


Depois de quase um se'culo 
de esforgos, um imunizante 
ine'dito contra o virus deve 
chegar no inicio de 2076 - 
e o Brasil pode ser o primeiro 
pais a lancar miio dele 
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0 
ano de 1904 foi pkssimo para o 
presidente Rodrigues Alves (1848- 
1919). Seu maior problema, quem 
diria, media 5 milimetros, tinha 

seis patinhas e duas asas. 0 Aedes aegypti, 
mosquito responsive1 pel0 surto de febre 
amarela que assolava o Rio de Janeiro, qua- 
se derrubou o governo. Isso porque, com 
medo de contrair a doen~a,  investidores 
estrangeiros se recusavam a viajar para o 
Brasil, passando a perna na economia. Para 
piorar, Alves viu sua propria filha morrer da 
molkstia. 0 chefe de Estado resolveu, entBo, 
colocar o Exercito na rua para exterminar 
o pernilongo. Casas foram invadidas, mora- 
dores acabaram despejados ... Uma bagun~a 
so! A a~Bo energica foi um dos fatores que 
motivaram a Revolta da Vacina, em que o 
povo atacou soldados, apelidados jocosa- 
mente de "mata-mosquitos". Apesar de po- 
Emico, o programa do presidente deu certo: 
a febre amarela foi expulsa da metrbpole. 

Passados 11 1 anos, a historia se repete. 
0 mesmissimo Aedes aegypti C o vilBo de 
outra grave crise de saude pliblica no pais. 
So que, desta vez, ele carrega um virus di- 
ferente, o da dengue. De acordo com o Mi- 
nistkrio da Saude, so em 2015 a enfermida- 
de ultrapassou 1,4 milhBo de infectados e 
provocou 761 mortes. Mas algumas coisas, 
ainda bem, evoluiram de la pra ca: se no 
inicio do skulo passado as vacinas eram 

motivo de revolta, hoje sBo a grande espe- 
ranqa de controle da epidemia. E a cisncia 
esth muito perto de entregar o primeiro 
imunizante efetivo para a dengue, fruto de 
um trabalho que envolve farmac@uticas e 
universidades hi5 mais de oito dkcadas. 

A candidata a vacina mais proxima da rea- 
lidade vem do laboratorio franc& Sanofi Pas- 
teur. A formula foi testada em mais de 40 mil 
pessoas espalhadas por 15 paises do globo e 
os resultados da interven~Bo, publicados no 
respeitado periodic0 The New England Jour- 
nal of Medicine. Nos voluntarios com idade 
superior a 9 anos, o imunizante teve uma 
eficacia de 66%. Em outras palavras, de cada 
mil pessoas vacinadas, 660 escaparam da do- 
enqa. "Alem disso, observamos uma reduqBo 
de 93% dos quadros graves e uma queda de 
80% nas hospitaliza~des, o que C bastante 
significativo", relata Sheila Homsani, direto- 
ra mkdica da empresa. 

Resultados animadores levaram a Sanofi 
a acertar a papelada e pedir a liberagio do 
produto na Agencia Nacional de Vigilincia 
Sanitaria, a Anvisa. A resposta do 6rgBo re- 
gulatorio deve sair no comeqo de 2016. Se 
vier o aval, o Brasil se tornaria o primei- 
ro pais do mundo a adotar a estratkgia. 
Atualmente, outras 20 naqdes discutem a 
aprova~Bo. 0 laboratorio, inclusive, j i  se 
antecipou e montou uma fabrica na Fran- 
qa exclusiva para atender esse mercado. A 
unidade teria a capacidade de produzir 100 
milhdes de doses por ano. 

A vacina devera ser indicada a todos os 
individuos com mais de 9 anos. Antes des- 
sa idade, as porcentagens de sucesso nBo 
foram das melhores. "NBo sabemos qua1 a 
razBo disso, mas provavelmente a falta de 
maturidade do sistema imune das crian~as 
menores tenha alguma influ@nciaJ1, especu- 
la Sheila. Para obter protegio, sBo necessi- 
rias tr@s picadas, com um interval0 de seis 
meses entre elas. Tambem nBo esta claro se 
sera necessirio tomar doses de refor~o de 
tempos em tempos, como acontece com a 
vacina para o tktano, por exemplo. @ 
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PICADA ANTIVIRUS 
Entenda como funciona a vacina contra a dengue, que deve ser aprovada dentro de alguns meses no Brasil 

0 virus atenuado 
da febre amarela 6 a 

base para a formag80 
do novo imunizante. 
Por meio da 
engenharia genbtica, 
o DNA desse agente 
infeccioso ganha 
alguns trechos de 
genes que pertencem 
ao virus da dengue. 

celulas de defesa 
a produzirem 
anticorpos capazes 
de neutralizar a 
ameaga. lsso serve 
de treinamento para 
os casos em que a 
dengue de verdade 
da as caras. 

2 Essa mudanca no 
genoma altera o 

envelope, a camada 
mais superficial 
do virus. Por fora, 
ele fica idCntico ao 
da dengue. Essa 
estrategia permite 
criar unidades de 
cada um dos quatro 
subtipos da doenca. 

A vacina C 3 apl~cada na regiio 
subcutflnea da pele e 
precisa de trCs doses 
para oferecer protecao. 
Elas sao tomadas 
a cada seis meses. 
NinguCm sabe ao certo 
se h6 necessidade de 
injecdes de reforco 
a p b  alguns anos. 



0 produto da Sanofi 6 feito a partir do vi- 
rus atenuado da febre amarela, aquele que 
causou o maior zum-zum-zum no Rio de 
1900 e bolinha. Apos modificaqbes em seu 
DNA, ele passa a ser reconhecido no orga- 
nismo como um exemplar de dengue (veja 
o infogrdfico a esquerda). Uma das principais 
vantagens da formula 6 a proteq2o que ela 
confere contra os quatro subtipos virais - 
sim, 6 possivel que a pessoa tenha a doenqa 
quatro vezes ao longo da vida. "A cada ano, 
ha um tipo mais prevalente que ataca as 
pessoas", explica a infectologista Carolina 
Lazari, do Fleury Medicina e Saude. 

Apesar dos avanqos notaveis, a libera- 
q%o iminente do produto ainda e motivo 
de bastante discuss20 entre os experts. 
Uma das principais criticas 6 o fato de sua 
eficicia ficar na casa dos 65%, conside- 
rada baixa perto de outros imunizantes, 
que ultrapassam com relativa facilidade 
os 95% de resguardo. "Essa n%o 6 a vacina 
dos sonhos, mas 6 melhor do que n%o ter 
nenhuma opq%oV, analisa Carolina. 

A politica realista do "6 o que temos 
pra hoje" ganha defesa da propria Sanofi 
Pasteur. "A Organizaq20 Mundial da Saude 
traqou o objetivo de reduzir em 50% o risco 
de mortalidade da dengue at6 2020, e essa 
vacina ajudari a cumprir a meta", argu- 
menta Sheila. Ha ainda o conceit0 de que 
a imunizaq%o, mesmo que imperfeita, traz 
beneficios para todas as pessoas, urna vez 
que reduz a quantidade de virus circulan- 
do. "Quando v o d  protege parte da popu- 
laqzo, ocorre urna queda nos reservatorios 
de dengue, o que diminui o risco de novas 
infecqdes", concorda Carolina. 

Outro ponto que merece ponderaqdes 6 o 
esquema de vacinaq%o em tr@s ;tapas. Espe- 
cialistas t@m receio de que as pessoas tomem 
urna picada e se esqueqam ou desistam das 
outras duas doses. Foi o que aconteceu na 
campanha de imunizaq2o contra o virus HPV 
em 2014, promovida pel0 Ministerio da Sau- 
de para meninas de 11 a 13 anos. A primeira 
vacina foi aplicada em 99% do publico-alvo. 

Mas a segunda alcanqou so 57% dentro do 
prazo estabelecido. Para evitar um panora- 
ma parecido, sera necessaria urna campanha 
pesada sobre a importfncia de completar o 
esquema vacinal em dois semestres. 

Soluqlo a brasileira 
Segundo o site ClinicalTrials.gov, do gover- 
no dos Estados Unidos, 82 pesquisas com 
novas vacinas para a dengue s%o testadas 
atualmente em seres humanos. Essa cor- 
rida 6 liderada com folga pela Sanofi, mas 
ha competidores de peso, como outras far- 
mac@uticas, empresas de biotecnologia, o 
Instituto Oswaldo Cruz (IOC), no Rio de 
Janeiro, e ate mesmo o Exkrcito americano. 
Em meio a tantas pretendentes, o Instituto 
Butantan, em S3o Paulo, ganha destaque e 
promete a sua versa0 do imunizante para 
os proximos dois ou t r b  anos. 

Recentemente, a fase 2 de estudos, em 
que s%o avaliadas a seguranqa, a eficacia 
e a dosagem correta, foi concluida com 
@xito. "0s  participantes, que tinham en- 
tre 18 e 59 anos, conseguiram produzir 
os anticorpos necessarios apos urna uni- 
ca dose", comemora o pediatra Alexander 
Precioso, diretor da Divisgo de Ensaios 
Clinicos e Farmacovigilfncia do instituto 
e um dos lideres da investigaq30 na area 
de soluqdes antidengue. 

Diferentemente do imunizante da Sa- 
nofi, que trabalha com particulas virais 
da febre amarela, a o p ~ % o  10090 nacional 
utiliza o proprio virus atenuado da dengue, 
fabricado geneticamente em parceria com 
o Instituto Nacional de Saude americano. 
"Eles s%o enfraquecidos a ponto de permitir 
que o organism0 desenvolva urna resposta 
imunologica ante os quatro subtipos da 
doenqa", diz Precioso. 0 s  cientistas aguar- 
dam a liberaqgo das agencias governamen- 
tais para iniciar os estudos de fase 3, em que 
a vacina sera testada em um grande nume- 
ro de voluntarios. "Pretendernos imunizar 
17 mil pessoas so no ano que vem", prevc 
o estudioso do Butantan. 0 

CORRIDA PELA 
VACINA 

Confira o status das 
principais candidatas 

Passou por todas as 
etapas. Espera o ok 

final da Anvisa. 

INSTITUTO 
BUTANTAN 

Imam4 
Vai comecar as 

pesquisas definitivas 
em poucos meses. 

TAKEDA 

Iniciara testes 
corn milhares de 

voluntarios em 2016. 

GSK E IOC 

-- 

Em ratos, a vacina 
teve urna eficacia 
proxima a 100%. 

Possui dois produtos 
em estagio preliminar 

de investigaqZo. 

OUTROS 

Instituiq8es como o 
Exercito americano 
e hospitais asiaticos 
tambem subsidiam 
pesquisas na area. 



GUERRILHA URBANA 
Duas estratdgias criativas sijo testadas para acabar com o mosquito nas cidades 

BlCHO TRANSG~NICO 

Uma espkcie geneticamente modificada do 
Aedes aegypti foi desenvolvida na Universidade 
de Oxford, na Inglaterra. 0 s  machos criados 
em laborat6rio s5o selecionados e soltos 
numa regi2io. Eles copulam com as femeas 
da natureza, mas os filhotes nascem franzinos 
e morrem logo nos primeiros dias. 0 segredo 
est6 na alteraglo de genes que enfraquecem a 
espkcie. "Para aumentar a chance de a f6mea 
ser copulada por um transg6nic0, precisamos 
colocar 100 insetos novos para cada dez 
machos normais", estima a bi6loga Margareth 
Capurro, do lnstituto de Ciencias Biom6dicas 
da USP, que estuda a aplicac50 do esquema 
nos municipios baianos de Jacobina e Juazeiro. 
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FORCINHA DAS BACTERIAS 

Estudiosos da Universidade Monash, na 
Austriilia, viram que a bacteria Wolbachia 
pipientis bloqueia a transmiss50 da dengue 
se est6 presente no corpo do Aedes. Eles 
implantaram o micro-organism0 e liberaram 
os mosquitos em duas cidades. Ap6s um mss, 
toda a populaq%o do vetor estava infectada. 
Na Universidade Estadual Paulista, em Rio Clam, 
a bacteria Pseudomonas aeruginosa B a base de 
uma substgncia que serve como repelente na 
pele, alkm de matar a larva e o bicho adulto. 
"0s primeiros testes foram animadores, 
mas nosso d e d o  6 baratear o processo de 
fabrica@o", conta o parasitologists Claudio Jose 
Von Zuben, um dos responsiveis pela invenczo. 



Outro concorrente a vacina vem 18 do 
Oriente. A farmaccutica japonesa Takeda 
anunciou, durante um importante con- 
gresso medico da area, que seu antivirus 
teve uma boa taxa de eficacia em um grupo 
de 148 individuos. "Nos empregamos o vi- 
rus atenuado do tip0 2 e manipulamos seu 
genoma para que ele ganhe tambem as ca- 
racteristicas dos tipos 1, 3 e 4", descreve o 
infectologista Pedro Garbes, diretor medi- 
co regional da Takeda. 0 s  testes com mais 
gente est%o programados para 2016. 

Ha outros imunizantes em investigaqao, 
mas eles se encontram numa fase preliminar 
de pesquisa, o que significa que as conclu- 
s&s sobre o seu potencial demorar%o certo 
tempo. Muitos consideram essa forqa-tarefa 
global extremamente bem-vinda. "Quando 
varias frentes trabalham para tentar contro- 
lar uma doenqa, sobe a possibilidade de bons 
resultados serem alcanqados rapidamente", 
raciocina a medica Marta Heloisa Lopes, da 
Sociedade Brasileira de Infectologia. "E o 
mais interessante 6 saber que varios desses 
estudos s%o conduzidos no Brasil", elogia. 

A caqa ao mosquito continua 
Por mais que as vacinas representem um 
marco importante na luta contra a infec- 
q%o, os especialistas n%o acreditam que ela 
sera a soluq%o final para a dengue. "N%o 
devemos arrefecer em nenhuma das medi- 
das tradicionais contra o vetor, o mosqui- 
to Aedes aegypti", afirma Marcos Boulos, 
professor titular de molestias infecciosas e 
parasitarias da Faculdade de Medicina da 
Universidade de S%o Paulo. As atitudes en- 
volvem eliminar os pontos em que o inseto 
deposita seus ovos e as larvas se desenvol- 
vem. Vale retirar os pratinhos das plantas, 
virar as garrafas no quintal, n%o descuidar 
dos pneus ... Todo cuidado 6 pouco: ate 
uma tampinha de garrafa cheia d'agua 
pode servir de criadouro para o inseto. 

Na hora da faxina, n%o se esqueqa de la- 
var bem - com bucha e sab%o - os obje- 
tos que possam ter ovinhos do Aedes. "Eles 

sobrevivem por ate 400 dias sem agua e 
eclodem quando est%o novamente num 
ambiente umido", avisa Sheila. E impor- 
tante conversar com os vizinhos e cobrar 
da prefeitura a limpeza de terrenos baldios, 
por exemplo. Se mesmo com toda a preven- 
q%o o mosquito escolher vote, 6 precis0 ficar 
atento e, ao menor sinal de febre, dores no 
corpo e sangramento, correr para o hospital. 

Um fenbmeno que preocupa especialis- 
tas 6 a recente adaptaqao que o inseto sofreu 
para conseguir sobreviver nas grandes cida- 
des. Antes, ele escolhia o momento certo 
para atacar: no inicio da manha e no final da 
tarde. Agora, a femea - 6 so ela que suga o 
nosso sangue - pica a qualquer hora do dia. 
Ha algum tempo, o inseto d colocava seus 
ovos em agua limpa. Mas algo aconteceu e 
eles n%o ligam mais se o liquid0 estiver polu- 
ido. Temperaturas mais baixas tampouco s%o 
um impediment0 para sua reproduq%o. "Se, 
no passado, os casos da doenqa comeqavam 
a partir de dezembro, hoje os picos iniciam 
em outubro", compara Carolina. 

Assim como transmitia a febre amarela 
urbana no Brasil do inicio do seculo 20, o 
Aedes aegypti tem a capacidade de inocular 
outros virus no nosso corpo. E o caso do 
chikungunya e do zika, que recentemente 
desembarcaram por aqui. 0 ano de 2015 
soma 14 mil casos da febre chikungunya. 
As contaminaqdes pel0 zika, por sua vez, 
ainda s%o consideradas mais brandas. 

Mas o Ministerio da Saude ligou o alerta 
vermelho ao perceber o aumento nos ca- 
sos de microcefalia em recem-nascidos nas 
regides com mais registros da presenqa des- 
se virus. Existe uma grande probabilidade 
de que o agente infeccioso esteja por tras 
dessa condi@o rara, caracterizada por um 
crfinio de menor tamanho na hora do nas- 
cimento. "Isso so reforqa a necessidade de 
focarmos a nossa atenq%o no elo que une 
essas tr@s doenqas, o mosquito", frisa Bou- 
10s. Sem a atitude consciente de cada cida- 
d%o, n%o ha vacina que baste para resolver 
de vez qualquer epidemia. 0 

U M  
MOSQUITO, 

VARIAS 
AMEACAS 

0 Aedes tronsmite 
outros infeq6es 

CHIKUNGUNYA 
Esse virus chegou 
ao pais em 2014. 

Causa febre, dores 
nas articulac8es e 
manchas na pele, 

mas sua mortalidade, 
ufa, e baixa. 

ZlKA 
0 s  sintomas s5o 

dor, febre, diarreia 
e conjuntivite. Ha 
suspeitas de que o 

virus provoque danos 
neurologicos em 
recem-nascidos. 

OUTROS V~RUS 
0 Aedes aegypti e 

seus parentes estio 
por tras da febre do 
Nilo e da febre de 
Mayaro, que n5o 
atingem o Brasil. 
0 inseto tambem 

passa para humanos a 
febre amarela urbana, 
erradicada no nosso 
pais desde o comeco 
do seculo passado. 


