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Resumo

Introducdo: tem se observado o aparecimento de infeccoes
pelo Virus Chikungunya (CHIKV) em diferentes partes do
mundo, sendo uma doenga que inclusive pode resultar em
sintomas incapacitantes por periodos prolongados. A vacina
pode ser essencial para o controle da doenca. As vacinas
devem fornecer protecio contra linhagens heterdlogas, es-
tabelecer uma correlagdo de protecdo em relagdo a infecgio
por CHIKYV, superar a imprevisibilidade da epidemiologia do
CHIKV edisputar com outras doengas a atengdo e o recurso
financeiro limitado para doencas prevalentes nas regioes po-
bres. Objetivo: este estudo buscou identificar testes clinicos
relacionados ao desenvolvimento da vacina contra o CHIKV
e discutir pontos estratégicos e desafios envolvidos nesse
processo. Método: a extragio de informagio dos estudos
selecionados se baseou em: autores, ano de publicacio, fase
do estudo, tipo de vacina, desenho metodoldgico, niimero de
pacientes, protocolo de intervencio e desfecho. Resultados:
foram selecionados seis artigos que representavam o estudo
de quatro vacinas em potencial, uma vacina de virus atenua-
do, uma vacina de dcido nucleico (mRNA), uma vacina Virus
Like Particle (VLP) e uma vacina com vetor viral. Todas as
vacinas apresentaram boas respostas, porém a epidemiologia
imprevisivel, diagndsticos incorretos e dificuldade de iden-
tificar mercados atrativos para uma vacina contra CHIKV
dificultam o andamento das pesquisas. Conclusdo: um
progresso considerdvel vem sendo alcangado na pesquisa
e desenvolvimento de vacinas contra CHIKV. Abordagens
variadas produziram possibilidades promissoras, sendo que
algumas entraram na Fase I e Fase II dos testes clinicos.
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No entanto, desaﬁos relevantes como menores interesses
econdmicos por essa vacina ainda permanecem.
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Abstract

Introduction: The emergence of infections by the Chikun-
gunya Virus (CHIKV) has been observed in different parts
of the world, being a disease that can result in disabling
symptoms for prolonged periods. The vaccine can be es-
sential for controlling the disease. Vaccines must provide
protection against heterologous strains, establish a corre-
lation of protection against CHIKV infection, overcome the
unpredictability of CHIKV epidemiology, and compete with
other diseases for attention and limited financial resources
for diseases prevalent in poor regions. Objective: this
study identifies the profile of clinical trials related to the
development of the vaccine against CHIKV and discusses
strategic points and challenges involved in this process.
Methods: the extraction of information from the selected
studies was based on: authors, year of publication, study
phase, type of vaccine, methodological design, number of
patients, intervention protocol and outcome. Results: six
articles representing the study of four potential vaccines
were selected an attenuated virus vaccine, a nucleic acid
vaccine (mRNA), a Virus Like Particle (VLP) vaccine and
a viral vector vaccine. All vaccines showed good results,
but unpredictable epidemiology, incorrect diagnoses and
difficulty in identifying attractive markets for a CHIKV
vaccine make research difficult. Conclusion: In recent
years considerable progress has been made in research and
development of vaccines against CHIKV. A variety of ap-
proaches have produced many possibilities, some of which
have entered Phase I and Phase 11 clinical trials. However,
relevant challenges such as lower economic interest in this
vaccine remain.

Keywords: Chikungunya virus, CHIKV, Vaccines, Clini-
cal trial
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Introducao

Nos ultimos anos tem se observado um apare-
cimento de arboviroses, como a Chikungunya, em
diferentes partes do mundo, principalmente nos
trépicos dos continentes africano, asiatico e ame-
ricano®?. A intensa dispersao desses patogenos se
intensificou devido a ampliacdo dos sistemas de
transportes globais e alteragdes ecologicas promo-
vidas pelo homem®©.

O virus Chikungunya (CHIKV), primeiramente
isolado na Tanzania em 1952-1953, ¢ um virus de
RNA que pertence ao género Alphavirus da familia
Togaviridae e é transmitido para humanos através da
picada do mosquito Aedes ssp. (Aedes aegypti e Aedes
albopictus)®.

CHIKV causa febre, artralgia e erupgdes cutaneas
discretas e, apesar de taxa de letalidade menor que
1%®), a taxa de progressdo para manifestagdes arti-
culares cronicas varia de 25,3% a 40,2%©. O sintoma
cronico mais comum € a artralgia inflamatéria nas
mesmas articulagdes afetadas durante os estagios
agudos, sendo que alguns individuos desenvolvem
artrite semelhante a artrite reumatoide ou artrite pso-
riatica podendo persistir por meses ou alguns anos™
8_Casos mais graves, classificados pelo Ministério da
Satde como sendo os casos em que ha a necessidade
de internac¢do em terapia intensiva ou risco de morte,
ocorrem em recém-nascidos e pacientes acima de 65
anos de idade®'?. O impacto na perda de produtivi-
dade se torna um fator relevante para esta doenga,
uma vez que em 2016 foi constatado um prejuizo
de aproximadamente R$ 125 milhdes. Outro fator
que demostra essa perda esta relacionado a carga da
doenga e os anos de vida saudavel perdidos (DALY),
estudos apontam que essa perda chega a2 DALY por
paciente.

Embora os gendtipos de CHIKV possa ter varia-
¢des, as cepas sao geneticamente relacionadas, sendo
possivel que o desenvolvimento de uma vacina possa
gerar anticorpos contra todos os genétipos>'4. A ten-
tativa de desenvolver uma vacina contra o CHIKV se
iniciou na década de 1960, pouco depois do isolamento
do virus®.

Atualmente, com a evolugao dos métodos bioqui-
micos e moleculares, os pesquisadores utilizaram va-
rias estratégias para desenvolver diversas alternativas,
podendo ser classificadas como vacina viral inativada,
vacina de subunidade, virus vivo atenuado, vacina
quimérica, vacina de particulas semelhantes a virus
(VLP) e vacina de acido nucleico® ). No entanto,
apesar desses avangos cientificos, em cada técnica sao
encontradas dificuldades durante o desenvolvimento
de novas vacinas. Vacinas de virus atenuado possuem
o risco de reversao em cepas virulentas, vacinas de
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virus inativado possui o risco de ocorrer inativagao
incompleta, vacinas de subunidades requerem uso
de booster e adjuvantes, vacinas de DNA/RNA podem
gerar um numero maior de rea¢des adversas e vaci-
nas VLP apresentam limita¢des na produtividade e
aumento nos custos de producao.

Levando em considera¢do o cendrio epidemio-
l6gico da CHIKYV, torna-se fundamental que sejam
elaboradas alternativas para o combate a esse virus
emergente.

Objetivo

Este estudo buscou identificar as vacinas contra
o virus Chikungunya em desenvolvimento, identi-
ficando as principais técnicas no desenvolvimento
desta vacina e as similaridades entre desfechos dos
testes clinicos. Além disso, foram discutidos os pontos
estratégicos e desafios envolvidos nesse processo.

Método

Foi realizado levantamento bibliografico e revisao
de literatura nas bases de dados PubMed, Scielo e
PMC.

Nao houve restri¢dao de idioma ou grupos popu-
lacionais, porém, foi estabelecido o periodo de publi-
cacdo entre 2010 e 2020 para os artigos selecionados.
A pesquisa foi realizada no més de marco de 2021 e a
estratégia de busca utilizou o termo: ((Chikungunya
AND vaccine AND trial) OR (CHIKV AND vaccine
AND trial)). Os artigos identificados pela estratégia de
busca inicial foram submetidos a uma nova filtragem
na qual apenas os artigos que apresentavam no titulo
os termos “vacina” e “Chikungunya” foram selecio-
nados. Os artigos destacados foram submetidos aos
critérios de inclusao e exclusao.

Foram incluidos ensaios clinicos, ensaio clinico
randomizado, estudo de coorte e caso-controle. Arti-
gos de revisao de literatura, consensos de sociedades
médicas e opinido de especialistas que nao apresen-
taram estudo clinico especifico relacionado a vacina
para CHIKV foram excluidos da selegao.

Os resumos dos artigos identificados pela estraté-
gia de busca foram avaliados de forma a obedecer aos
critérios de inclusao e exclusao. Na impossibilidade
de se determinar a elegibilidade a partir dos resumos,
os textos foram lidos na integra.

A extragado de informacgao dos estudos seleciona-
dos se baseou em: autores, ano de publicagao, fase do
estudo, tipo de vacina, desenho metodolégico, niimero
de pacientes, protocolo de intervengao e desfecho. As-
sim, os estudos foram analisados de forma descritiva
e os dados apresentados e agrupados com base em
similaridades metodoldgicas.
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Resultados

Um total de 2476 artigos foram encontrados. Apos
a selegdo dos trabalhos por avaliagao dos titulos e pos-
teriormente a aplicagdo dos critérios de elegibilidade,
foram selecionados seis artigos, conforme demostrado
na Figura 1.

Resultados encontrados nos
bancos de dados
n = 2476

Titulos sem correspondéncia
n=1980

v

Artigos avaliados
n =496

v

Artigos selecionados
n=6

Figura 1- Total de resultados encontrados e selegao de arti-
gos para analise.

Artigos sem critérios pré-
estabelecidos de elegibilidade
n =490

Destes, foram constatadas quatro vacinas em po-
tencial, sendo uma vacina de virus atenuado®, uma
vacina de mRNA®), uma vacina baseada em VLP %2
e uma vacina de vetor viral®? sendo quatro estudos
de vacina em Fase I e dois estudos em Fase II, sendo
cinco estudos randomizados e paralelos e apenas um
estudo nao randomizado (Tabela 1).

Vacina VLA1553

A empresa Valnera (Valneva Austria GmbH,
Viena, Austria) vem desenvolvendo a VLA1553,
candidata a vacina CHIKV de virus atenuado, sendo
a primeira fase dos testes clinicos realizada em dois
centros dos EUA®,

O estudo encontrado demostra teste em 120 volun-

tarios saudaveis com idades entre 18 e 45 anos, os quais
foram aleatoriamente designados para um dos grupos
de doses crescentes em um estudo clinico de Fase I. 31
pacientes receberam uma dose baixa (3,2 x 10% por 0,1
mlL), 30 pacientes receberam uma dose intermediaria
(3,2 x10* por ImL) e 59 pacientes receberam dose alta
(3,2x10°% [TCID50] por 1 mL). Todos receberam uma
imunizacdo de dose tinica no dia 0. Os individuos de
todos os grupos foram revacinados com a dose mais
alta no 6° ou 12° més e acompanhados por 28 dias
apos a revacinagao!’®).

Nao foram relatados eventos adversos graves rela-
cionados a vacina e dados até o més 12 apds uma tnica
imuniza¢ao mostraram um bom perfil de imunogeni-
cidade com 100% de taxas de soroconversao. Assim
sendo, uma tnica dose foi suficiente para induzir alta
concentragao de anticorpos®.

Segundo ClinicalTrials.gov, em janeiro de 2022,
foram identificados estudos de fases clinicas pos-
teriores. Ao todo foram localizados quatro estudos
clinicas em Fase III referentes a vacina VLA1553
(NCT04838444, NCT04786444, NCT04546724 e
NCT04650399). Segundo dados mais recentes do
site, os estudos possuem data estimada de conclusao
variando entre 2021 e 2025.

Vacina VAL181388

O desenvolvimento da vacina baseada em mRNA
representa a parceria entre Moderna (Moderna TX Inc.,
Massachusetts, EUA) e a Agéncia de Projetos de Pes-
quisa Avancada de Defesa (DARPA) do governo dos
EUA, sendo os testes clinicos realizados em Maryland
nos EUA®™).

Em estudo de fase  para mRNA-1388 (VAL181388)
a candidata foi testada em adultos entre 18 e 49 anos.
Um total de 60 participantes foram designados para
receber 25 pg (n = 15), 50 pg (n =15) ou 100 pg (n =
15) de mRNA-1388 ou placebo (n = 15). As inje¢oes
intramusculares foram administradas nas semanas
0 e 4, e os individuos acompanhados por 1 ano apds
a ultima dose. A vacina foi bem tolerada em todas
as doses estudadas sendo observado um aumento
da dose nos titulos de anticorpos, com um aumento
substancial apos a segunda vacinagao®?.

Tabela 1

Candidatas a vacina contra CHIKV em desenvolvimento clinico.

Virus Atenuado VLA1553 I (18)
mRNA VAL181388 I (19)
VLP VRC-CHKVLP059-00-VP Tell (20-21)
Vetor Viral MV-CHIKV lell (22-23)
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Vacina VRC-CHKVLP059-00-VP

O desenvolvimento da vacina baseada em VLP foi
realizado pelo Instituto Nacional de Alergia e Doengas
Infecciosas (NIAID) do governo dos EUA. A fase I foi
concluida nos EUA enquanto a fase I foi executada na
Reptblica Dominicana, Guadalupe, Haiti, Martinica
e Porto Rico®2),

Esta vacina foi produzida por transfec¢ao de
células embrionarias humanas do rim (VRC293) com
DNA plasmidial que expressa os genes estruturais
do CHIKYV. Neste caso, a VLP foi avaliada no ensaio
clinico Fase I em 25 adultos de 18 a 50 anos de idade.
Os pacientes foram divididos em 3 grupos, sendo
administrado por via intramuscular doses de 10 g,
20 ug e 40 pg nas semanas 0, 4 e 20%0.

A vacina VRC-CHKVLP059-00-VP foi bem tole-
rada e nao foram relatados eventos adversos graves.
92% dos participantes mostraram indugao de anticor-
pos neutralizantes apds a primeira vacinagao e todos
os participantes tiveram anticorpos neutralizantes 4
semanas ap0s a segunda vacinacao®.

O VRC-CHKVLP059-00-VP entrou em ensaio
de Fase Il em 2015 em um estudo multicéntrico para
avaliar a seguranca e imunogenicidade usando duas
doses da vacina em 400 adultos saudaveis entre 18 e
60 anos de idade. Neste estudo os participantes foram
randomizados 1:1 para receber duas doses de 20 ug-(n
=201) ou placebo (n =199) com 28 dias de intervalo e
foram acompanhados por 72 semanas. A durabilidade
da resposta imune foi demonstrada ao final do periodo
de observacao do estudo®.

Vacina MV-CHIKV

Vacina MV-CHIKV é uma vacina de vetor viral
utilizando o virus do sarampo. Themis (Themis Bios-
cience GmbH, Wien, Austria), subsidiaria de MSD
(Merck Sharp & Dohme Corp, Nova Jersey, EUA),
é responsdvel pelas pesquisas e seus testes clinicos
foram realizados na Austria e Alemanha®.

A fase I desta vacina incluiu 42 participantes
divididos em quatro grupos, sendo divididos em
dose baixa, intermediaria, alta e controle. No grupo
controle foi utilizado outra vacina de vetor viral que
também utiliza o virus do sarampo. A soroconver-
sao na primeira dose foi de 44%, 92% e 90%, para os
respectivos grupos. Apds uma unica imunizagao a
titulagdo dos anticorpos neutralizantes do PRNT50
foram 10 para dose baixa, 48 para dose intermediaria
e 46 para dose alta. Enquanto isso, o grupo controle
revelou titulo de 7. O refor¢o, com intervalo de 28
dias, produziu maiores titulos de anticorpos no grupo
de dose alta. Para atingir 100% de soroconversao foi
necessaria a dose de refor¢o da vacina. Em geral, a
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vacina mostrou um bom perfil de seguranca, sem
eventos adversos graves®.

O estudo subsequente de Fase II da vacina MV-
-CHIKYV foi concluido em 2018. Foram recrutados
263 participantes para avaliar a vacinacdo com doses
baixas ou altas em intervalos curtos e longos entre
primeira e segunda doses. Os resultados demostra-
ram que a vacina induziu maiores titulos quando
administrada uma dose alta em intervalo curto. Os
resultados demonstraram uma excelente seguranca
e tolerabilidade®.

Discussao

Nao existem medicamentos especificos para o tra-
tamento de infec¢des causadas por CHIKYV, isso revela
a importancia de identificar uma forma de combate
eficiente contra esse virus. Assim, explorar o potencial
das diferentes técnicas para o desenvolvimento de
vacinas se torna essencial.

Em relagao a revisao das vacinas para CHIKYV, a
vacina de virus atenuado apresenta os mesmos antige-
nos do patogeno original, assim individuos saudaveis
desenvolvem respostas imunoldgicas semelhantes as
induzidas pela infec¢ao natural®. Consequentemen-
te, essas vacinas induzem respostas significativas e
frequentemente conferem imunidade de longo prazo
apo6s uma ou duas doses®.

Esse tipo de vacina possui algumas limitagoes,
embora em menor numero, a doenca clinica pode
ocorrer apds a vacinagao, mas os sintomas induzidos
pela vacina sdo geralmente mais leves do que apos a
infeccdo natural®. No entanto, esse tipo de vacina €
frequentemente contraindicado em individuos com
imunodeficiéncia ou durante a gravidez. Outro pon-
to importante é a possibilidade de o virus atenuado
reverter para uma forma capaz de causar a doenga®".

Ao buscarmos estudos de Fases II e III com essa
vacina em potencial nao foram encontradas correspon-
déncias. Acreditamos que o aparecimento do SARS-
-CoV-2 no inicio de 2020 fez com que o projeto fosse
adiado, pois a empresa ModernaTX, Inc. possivelmen-
te redirecionou recursos para o desenvolvimento de
uma vacina contra COVID-19. Desta forma, projetos
que envolvem doencas negligenciadas como a febre
Chikungunya perdem recursos técnicos e financeiros
o que promove adiamento das pesquisas.

Diferentemente das vacinas com virus atenuado,
uma vacina baseada em VLP requer o uso de um
adjuvante para protecdo suficiente a longo prazo®?.
Portanto, as vacinas baseadas em VLP sdo seguras e
fortemente imunogénicas, contudo, pode ser necessa-
rio varias administra¢des com adjuvante para induzir
imunidade completa®). Assim sendo, embora outros
estudos que investigam a eficacia de vacinas VLP sem
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adjuvante possam sugerir que a dose nica possa ser
suficiente®?¥isso deve ser confirmado para VLPs de
CHIKYV recombinante em mais estudos clinicos.

Os principais objetivos de incorporar adjuvantes
nas vacinas sao de aumentar a imunogenicidade e
reduzir o niumero de imunizagdes para se atingir titulo
suficiente de anticorpos®. Contudo, dependendo
do que for usado como adjuvante pode aumentar a
reatogenicidade e prejudicar o perfil de tolerabilidade
da vacina®).

A partir dos dados revelado para a VLP, os pro-
ximos estudos da VRC-CHKVLP059-00-VP devem
identificar a seguranca da vacina a longo prazo, uma
vez que a analise durante a Fase II foi encerrada na
semana 72. Outros fatores importantes a serem estuda-
dos sdo a eficacia e a correlagao de prote¢ao da vacina.
Acredita-se que o aparecimento do SARS-CoV-2, no
inicio de 2020, também possa ter interferido negativa-
mente no andamento dos novos testes e Fase III, uma
vez que os recursos foram direcionados ao controle
da COVID-19.

Outra vacina promissora utiliza como vetor
viral o virus do sarampo. Dada a resposta de longa
duragao alcangada pela vacina contra o sarampo, as
vacinas baseadas em vetores virais do sarampo, como
a MV-CHICKYV, podem ser consideradas adequadas
para a imuniza¢do em massa protetora de longo
prazo®. Com base nisso, foi levantada a hipdtese
de que a imunidade por infec¢ao prévia pelo virus
do sarampo ou vacinagao pode interferir na eficacia
protetora, sendo assim, esta € uma preocupacgao
particular para este tipo de vacina®. No entanto,
ensaios clinicos em grande escala em humanos de-
monstraram um aumento na produgao de anticorpos
anti sarampo apos revacinagao de individuos previa-
mente imunizados®.

Ao buscarmos estudos na plataforma Clinical-
Trials.com, em dezembro de 2021, localizamos mais
trés estudos clinicos em Fase II envolvendo essa va-
cina (NCT03101111, NCT03635086 e NCT03807843).
Isso revela que os pesquisadores buscam dados mais
robustos que colaborem com o avango da pesquisa
clinica para a Fase III. Desta forma, a potencial vacina
MV-CHIKY, apesar de demostrar bons resultados nos
estudos apresentados de Fase I e Fase I, necessita de
mais dados para avangar para a Fase III dos estudos
clinicos.

Uma consideragdo importante para as abordagens
de vacinas sao sua capacidade de fornecer protecao
contra linhagens heterdlogas. O CHIKV tem a capa-
cidade de evoluir para novas variantes em um curto
periodo ao entrar em uma populagao, como obser-
vado nas Américas®. No entanto, o CHIKV ainda
mantém uma alta porcentagem de compatibilidade de
aminoacidos, mantendo de 95 a 99,9% nas proteinas

estruturais, o que implica uma diversidade limitada
entre isolados de CHIKV“,

Apesar dessas alteragdes na sequéncia geénica,
estudos com camundongos e macacos revelam que as
vacinas baseadas em uma linhagem especifica podem
fornecer protecao cruzada de longa duragao contra
diferentes cepas®“). Desta forma, os resultados indicam
que uma Unica vacina pode ser capaz de promover
protecdo contra diversas cepas de CHIKV.

Outro desafio importante para o desenvolvimento
de vacinas consiste em estabelecer um correlato de
protecdo em relagdo a infec¢do por CHIKV. A falta de
uma relagdo confiavel de protegao se torna um grande
obstaculo para o desenvolvimento das vacinas®“?, pois
se tornam mais dependentes de estudos caros e com-
plexos de Fase IIl uma vez que esses estudos avaliam
a eficacia vacinal.

Um fator que pode colaborar com o desenvol-
vimento e licenciamento das vacinas para CHIKV
esta relacionado a presenca de anticorpos, sendo
demonstrado a importancia de anticorpos com capa-
cidade de neutralizagdo para o controle da infecgao
e reinfeccao pelo CHIKV® %) QOutro ponto é que o
nivel de anticorpos neutralizantes apresentou, em
modelos animais, correlagdo com a resisténcia ao
desafio infeccioso®?.

Obter informagdes confiaveis sobre a relacdao de
protecao imunoldgica se torna particularmente im-
portante no uso de dados de animais, além de ensaios
mais complexos em humanos, que geralmente sao
solicitados para aprovagao das agéncias regulatorias
como FDA e ANVISA.

Apesar da importancia de investigar seguranca e
eficacia das vacinas o processo para coletar essas in-
formacdes nao é simples. A dificuldade esta associada
ao fato de o CHIKV apresentar uma epidemiologia
altamente imprevisivel, com movimentos rapidos
e inesperados que afetam grandes populag¢des para
entdo serem seguidos por anos de relativo siléncio
infeccioso®). Além disso, muitas areas afetadas nas
regides tropicais e subtropicais do mundo podem
nao ter um sistema sofisticado de notificagao, diag-
nostico ou vigilancia da doenga. Na maioria desses
paises, outras doengas como dengue e malaria, que
apresentam sintomas parecidos, também circulam no
mesmo ambiente, o que pode levar a diagndsticos in-
corretos®®. Além disso, a notificagdo dos casos muitas
vezes € baseada no diagndstico clinico com a falta de
confirmacao sorologica.

A convergéncia desses fatores leva a uma avalia-
¢ao imprecisa da incidéncia da doenga dificultando o
estudo de um ensaio clinico de eficacia, uma vez que
este € baseado em dados de observacao da doencga.

Para permitir um resultado estatisticamente sig-
nificativo, o tamanho da amostra do ensaio clinico
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¢é determinado pelo nimero de casos detectados na
populacgao. Portanto, o planejamento e a condugao de
ensaios clinicos controlados para demonstrar a eficacia
das vacinas anti-CHIKV sao dificeis de se realizar.

Diante da necessidade de viabilizar novas pesqui-
sas clinicas em vacinas, uma alternativa serda a realiza-
¢ao mais estudos epidemioldgicos para determinar a
interagdo dos virus transmitidos pelo mosquito Aedes.
Assim sendo, estudos epidemiolégicos poderao con-
tribuir auxiliando no planejamento de novos ensaios
clinicos, bem como nas estratégias de vacinagao das
diferentes populagoes.

Ao longo dos anos, a imprevisivel epidemiologia
da doenca influenciou diretamente no desenvol-
vimento de vacinas contra o CHIKYV, que parecem
ganhar ou perder for¢a dependendo do surgimento
ou desaparecimento dos surtos. E notado que a cada
novo periodo de surto novas técnicas sdo empregadas,
por outro lado, os esforgos tendem a diminuir devido
a imprevisibilidade da epidemiologia, dificuldade
de demonstrar eficacia protetora e disponibilidade
limitada de financiamento.

O desenvolvimento de uma vacina, desde a fase
pré-clinica até o registro, requer um investimento
médio crescente de aproximadamente 500 milhdes de
dolares, podendo ultrapassar até 900 milhdes de déla-
res®9, revelando ser necessario um comprometimen-
to consideravel de institui¢des privadas, institui¢des
sem fins lucrativos e institui¢des publicas. Para atrair
recursos necessarios com o intuito de colocar uma va-
cina contra CHIKV em uso é necessario que o potencial
comercial ou a necessidade ptiblica sejam relevantes
e associados a critérios de risco retorno adequados.

Considerando que a distribuicao e o interesse pelo
virus ocorrem de forma desproporcional entre as na-
¢Oes desenvolvidas, emergentes e subdesenvolvidas,
as industrias podem ser incapazes de prever o retorno
do investimento necessario e assim desestimular a
pesquisa de novas vacinas. A identificagao das popu-
lagdes alvo da vacinagdo é fundamental para descobrir
os possiveis beneficios da vacina em termos de retorno
do investimento. Devido ao seu padrao epidémico e
as baixas taxas de letalidade, ¢ dificil identificar mer-
cados atrativos para uma vacina contra CHIKYV, o que
desestimula o investimento do setor privado.

Entretanto, os fatores de imprevisibilidade que
impulsionam o surgimento e a disseminagao da febre
Chikungunya podem influenciar no aparecimento
de grandes surtos ou que as regides geograficas da
doenca mudem, assim um novo potencial de mercado
pode nascer. Para os mercados mais conhecidos, a
disponibilidade de uma vacina contra Chikungunya
seria uma ferramenta util para proteger as economias
locais das areas endémicas, evitando assim que parte
a populacao fique incapacitada por um longo periodo.
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Além disso, também pode existir potencial de
mercado entre os viajantes de paises que ndao possuem
casos registrados da doenga. Por fim, as necessidades
governamentais também podem impulsionar o de-
senvolvimento de vacinas, portanto, na auséncia de
demanda para o setor privado os governos podem
financiar o avanco clinico.

Conforme dados encontrados na literatura, a pes-
quisa com vacinas contra o CHIKV tem progredido
lentamente e uma série de possiveis vacinas estao sendo
disponiveis para serem testadas em humanos. No en-
tanto, problemas técnicos e restri¢des financeiras podem
representar possiveis obstaculos para o desenvolvimen-
to e licenciamento de vacinas seguras e eficazes.

Conclusao

Nos ultimos anos um progresso consideravel vem
sendo alcangado na pesquisa e desenvolvimento de
vacinas contra CHIKV. Abordagens variadas produ-
ziram possibilidades promissoras, sendo que algumas
entraram na Fase I e Fase II dos testes clinicos. No
entanto, desafios relevantes como menores interesses
econdmicos por essa vacina ainda permanecem.

Contribuicido dos autores: Os autores declaram
que tiveram participagdo igualitaria no trabalho.
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