
este ano eles comecem tamb6m no Brasil, ap6s a 
aprovagiio das instlncias regulatorias. 

Na mesma linha, mas com outra abordagem, 
estiio os mosquitos geneticamelite modificados 
criados em 2002 pela empresa britlnica Oxford 
Insect Tecnologies (Oxitec), que foram libera- 
dos em abril deste ano pela ComissHo Tkcnica 
Nacional de Biosseguranqa (CTNBio) para uso 
comercial. No entanto, sua 
produglo depende ainda de 
registro comercial no Minis- 
tCrio da SaGde com base na 
anilise tecnica da AgCncia 
Nacional de Vigilhncia Sani- 
tiria (Anvisa). 0 s  mosquitos 
carregam um gene letal para 
a prole, que morre antes de 
chegar A fase adulta. 0 me- 
todo consiste em liberar um 
grande nGmero de machos 
geneticamente modificados 
em ireas onde h i  infestaglo 
- os machos n l o  picam e, 
portanto, niio transmitem a 
dengue. Ao copularem com as 

fGmeas selvagens, siio gerados descendentes que 
morrem ainda nos primeiros estigios de desen- 
volvimento (ver mais sobre o assunto na edigdo 
no  180 de Pesquisa FAPESP). No Brad,  os par- 
ceiros da Oxitec tGm sido o Instituto de CiCncias 
BiomPdicas da USP, responsive1 pelos testes em 
laboratbrio com a linhagem transghica, e a or- 
ganizagiio social Moscamed, que cuida dos testes 
em campo e tem urna biofibrica para a produgiio 
dos mosquitos em Juazeiro, na Bahia. "Desde 
2002 estamos fazendo testes e ensaios com essas 
linhagens, inclusive no Brasil", diz Glen Slade, 

diretor global de desenvolvi- 
mento de negocios da Oxitec. 

As prefeituras serlo 0s prin- 
cipais clientes para a compra 
dos mosquitos transgCnicos. 

T6 tica in ovad o ra "Ainda nio temos informaqlo 

bloqueia virus 
da dengue em 

fechada sobre custos, mas 
temos estudos para urna Area 
com 50 mil pessoas", relata 
Slade. 0 ~rimeiro ano. que 6 , 

Aedes aegypti considerado de soltura inten- 
siva para que haja urna redu- 

C O ~  a bacteria C ~ O  na quantidade de Aedes 

Wolbachia adultos selvagens, custarh en- 
tre R$2 milhBes e R$ 5 mi- 
1hBes. 0 segundo ano, chama- 
do de manutengiio, ficari em 
at6 R$ 1 milhlo. "Existe ainda 
a opglo de fazer parcerias 

com os municipios para treinar pessoas para o 
programa de manutengiio, o que i r i  reduzir o va- 
lor da soluglo", diz. Durante quatro a seis meses 
da fase intensiva C precis0 soltar entre 100 e 200 
mosquitos por semana por pessoa. A Oxitec esti 
comegando a produzir os primeiros mosquitos 
em gaiolas em urna fibrica propria instalada em 
Campinas, com capacidade para produgiio de 2 
milhBes de mosquitos transgCnicos por semana. 
E urna produgiio pequena, que dli para tratar urna 
kea  com 10 mil pessoas. A intengiio 6 criar outras 
fibricas mais prbximas dos projetos futuros. 

A s vacinas s lo outra frente bastante pro- 
missora de combate h doenga, mas ainda 
nlo ha nenhuma delas no mercado. A mais 

adiantada entre todas as que estiio em desenvolvi- 
mento 6 a do laboratorio Sanofi Pasteur, que esti 
na fase 3 de desenvolvimento clinico, com testes 
em larga escala para avaliar a sua eficicia. Resul- 
tados preliminares divulgados em abril deste ano 
pel0 laboratorio demonstraram 56% de redugiio 
de casos de dengue em um estudo feito entre 2011 
e 2013 com mais de 10 mil volunt6rios na Asia. 
Participaram criangas com idades entre dois e 14 
anos em ireas endCmicas para dengue da Indo- 
nesia, Malisia, Filipinas, Taillndia e VietnH. 0 s  
participantes receberam tr@s injegbes da vacina 



ou um placebo com intervalos de seis meses entre 
cada dose. "As criangas foram escolhidas porque 
slo elas que apresentam os casos mais graves da 
doenga", relata a m6dica Sheila Homsani, geren- 
te do departamento medico da Sanofi Pasteur. 

A inda niio foram fechados os estudos que 
iriio mostrar se a imunizaglo e eficaz con- 
tra os quatro sorotipos do virus. "0s re- 

sultados preliminares da Asia serfio complemen- 
tados no segundo semestre deste ano com os da- 
dos de um segundo estudo que 
esti sendo realizado na Am&- 
rica Latina e conta com mais 
de 20 mil voluntirios, de nove 
a 16 anos, do Brasil, Colhmbia, 
Honduras, Mkxico e Porto Ri- 
co", diz a mCdica. A anilise da 
eficicia seri feita por sorotipo. 
Em relaglo As criticas feitas por 
infectologistas e imunologistas 
ao estudo feito na Tailhdia em 
2012, em que foi relatado que 
a vacina nlo protegia contra o 
sorotipo 2, Sheila diz que ain- 
da era um estigio precoce de 
desenvolvimento. "Foram ava- 
liadas apenas 4 mil pessoas e 
numa imica regiiio", diz. ''0 es- 

tudo divulgado recentemente foi feito em dife- 
rentes ambientes epidemiol6gicos da h i a ,  assim 
como na Amkrica Latina." 

A divulgagfio dos 56% de eficicia da vacina 
tambCm foi questionada por alguns especialistas. 
A hip6tese aventada pelos criticos C que, se niio 
houver proteglo total contra todos os sorotipos 
e se a pessoa vacinada for infectada novamente, 
aumentaria o risco de contrair a dengue hemor- 
rigica. "Esse risco C te6rico e nlo foi observado 
nos ensaios feitos at6 agora", diz Sheila. "Temos 

Alem da Sanofi, 
grupos de 
pesquisa 
brasileiros 
trabalham em 
vacinas contra 
a dengue 

pacientes vacinados desde o ini- 
cio do estudo e o bom perfil de 
seguranga da vacina se mante- 
ve conforme estudos prCvios." 

A vacina C feita com o vi- 
rus atenuado e recombinante. 
"Parte do envelope dos qua- 
tro sorotipos do virus da den- 
gue C atenuado e por dentro C 
recheado com o virus vacinal da 
febre arnarela, que 6 estivel em 
termos de efickia e seguranga", 
explica a mCdica. As pesquisas 
que resultaram na vacina the- 
ram inicio h i  20 anos. A previ- 
slo 6 que at6 o final de 2015 ela 
esteja disponivel no Brasil. 

AlCm da Sanofi, outros grupos 
de pesquisa brasileiros, como o 

Instituto Butantan, em Slo Paulo, e o Instituto de 
Tecnologia em Imunobiol6gicos da Fundagiio 0s- 
waldo Cruz (Bio-Manguinhos/Fiocruz), do Rio de 
Janeiro, estfio trabalhando no desenvolvimento de 
vacinas tetravalentes para a dengue. A do Butantan, 
cujas pesquisas comegaram em 2005, tem como 
parceiro os Institutos Nacionais de Salide (NIH) 
dos Estados Unidos. A tecnologia 6 a de virus vivo 
atenuado atravCs de modificagfio gen6tica de virus 
selvagens. 0 agente infeccioso permanece capaz 
de estimular a produgiio de resposta de defesa do 
organismo, mas niio de causar a doenga. Diversos 
estudos de fase 1 com seres humanos foram reali- 
zados nos Estados Unidos para selecionar os quatro 
virus atenuados que compBem a vacina e provar a 
seguranga e a resposta imune gerada pela combi- 
naglo dos quatro virus. A fase 2 do estudo, prirneira 
dos testes clinicos em humanos no Brasil que t6m 
como finalidade avaliar a seguranga e a imunoge- 
nicidade (capacidade de induzir resposta imuno- 
16gica) da vacina tetravalente, comegou em outu- 
bro do ano passado. At6 o inicio de junho haviam 
sido vacinados 50 voluntirios, com idade entre 18 
e 59 anos, que nunca tiveram dengue. A vacina de- 
monstrou ser segura nesse grupo. Em uma segunda 
etapa serfio recrutados mais 250 voluntirios com 
ou sem infecgiio prCvia pel0 virus. 0 s  resultados 
desse estudo devem ser conhecidos em meados 
de 2015 e, se forem favoriveis, um estudo de fase 2 



com milhares de 
eficicia da vacina. 

A de Bio-Manguinhos 6 feita em colabora$io 
com o laboratbrio britdnico GlaxoSmithKline 
(GSK) desde 2009, quando firmaram um acordo 
de pesquisa e desenvolvimento para a obtenqgo 
de uma vacina inativada tetravalente para a den- 
gue. Apbs testes em camundongos, em 2013 foram 
feitos testes em macacos, como parte dos estudos 
pr6-clinicos. A prbxima etapa sera o inicio dos 
testes clinicos em humanos, prevista para ocorrer 
no ano que vem. Estudos epidemiolbgicos para a 
definiqgo de locais para a avaliaqgo da vacina j6 fo- 
ram feitos em Fortaleza, Rio de Janeiro, Salvador e 
Manaus. Paralelarnente, outra parceria da Fiocruz 
com a GSK - esta envolvendo tambem o Walter 
Reed Army Institute of Research, do ex6rcito dos 
Estados Unidos - j6 est6 testando uma vacina de 
dengue em adultos no Caribe e Estados Unidos. 

Para o infectologista Burattini, as vacinas Go, 
em uma perspectiva futura, o metodo mais efi- 
caz de combate As epidemias de dengue. Ele, no 
entanto, ressalva que nenhuma das vacinas de- 
senvolvidas at6 agora 6 100% eficaz. "Como elas 
demandam um esquema posolbgico de duas a 
trCs doses, o que limita muito a efichcia real da 
vacina, e h i  um interval0 grande de tempo para 
a repetisgo das doses, 6 dificil saber se elas vlo 
funcionar na prkica", diz Burattini, coordenador 



de uma pesquisa encomendada pel0 Ministerio 
da Salide, prevista para terminar no final do ano, 
que tem como objetivo estabelecer a melhor es- 
trategia de vacinaggo para a dengue. 

Na sua avaliagio C importante estudar e diferen- 
ciar a eficicia da vacina de sua efetividade em con- 
digdes de uso na saGde pGblica. "A eficicia depende 
da sua capacidade de suscitar uma resposta imune 
protetora e duradoura contra os quatro sorotipos 
do virus, j6 a efetividade real depende tambem de 
uma serie de fatores relacionados As condigdes 
operacionais e As caracteristicas das populagdes 
onde as vacinas forem utilizadas", ressalta. Outro 
aspect0 abordado 6 que, na sua avaliag50, a vacina 
ideal deveria ser aplicada em uma linica dose ou 
com o menor interval0 de tempo entre uma dose 
e a prbxima. E o terceiro 6 que ela deve ser isenta 
de efeitos adversos duradouros. "A vacina precisa 
mostrar, em ensaios clinicos, que os antigenos que 
ela usa n5o estarb relacionados a efeitos adversos, 
como a propens50 a formas graves da doenga se 
houver reinfecg50 com outro sorotipo, devido a 
uma exacerbada resposta inflamatbria." 

ma das fomas de controle de insetos adultos 
em uso atualmente por 10 cidades brasilei- 
ras, entre elas Santos, Vitbria, Porto Alegre 

e Uberaba, todas com mais de 300 mil habitantes, 
6 um sistema de informag50 chamado monitora- 
mento inteligente da dengue (MI- Dengue), desen- 
volvido em parceria entre a Universidade Federal 
de Minas Gerais (UFMG) e a empresa Ecovec, de 
Belo Horizonte. "E uma plataforma que utiliza 
armadilhas para a captura de Aedes adultos como 
coletor de dados, que tem como grande vantagem 
a possibilidade de se ter fotografias semanais da 
populag5o do vetor por cada quarteir50 da cida- 
den, explica Gustavo Mamio, diretor da empresa. 

Criada pelo professor hvaro Eiras, da UFMG, a 
armadilha Mosquitrap imita um criadouro para as 
femeas adultas do Aedes. No momento em que elas 
entram nos cilindros pretos de pldstico para depo- 
sitar seus ovos, atraidas por um compost0 quimico, 
acabam presas a um cart50 adesivo (ver mais na 
edi~cio no 142 de Pesquisa FAPESP). 0 s  dados cole- 
tados s b  enviados pel0 agente de campo da prefei- 
tura atraves de um telefone celular para a platafor- 
ma central do MI-Dengue, que tem dentre as suas 
funcionalidades a geragio de mapas do municipio 
com manchas coloridas que trazem indicativos de 
infestas50 do vetor. Santos, no litoral de S5o Paulo, 
utiliza o MI-Dengue desde 2012. "Est5o espalha- 
das pela cidade 461 armadilhas vistoriadas por seis 
agentes e um supervisor", diz Mamio. A partir de 
julho, o projeto ser6 aplicado, experimentalmente, 
em um condado da Flbrida, nos Estados Unidos, 
durante seis meses. Desde que o sistema foi criado, 
50 cidades brasileiras j6 testaram a platafoma, al6m 
de paises como Austrdia, Cingapura e ColBmbia. w 



Moni toramen to 
inteligente 
0 que e 
PlataForma usa armadilhas 
chamadas Mosquitrap que 
Funcionam como coletor de 
dados de infesta~ao. 

Corno funciona 
Mosquitrap imita criadouro 
para as Femeas adultas 
do Aedes. Quando elas entram 
nos cilindros pretos de plastico. 
atraidas por um composto 
quimico, ficam presas a um 
cartao adesivo. 0 s  dados 
coletados por agentes de campo 
sao enviados por teleFone celular 
para a plataForma central do 
MI-Dengue. 

Estagio atual 
Utilizada atualmente por 10 

cidades brasile?as, entre elas 
Santos. Vitbria, Porto Alegre 
e Uberaba. 



Teste de 
diagnostic0 rapido 

0 que e 
Biossensor detecta virus da dengue 
em apenas 20 minutos. 

Como Funciona 
Anticorpos imobilizados sobre uma 
membrana metalica entram em contato 
com o sangue infectado pelo virus e 
reagem com uma proteina chamada 
NSI, produzindo um sinal eletrico. 

Estagio atual 
Projeto estd em Fase final de execu~30. 



Mosqui tos 

0 que e 
lnsetos geneticarnente modificados 
produzidos pela ernpresa britsnica Oxitec. 

Como funciona 
Machos transgenicos carregam um gene 
letal. Quando cruzam com fsmeas selvagens 
s.30 gerados descendentes que morrern nos 
prirneiros estagios de desenvolvimento. 

Estagio atual 
Ap6s aprovaq.30 de uso cornercial pela 
CTNBio, empresa depende de registro 
comercial no Ministbrio da Saljde para 
produqao em larga escala. 



Vaci nas 
0 que e 
Vacina tetravalente contra os 
quatro sorotipos do virus. A mais 
avancada, jd em fase 3 de 
desenvolvimento clinico em 
hurnanos, com testes em larga 
escala para avaliacZo de eficdcia, 
6 a da Sanofi Pasteur. 

Como funciona 
Ela 6 feita corn o virus atenuado 
e recombinante, a partir do virus 
vacinal da febre arnarela. 

Estagio atual 
A previsao 6 que ate o final de 
2015 esteja disponivel no Brasil. 


