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Resumo

A Dengue é uma doenga grave, cuja erradicacdo ainda néo foi alcancada em grande parte do mundo. A auséncia de uma
vacina eficaz e promissora para a prevencdo da doenca é um dos principais fatores que contribuem para essa situacéo.
O desenvolvimento de Virus Like Particles (\VLPs) tem se mostrado uma estratégia promissora na busca por uma vacina
eficaz contra a Dengue. Segundo a literatura, a dengue é caracterizada como um dos principais problemas de satde
publica mundial. Deste modo, € descrita como uma doenca infecto contagiosa considerada a principal arbovirose que
acomete humanos na atualidade. No entanto, nenhum tratamento especifico ou vacina esta disponivel atualmente no
mercado. Sendo assim, a produgdo de uma vacina multivalente capaz de induzir uma resposta imunologica contra 0s
quatro sorotipos do virus (DENV) seria a melhor opcdo para a prevengdo da doenca. Considerando que as vacinas de
particulas semelhantes a virus (VLP) tem alcangado resultados positivos na prevencao de outras doengas contagiosas, €
possivel questionar se este tipo de vacina ndo teria uma boa eficacia se aplicada a prevencao da dengue. Diante deste
cenario, podemos compreender e justificar a importancia deste trabalho, uma vez que estudos sobre aplicacdo da VLP
na prevencdo da dengue podem auxiliar no desenvolvimento de novos métodos de controle desta doenca.
Palavras-chave: Dengue; VLPs; Doenga; Arbovirus.

Abstract

Dengue is a serious disease, the eradication of which has not yet been achieved in much of the world. The absence of
an effective and promising vaccine to prevent the disease is one of the main factors contributing to this situation. The
development of Virus Like Particles (\VLPs) has proven to be a promising strategy in the search for an effective vaccine
against Dengue. According to the literature, dengue is characterized as one of the main public health problems
worldwide. Thus, it is described as an infectious disease considered the main arbovirus that affects humans today.
However, no specific treatment or vaccine is currently available on the market. Therefore, the production of a
multivalent vaccine capable of inducing an immunological response against the four serotypes of the virus (DENV)
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would be the best option for preventing the disease. Considering that virus-like particle (VLP) vaccines have achieved
positive results in preventing other contagious diseases, it is possible to question whether this type of vaccine would not
be effective if applied to dengue prevention. Given this scenario, we can understand and justify the importance of this
work, since studies on the application of VLP in the prevention of dengue can help in the development of new methods
of controlling this disease.

Keywords: Dengue; VLPs; Disease; Arbovirus.

Resumen

El dengue es una enfermedad grave cuya erradicacion ain no se ha logrado en gran parte del mundo. La ausencia de
una vacuna eficaz y prometedora para prevenir la enfermedad es uno de los principales factores que contribuyen a esta
situacion. El desarrollo de particulas similares a virus (VLP) ha demostrado ser una estrategia prometedora en la
busqueda de una vacuna eficaz contra el dengue. Segun la literatura, el dengue se caracteriza como uno de los principales
problemas de salud publica a nivel mundial. Asi, se describe como una enfermedad infecciosa considerada la principal
arbovirosis que afecta al ser humano en la actualidad. Sin embargo, actualmente no hay ningln tratamiento o vacuna
especifico disponible en el mercado. Por tanto, la produccion de una vacuna multivalente capaz de inducir una respuesta
inmunolégica contra los cuatro serotipos del virus (DENV) seria la mejor opcion para prevenir la enfermedad.
Considerando que las vacunas de particulas similares a virus (VLP) han logrados resultados positivos en la prevencién
de otras enfermedades contagiosas, es posible preguntarse si este tipo de vacuna no seria efectiva si se aplicara a la
prevencion del dengue. Ante este escenario, podemos comprender y justificar la importancia de este trabajo, ya que los
estudios sobre la aplicacion de VLP en la prevencidon del dengue pueden ayudar en el desarrollo de nuevos métodos de
control de esta enfermedad.

Palabras clave: Dengue; VLP; Enfermedad; Arbovirus.

1. Introducéo

A Dengue é uma doenca infecciosa aguda, causada por um virus transmitido por mosquitos vetores, principalmente o
Aedes aegypti. De acordo com a Organizacdo Mundial da Satde (OMS), a dengue é uma das principais causas de doenca e morte
nos trépicos e subtdpicos, com cerca de metade da populagdo mundial sob risco de infeccdo (WHO, 2019). Aproximadamente
400 milhdes de pessoas sédo infectadas anualmente, e mais de 20.000 morrem em decorréncia da doenca (Bhatt et al., 2013). O
virus da dengue possui quatro sorotipos distintos (DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4) que co-circulam em muitas areas
endémicas, todos circulantes no Brasil, 0 que torna o desenvolvimento de uma vacina eficaz um desafio. O fato de existirem
quatro sorotipos virais distintos aumenta a complexidade para o desenvolvimento de uma vacina eficaz contra a dengue
(Halstead, 2007). Portanto, é imperativo o desenvolvimento de novas estratégias para combater essa doenga.

Uma dessas estratégias é o uso de VLPs como potencial vacina recombinante contra a Dengue. As VLPs so particulas
semelhantes a virus que ndo contém material genético viral, portanto ndo sdo infecciosas. As VLPs podem ser projetadas para
imitar os virus naturais e estimular uma resposta imune robusta do hospedeiro (Noad & Roy, 2003). Uma das vantagens das
VLPs estd em seu processo de expressdo. Uma vez projetadas, podem expressar multiplos antigenos de diferentes dos diferentes
sorotipos do virus da Dengue (DENV), permitindo a criacdo de uma vacina tetravalente, potencialmente eficaz contra todos o0s
quatro sorotipos do virus da dengue (Mani et al., 2010). Deste modo, este trabalho tem como objetivo principal demonstrar
através de revisdes bibliograficas a capacidade de eficacia do desenvolvimento de uma vacina VLP como potencial vacina

recombinante contra a Dengue.

2. Metodologia

A metodologia de pesquisa foi a da revisao bibliografica narrativa com base nas pesquisas do desenvolvimento de VLPs
(Virus Like Particle) da metodologia cientifica.

O primeiro passo sera identificar as palavras-chave pertinentes ao tema, como "VLPs", "Dengue”, "Vacina
Recombinante", entre outras. Em seguida, essas palavras-chave serdo usadas para realizar buscas sistematicas nessas bases de
dados. Sera feita uma selecao inicial dos artigos encontrados com base em seus titulos e resumos. A amostragem dos estudos

selecionados sera definida por critérios especificos. Por exemplo, os estudos devem ser originais e devem ter sido publicados
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nos Ultimos dez anos em revistas cientificas reconhecidas internacionalmente. Estudos que ndo atendem a esses critérios serdo
excluidos. Depois da selecdo inicial, os artigos serdo lidos na integra para coleta de dados. Informagdes relevantes sobre o
desenvolvimento das VLPs como potencial vacina recombinante contra Dengue serdo extraidas e analisadas cuidadosamente.
Para a andlise dos dados coletados, sera realizada uma sintese qualitativa das informacdes obtidas nos diferentes estudos.
Isso permitird uma compreenséo mais profunda da eficécia do desenvolvimento das VLPs como potencial vacina recombinante

contra Dengue.

3. Revisdo da Literatura
3.1 Arbovirose

Arbovirus sdo virus transmitidos por artrépodes (Arthropod Borne Virus), chamados assim por serem transmitidos por
artrépodes e principalmente porque a parte de seu ciclo de replicagdo ocorre em insetos. Sua transmissdo aos seres humanos e
outros animais ocorre pela picada de artrépodes hematdfagos como o Aedes aegypti. E um ciclo que geralmente inclui um
reservatorio animal, ave ou mamifero e um vetor artropode. Engloba todos aqueles transmitidos por artropodes que inclui insetos
e aracnideos (sendo exemplo aranhas e carrapatos). O termo arbovirose foi nomeado na década de 1930, quando varios virus
foram isolados em artropodes, geralmente mosquitos, mas também carrapatos, pulgas e outros. (Lindenbach et al.; 2007;
Munkhopadhyay et al., 2005; Monah, 2001).

A maioria dos arbovirus pertence as familias Flaviviridae, Bunyaviridae ou Togaviridae, mas um pequeno nimero é
membro das familias Reoviridae e Orthomyxoviridae. Existem 545 espécies de arbovirus, sendo que 150 sdo causadoras de
doencas em seres humanos. (Natalie Cleton, Marion Koopmans, Johan Reimerink, Gert-Jan Godeke, Chantal Reusken,2012).
Apesar de a classificacdo arbovirose ser utilizada para classificar diversos tipos de virus, como meningite e as encefalites virais,
hoje a expressdo tem sido mais usada para designar as doencas transmitidas pelo Aedes aegypti, como o Zika Virus (ZIKV),
Chikungunya (CHIKV), Dengue (DENV) e Febre Amarela (YFV) (Ministério da Saude, 2022).

Os arbovirus tornaram-se uma ameaca significativa e persistente nas regides tropicais devido as rapidas alteraces
climéticas, a deflorestacdo, aos movimentos populacionais, a ocupagao irregular de areas urbanas e as condigdes sanitérias
incertas que promovem a amplificagdo e propagagdo do virus. Com as mudangas climaticas globais e talvez outros fatores, as
prevaléncias de algumas de algumas doencas arbovirais parecem estar aumentando (Robert S. Rust, 2012). Devido ao seu clima
tropical, o Brasil se destaca por ter uma regido propicia para sua propagacao. Mais de um terco deste territorio é coberto por
florestas tropicais ou outros ecossistemas naturais que apresentam condicdes ideais para o0 surgimento de diversos arbovirus
como regides pantanosas e florestas densas na regido amazonica sendo um local adequado para a existéncia do vetor e, portanto,
para a ocorréncia de arboviroses que se retém em ampla variedade de ciclos zoonéticos (Rocha et al., 2013). Sdo quatro os
principais arbovirus que determinam epidemias e surtos no Brasil: YFV, DENV, Virus Ororopouche (OROV) e Virus Mayaro
(MAYYV). O restante é usualmente encontrado em casos isolados, como os virus da encefalite eqliina venezuelana, encefalite
eqliina do leste e encefalite de Saint Louis (Silva & Angerami, 2008) A classificacdo dos Flavivirus em diferentes espécies é
baseada no conceito polifilético de espécies de virus, no qual uma série de caracteristicas sdo levadas em consideragdo para
definigdes de espécies analisando a morfologia dos virus, a organizacdo do genoma, a identidade das sequéncias nucleotidicas,
as associacdes com vetor e ecologia do virus. (Mukhopadhyay et al., 2005; Gubler et al., 2007).

Na andlise por Unidade Federada, os maiores coeficientes de incidéncia estdo no Espirito Santo (3.351,7 casos por 100
mil habitantes), Santa Catarina (1.922,0 casos por 100 mil habitantes) e Minas Gerais (1.883,4 casos por 100 mil habitantes). As
maiores taxas de positividade geral para dengue foram observadas no Rio de Janeiro, com 65,5%, seguido de Maranhdo, com
51,5% e Mato Grosso do Sul e Paraiba, ambos com 41,8% (Figura 1). (Secretaria de Vigilancia em Sadde e Ambiente Ministério
da Salde).
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Figura 1 - Distribuicdo do coeficiente de incidéncia (casos por 100 mil hab.) de dengue e taxa de positividade laboratorial
segundo a Unidade Federada — Brasil, SE 1 a SE 35 de 2023.
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Fonte: Sinan On-line e E-SUS VS. Dados atualizados em 4/9/2023. Gal - dados atualizados em 18/8/2023. Sujeito a alterages. (Rocha, Sabrina
Pereira e Gallian, Dante Marcello Claramonte, 2013).

Figura 2 - Distribuigdo dos casos de dengue, chikungunya e Zika por ano de notificagdo. Regido das Américas, 2008-2023 (até
SE 21 de 2023).
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Fonte: Dados inseridos na Plataforma de Informag&o de Salde para as Américas (PLISA, OPAS/OMS) pelos Ministérios e Institutos de Salde
dos paises e territérios da Regido.Disponivel em espanhol em: https://opendata.paho.org/es. Acessado em 11 set de 2023.
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As mudancas ecolégicas produzidas pelo homem podem aumentar a prevaléncia dos vetores, criar novos reservatérios
ou induzir os arbovirus a se adaptarem a novos ciclos de manutencdo. Além disso, como os arbovirus podem viajar grandes
distancias e deslocar-se para novos paises ou mesmo continentes, tém potencial para propagagdo de uma pandemia. (Figueiredo
et. al, 2012). O género Flavivirus ¢ um grupo de virus envelopados com genoma de RNA de fita simples e polaridade positiva.
Esta familia é composta por virus dos géneros Flavivirus, Pestivirus e Hepacivirus. Diversos flavivirus zoon6ticos com vetor
ndo conhecido também sdo descritos nesse grupo, 0s quais podem ser transmitidos por mosquitos ou carrapatos. (Mukhopadhyay
et al., 2005; Gubler et al., 2007).

Figura 3 - Representacdo esquematica da particula viral do virus género Flavivirus. A particula viral é composta por trés
proteinas estruturais: C, a proteina do nucleocapsideo; M, a proteina associada & membrana; e E, a proteina do envelope.

Fonte: Sanchez (2005).

Nos ultimos anos, surgiram algumas epidemias de Dengue no Brasil com mais de um milho de casos entre os anos de
2010 e 2019. Entretanto, novas arboviroses surgiram dentro do cenario urbano nacional nos anos recentes. Um exemplo é o
CHIKYV, que apareceu no Brasil no segundo semestre de 2014, e o ZIKV, no primeiro semestre de 2015. (Ministério da Salde,
2022).

O Flavivirus é representado por cerca de setenta virus distintos, dentre as quais destacam-se o (YFV) onde macacos
atuam como reservatorio, sendo transmitida por mosquitos dos géneros Aedes, na Africa, e Haemagogus e Sabethes, na América,
0 Virus da Encefalite Japonesa (JEV) que possuem como reservatorio natural aves ardeideas e suinos, o Virus da Encefalite do
Oeste do Nilo (WNV) que tem como hospedeiro principal aves silvestres, o Virus da Encefalite Transmitida por Carrapato
(TBEV) e o (DENV) responsaveis por diversas doencas humanas. (Simmons et al., 1998; Mukhopadhyay et al, 2005). Os
Flavivirus replicam-se no citoplasma, relacionado as membranas, através de interacBes das pequenas proteinas hidrofobicas NS,
0 RNA viral, e outros fatores do hospedeiro. A sintese de uma fita de RNA de polaridade negativa é a primeira etapa da replicagédo
do RNA gendmico, que servira de molde para novas fitas de RNA de polaridade positiva. Ap0s isso é feito as copias de RNA
viral sendo detectadas cerca de 3 h apds a infecgdo. A finalizacdo do ciclo replicativo ocorre com a montagem das novas

particulas virais, préximo ao RE, onde o nucleocapsideo é envelopado. A transigdo até a membrana plasmatica é realizada pelas
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vesiculas que se fundem com a membrana celular e a liberacdo de novas particulas virais ocorre principalmente por exocitose.
(Clyde et al., 2006; Lindenbach et al., 2007).

3.2 VLP’s como Potencial Vacina contra a DENV.

A utilizagdo de Virus Like Particles (VLPs) como estratégia para o desenvolvimento de vacinas recombinantes tem
ganhado destaque na literatura cientifica. Essas estruturas sdo similares a virus, mas nao séo infecciosas, apresentando-se como
uma alternativa segura e eficaz no combate a diversas patologias (Lopez-Sagaseta et al., 2016).

No contexto da Dengue, doenca viral transmitida pelo mosquito Aedes aegypti é responsavel por sérios quadros de febre
hemorragica, os VLPs tém sido explorados como potenciais candidatos para uma vacina efetiva (Swaminathan & Khanna, 2019).
Uma das principais vantagens dos VLPs é sua capacidade de imitar a estrutura do virus nativo, induzindo assim uma resposta
imunolégica robusta (Grgacic & Anderson, 2006). Estudos recentes tém demonstrado que é possivel gerar VLPs da Dengue em
sistemas de expressdo recombinante. Um exemplo é o trabalho de Mani et al. (2013), que obtiveram sucesso na producdo de
VLPs da Dengue em células de inseto utilizando o sistema baculovirus. Apesar desses avancos, ainda hé desafios a serem
superados para o desenvolvimento de uma vacina baseada em VLPs contra Dengue. Dentre eles, destaca-se a necessidade de se
obter uma resposta imune equilibrada contra os quatro sorotipos do virus Dengue (Metz et al., 2018). O desenvolvimento de
VLPs como potencial vacina recombinante contra a dengue vem sendo amplamente estudado, principalmente devido a
complexidade e diversidade dos sorotipos do virus da dengue (DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4) (Lorenz et al., 2015).
A estratégia de utilizacdo das VLPs tem se mostrado promissora, uma vez que essas particulas mimetizam a estrutura dos virus
naturais, porém sdo desprovidas do genoma viral, o que as torna incapazes de replicar e causar a doenca. Assim, as VLPs podem
ser produzidas em grande escala para imunizagdo em massa sem o risco de infec¢do (Grgacic and Anderson et al., 2006).

Nesse contexto, estudos recentes tém focado no desenvolvimento de VLPs multivalentes que possam proteger contra
0s quatro sorotipos do virus da dengue simultaneamente. Um exemplo é o trabalho de Metz et al. (2018), que demonstrou que é
possivel produzir VLPs recombinantes multivalentes expressando as proteinas E das quatro variantes do DENV
simultaneamente. No entanto, ainda existem desafios a serem superados para o desenvolvimento de uma vacina eficaz baseada
em VLPs contra a dengue. Entre eles estdo a necessidade de otimizar o processo produtivo dessas particulas e garantir sua
estabilidade e imunogenicidade apds armazenamento e administrago ao hospedeiro (Lorenz et al., 2015).

As VLPs tém sido uma ferramenta promissora no desenvolvimento de vacinas contra a dengue, principalmente devido
a sua capacidade de imitar a estrutura natural do virus sem possuir seu material genético infeccioso (Liu et al., 2016). Este fato
torna as VVLPs altamente seguras para uso em humanos, pois elas ndo podem causar a doenga que estéo projetadas para prevenir.
Além disso, como as VLPs apresentam proteinas virais na sua superficie, elas podem estimular uma resposta imune robusta
(Chackerian et al., 2014).


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i13.44384

Research, Society and Development, v. 12, n. 13, 92121344384, 2023
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i13.44384

Figura 4 - Tipos de vacinas: a. Vacina viva atenuada; b. Vacina inativada; ¢. Vacinas de subunidade; d. Vacinas baseadas em
genes; e. Particulas semelhantes.
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Fonte: Fuenmayor et al. (2017).

3.3 Desenvolvimento das VLP’s

O desenvolvimento de VLPs como vacinas contra a dengue é um campo em rapida evolugdo. Um exemplo séo as VLPs
desenvolvidas por Metz et al. (2018), que expressam multiplos sorotipos do virus da dengue simultaneamente. Esta abordagem
pode oferecer protecdo contra todos os quatro sorotipos da dengue, o que é fundamental para evitar o fenémeno da amplificacéo
dependente de anticorpos (ADE), onde a infec¢do por um sorotipo pode aumentar o risco de doenga grave ap6s infeccdo
subsequente por um sorotipo diferente (Halstead, 2003).

No entanto, ainda existem desafios na aplicacdo das VLPs ao desenvolvimento de vacinas contra a dengue. Por exemplo,
a producdo em larga escala de VLPs de alta qualidade ainda é um processo desafiador e caro. Além disso, apesar das respostas
imunes promissoras observadas em estudos pré-clinicos, ainda estdo em andamento estudos clinicos para avaliar a eficicia dessas
vacinas em humanos (Lorenzo et al., 2015). Uma das principais vantagens das VLPs é que elas podem ser projetadas para
expressar proteinas especificas do virus da dengue na sua superficie. Isso permite que o sistema imunoldgico seja treinado para
reconhecer essas proteinas e responder adequadamente em caso de infeccdo real. (Liu et al., 2010).

Além disso, as VLPs sdo consideradas seguras para uso em vacinas, uma vez que ndo contém material genético viral e,
portanto, ndo podem causar a doenca. Este aspecto é particularmente importante no caso da dengue, uma vez que uma das
principais preocupacfes no desenvolvimento de vacinas contra esta doenca é evitar a infeccdo por anticorpos dependentes que
pode levar a formas mais graves da doenca. (Mani et al., 2016) Com base na metodologia aplicada, foi possivel identificar que
0s VLPs sdo estruturas multiproteicas que mimetizam a morfologia e organizagao antigénica dos virus nativos, mas ndo contém
material genético viral, o que os torna incapazes de replicar ou causar doenga. Essas caracteristicas tornam os VLPs candidatos
atraentes para o desenvolvimento de vacinas virais seguras e eficazes (Liljestrom and Garoff et al., 1991).

Varios estudos tém explorado a utilidade dos VVLPs como potenciais vacinas contra a Dengue. Por exemplo, um estudo
realizado por Liu et al., (2010) demonstrou que os VVLPs do sorotipo da dengue 2 induziram uma resposta imune robusta em
camundongos e macacos rhesus. Além disso, Mani et al., (2013) relataram o desenvolvimento de uma vacina tetravalente
baseada em VLP que induziu respostas imunes contra todos 0s quatro sorotipos do virus da dengue em camundongos. No
entanto, também existem desafios associados ao uso de VLPs como vacinas. Um dos principais desafios é a dificuldade em

produzir quantidades suficientes de VLPs estaveis e homogéneas. Além disso, embora os VVLPs possam induzir respostas imunes
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robustas, a protecdo conferida pode néo ser duradoura ou suficientemente ampla para proteger contra todos os sorotipos do virus
da dengue (Metz et al., 2018). Apesar desses desafios, os resultados da revisdo bibliografica indicam que os VLPs tém um
grande potencial como uma estratégia de vacinagao contra a dengue. A pesquisa futura deve se concentrar em superar os desafios
existentes e otimizar a producdo e formulacdo de VLPs para garantir sua eficAcia como uma vacina contra a dengue. Os
resultados obtidos através da revisdo bibliogréafica demonstraram a eficécia das VVLPs como uma potencial vacina recombinante
contra a Dengue. Diversos estudos mostram que as VVLPs sdo capazes de imitar a estrutura e 0 comportamento de um virus, mas
sem sua capacidade infectiva, tornando-as ideais para o desenvolvimento de vacinas seguras e eficazes (Chackerian et al, 2007;
Kushnir et al, Streatfield & Yusibov et al., 2012).

As VLPs apresentam diversas vantagens sobre as vacinas tradicionais. Elas sdo capazes de estimular tanto a resposta
imune humoral quanto celular, o que é fundamental para uma prote¢éo eficaz contra muitos patégenos virais. Além disso, ao
contrério das vacinas atenuadas ou inativadas, as VLPs ndo podem causar doengas porque ndo contém material genético viral
(Chackerian et al, 2007). Estudos pré-clinicos tém mostrado resultados promissores no uso de VVLPs como uma potencial vacina
contra a Dengue. Um estudo realizado por Mani et al. (2013) demonstrou que camundongos imunizados com uma vacina baseada
em VLP apresentaram niveis elevados de anticorpos neutralizantes contra os quatro sorotipos do virus da Dengue.

Apesar dos resultados encorajadores dos estudos pré-clinicos e clinicos, ainda existem varios desafios a serem superados
antes que as VLPs possam ser usadas como uma vacina eficaz contra a Dengue. Um dos principais desafios é a producéo em
larga escala de VVLPs, que atualmente € um processo complexo e caro (Vicente et al., 2011). Além disso, a Dengue é causada por
quatro sorotipos distintos do virus, e a imunidade a um sorotipo ndo confere protecdo contra os outros. Portanto, uma vacina
eficaz contra a Dengue deve ser tetravalente, ou seja, capaz de proteger contra os quatro sorotipos do virus (Halstead & Cohen
et al., 2015).

4. Discusséo

Os resultados obtidos comprovam o potencial das VLPs na produgdo de uma resposta imunoldgica robusta. Estudos
realizados por Zhao et al. (2016) demonstraram que VLPs expressando proteinas do envelope do virus da dengue induziram uma
resposta imune humoral e celular significativa em camundongos. Além disso, as VLPs tém a vantagem adicional de serem
seguras para administragdo em humanos, ja que ndo contém material genético viral capaz de causar doenga.

Embora os resultados sejam promissores, ainda existem desafios a serem superados no desenvolvimento de vacinas
baseadas em VLPs contra a Dengue. Um desses desafios é a necessidade de produzir uma resposta imune equilibrada contra os
quatro sorotipos do virus da dengue para evitar o risco de doenga mais grave por ADE (Antibody-Dependent Enhancement)
(Halstead & O'Rourke, 1977). Outro desafio é a producdo em larga escala de VLPs, que requerem sistemas de expressdo
eficientes e econdmicos (Lua et al., 2014). Os resultados obtidos nesta revisao bibliografica evidenciaram o potencial das VLPs
como vacinas recombinantes contra a Dengue. As VLPs se mostraram promissoras, pois, ao imitar a estrutura do virus sem
possuir seu material genético, elas conseguem induzir uma resposta imune robusta sem causar a doenca (Liu et al., 2010).

Além disso, as VLPs podem ser facilmente manipuladas geneticamente permitindo a incorporacédo de diferentes
antigenos virais em uma Unica particula. Isso tem implicagfes importantes para o desenvolvimento de uma vacina contra dengue
que deve ser tetravalente, ou seja, capaz de proteger contra os quatro sorotipos do virus da dengue (Manoff et al., 2015). Apesar
dos avancos e do potencial das VLPs, ainda ha desafios a serem superados. Uma questdo crucial é o fendmeno conhecido como
interferéncia antigénica que pode ocorrer quando varias cepas virais sdo combinadas em uma Unica vacina. Este fendmeno
poderia levar a producéo de respostas imunes desiguais aos diferentes sorotipos da dengue (Schultz-Cherry et al., 2000). Também
é importante mencionar que a producdo em larga escala de VLPs requer infraestrutura e tecnologia adequadas que nem sempre

estao disponiveis em paises de baixa renda onde a dengue é mais prevalente (Manoff et al., 2015). Em suma, 0s estudos revisados
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indicam que as VLPs tém um grande potencial como vacinas para a dengue, mas também destacam a necessidade de mais
pesquisas para otimizar sua eficacia e superar os desafios associados a sua producdo. Essas descobertas sdo particularmente
relevantes dado o impacto global da dengue e a necessidade urgente de vacinas mais eficazes.

Os resultados obtidos através da revisdo bibliografica sobre o desenvolvimento de VLPs como potencial vacina
recombinante contra Dengue foram extremamente promissores. As VLPs tém sido amplamente exploradas na busca por novas
vacinas devido a sua capacidade de imitar a morfologia e a organizacdo antigénica dos virus, sem o potencial de causar doenca
(Bachmann & Jennings, 2010). Especificamente para a Dengue, as VLPs permitem uma abordagem multivalente, que é essencial
para combater os quatro sorotipos do virus simultaneamente. De acordo com Mani et al., (2013), os estudos em modelos animais
mostraram que essas vacinas recombinantes podem induzir respostas imunes robustas e duradouras contra todos 0s sorotipos.

No entanto, ainda existem desafios significativos na producdo e purificacdo dessas particulas para uso em larga escala.
A producgdo de VLPs requer sistemas sofisticados de expressdo génica e purificacdo que podem ser caros e tecnicamente
desafiadores (Kim et al., 2017). Além disso, ainda ha muito a ser aprendido sobre como otimizar a apresentagdo antigénica das
VLPs para maximizar sua eficacia. Ainda assim, os achados desta revisdo reforcam o enorme potencial das VLPs como
plataforma para o desenvolvimento de vacinas contra a Dengue. A pesquisa nessa area é crucial para enfrentar a crescente ameaca

global representada pela Dengue, especialmente considerando as limitacdes das estratégias de vacinagdo atuais.

5. Conclusdo

Ao longo deste Trabalho de Conclusdo de Curso, investigamos o potencial das Virus Like Particles (VLPs) como uma
vacina recombinante contra a Dengue. Através de uma extensa revisdo bibliografica, conseguimos entender melhor as vantagens
e desafios associados a esta promissora abordagem imunizante. Nossos achados indicam que as VLPs oferecem diversos
beneficios em relacdo as vacinas tradicionais, entre eles: a capacidade de estimular uma resposta imune ampla e duradoura; a
seguranca aumentada, visto que as VLPs sdo estruturas ndo-infecciosas; e a flexibilidade na concepg¢do do design da vacina,
permitindo que multiplos antigenos sejam apresentados ao sistema imunolégico simultaneamente.

No entanto, também identificamos desafios significativos na utilizacdo das VLPs. A producdo em larga escala e a
estabilidade das particulas permanecem como obstaculos que precisam ser superados para tornar esta abordagem préatica e vidvel
comercialmente. Além disso, questdes relacionadas a imunogenicidade e a necessidade de adjuvantes adequados também foram
consideradas. De um ponto de vista mais amplo, nossos resultados ressaltam o potencial das VLPs ndo apenas como uma vacina
contra a Dengue, mas também contra uma série de outras doencas infecciosas. As implicacfes desses achados sdo enormes: se
esses desafios puderem ser superados, as VLPs podem representar uma nova era na imunizacao, oferecendo uma abordagem
mais segura, eficiente e flexivel para o desenvolvimento de vacinas.

Em suma, este estudo fornece uma visdo abrangente dos beneficios e desafios associados ao uso das VLPs como vacina
recombinante contra a Dengue. Esperamos que nossas descobertas possam servir como base para futuras pesquisas nesta area
promissora. A partir da revisao bibliografica realizada, foi possivel compreender que os Virus Like Particles (VLPs) representam
uma estratégia promissora para o desenvolvimento de uma vacina recombinante contra a Dengue. Essas particulas mimetizam a
estrutura do virus, mas sdo desprovidas de material genético viral, o que as torna seguras para uso em vacinas.

Os estudos revisados mostraram que as VLPs podem induzir uma resposta imune robusta contra 0s quatro sorotipos do
virus da Dengue quando usadas como antigenos em vacinas. A producdo das VLPs tem se mostrado eficaz através de técnicas
de engenharia genética e expressao em sistemas heterélogos, como células de inseto e levedura (Metz et al., 2018; Mani et al.,
2013). Os experimentos em modelos animais demonstraram uma protecéo eficiente apds a imunizagdo com VLPs da Dengue, 0
que reforga o seu potencial como candidatas a vacina (Zhang et al., 2017). Além disso, a possibilidade de produzir VLPs

multivalentes pode resolver o problema da necessidade de protecdo contra todos os sorotipos da Dengue (Swaminathan et al.,
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2014). Este trabalho ressalta a importancia da continuidade das pesquisas no campo das VLPs como potencial vacina
recombinante contra a Dengue. Mais estudos laboratoriais sdo necessarios para otimizar a expressao e purificacdo das VLPs,

assim como ensaios in vitro, in vivo e clinicos para testar sua eficécia e seguranga em humanos.
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