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RESUMO

A dengue é uma doenca infecciosa viral grave, transmitida pela picada de mosquitos da
espéecie Aedes aegypti, sendo atualmente, a arbovirose de maior incidéncia no mundo.
Os sintomas da doenca cléssica sdo febre alta, cefaleia, mialgia, prostracdo, artralgia,
anorexia, astenia, dor retro orbital, nauseas, vomitos, diarreia, exantema e prurido
cutdneo. Este artigo consiste em uma revisdo bibliogréfica, cujo objetivo & compilar
informacBes acerca da epidemiologia e aspectos clinicos da dengue, bem como das
alteracOes hepaticas causadas pela doenca. A dengue é considerada como um problema
de saude puablica mundial, especialmente nos paises tropicais e subtropicais, cujas
condicBes ambientais favorecem a proliferacdo do mosquito. No Brasil, até 2010 o pais
viveu quatro grandes epidemias de dengue e, entre 2010 a 2016, o maior surto ocorreu
em 2015, com aproximadamente 1,7 milhdes de casos e 863 6bitos. A infeccdo pelo
virus se inicia com a picada de mosquitos fémeas infectadas, que introduzem o virus no
hospedeiro via rota subcutanea. Com a proliferacdo acentuada do virus, as formas
graves da doenca podem apresentar sinais de disfuncdo de 6rgdos como o coragao,
pulmdes, rins, figado e sistema nervoso central. O dano as celulas hepéticas pode ser
causado diretamente pela toxicidade viral ou ser resultado de lesdo imunoldgica
descontrolada em resposta ao virus. Dentre os sinais clinicos de comprometimento
hepético, sdo relatadas dores abdominais, nauseas, vomitos, e anorexia. A dengue
classica pode ser tratada apenas com remédios sintomaticos e ingestdo hidrica. Neste
sentido, a falta de informacdes sobre a estrutura do virus, penetracdo nas células do
hospedeiro e indugdo da resposta imune, dificulta o desenvolvimento de vacinas.
Portanto, considerando todas as possibilidades de agravamento hepatico e as limitaces
atuais com relacdo ao tratamento da dengue, conclui-se que sdo necessarios maiores
investimentos em pesquisas cientificas que contribuam para o desenvolvimento de
vacinas, contemplando estudos descritivos, terapéuticos e de acdes de combate ao vetor.
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1. INTRODUGAO

A dengue é, atualmente, a arbovirose de maior incidéncia no mundo, sendo
endémica em todos os continentes, exceto na Europa. Aproximadamente 2,5 bilhGes de
pessoas encontram-se sob o risco de se infectarem, principalmente, em paises tropicais
nos quais as condicdes climaticas (temperatura e umidade) séo favoraveis a proliferacao
do mosquito vetor (CASTRO; QUEIROZ, 2016). Em 2019, foram registrados
1.544.987 casos provaveis de dengue no pais, sendo que a regido Centro-Oeste
apresentou 1.349,1 casos/100 mil habitantes, seguida das regides Sudeste (1.159,4
casos/100 mil habitantes), Nordeste (376,7 casos/100 mil habitantes), Norte (195,8
casos/100 mil habitantes) e Sul (165,2 casos/100 mil habitantes). Destacam-se 0s
estados de Minas Gerais, Sdo Paulo e Goias que concentraram 67,9% dos casos
provaveis do pais (BRASIL, 2020).

A dengue é uma doenca infecciosa viral grave, transmitida pela picada de
mosquitos da espécie Aedes aegypti. O virus possui material genético de RNA (acido
ribonucleico) e a infeccdo se da por alguns sorotipos (DENV 1-4) que, apesar de serem
virus diferentes, sdo transmitidos pelo mesmo vetor, podendo apresentar diferentes
quadros clinicos (SILVA, 2017). Os virus conhecidos hoje como DENV-1, DENV-2,
DENV-3 e DENV-4 podem causar tanto a dengue classica quanto a dengue
hemorréagica. Ao ser infectado por um desses virus, o ser humano adquire imunidade,
mas pode ainda apresentar outros tipos, cujos sintomas tendem a ser mais graves em
casos de reinfeccdo (ARAUJO, 2016). Hoje em dia, existem muitos protocolos de RT-
PCR disponiveis para diagnostico da dengue, podendo ser mais geral, para todos 0s
quatro (menor custo), ou mais especifico, para detectar e distinguir 0s quatro sorotipos
isoladamente (XAVIER et al., 2014).

Dias et al. (2010) advertem que o virus da dengue é transmitido especialmente
pela picada da fémea do mosquito A. aegypti, mas salienta também a existéncia de outra
espéecie transmissora, Aedes albopictus, que € morfologicamente semelhante ao A.
aegypti e também tem poder proliferativo, sendo responsével por surtos da doenga em
paises do continente asiatico. O A. aegypti € um mosquito de habito doméstico com
predominancia na zona urbana e necessita da presenca de seres humanos para se
estabelecer na cidade. Alimenta-se de sangue humano e possui estagios de vida bastante
definidos (FIOCRUZ, 2016). Possui habito diurno, utilizando-se preferencialmente de
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resistir a dessecacgdo. Essa caracteristica tem revelado grande capacidade de adaptacao a
situacBes ambientais desfavoraveis (WHO, 2002).

O virus € encontrado no sangue, em meédia, 5 a 6 dias ap0s a picada por um
mosquito infectado. Este intervalo de tempo é denominado de periodo de incubacao
intrinseco. A viremia dura cerca de 4 a 5 dias, iniciando-se no primeiro dia antes do
aparecimento da febre. Nesse periodo, a pessoa pode ser picada e 0 virus passa a
infectar outro mosquito. Apds um periodo de 8 a 12 dias, 0 mosquito fémea passa a ser
capaz de transmitir o virus, sendo infectante pelo resto da vida e podendo transmitir o
virus cada vez que picar um ser humano (LOURENCO et al, 2003).

Os sintomas da doenca classica sao febre alta, de 39°C a 40°C, cefaleia, mialgia,
prostracdo, artralgia, anorexia, astenia, dor retro orbital, nauseas, vomitos, diarreia,
exantema e prurido cutaneo. Entre o terceiro e o sétimo dia do inicio da doenca, quando
ocorre a defervescéncia da febre, podem surgir sinais e sintomas como vémitos
frequentes, dor abdominal intensa e continua, hepatomegalia dolorosa, desconforto
respiratério, sonoléncia ou irritabilidade excessiva, hipotermia, sangramento de
mucosas, diminuicdo da sudorese e derrames cavitarios (BRASIL, 2013).

Para Oliveira (2009), constantemente observam-se repercussdes hematoldgicas
nos pacientes com dengue. Sdo comuns as alteracbes no hemograma, como
hemoconcentracdo, leucopenia, plaquetopenia e alteracbes de hemostasia sanguinea
com presenca frequente de manifestacbes hemorragicas. Algumas dessas alteracdes
estdo relacionadas com a gravidade da doenca e indicam a necessidade de intervencéo
terapéutica a fim de reduzir a chance de mortalidade (MENDES, 2014).

A Febre Hemorrégica da Dengue (FHD) possui 0s mesmos sintomas iniciais da
dengue classica. Entretanto ha agravamento do quadro clinico no terceiro ou quarto dia
da doenca, com dor abdominal e manifestacbes hemorrdgicas em funcdo da saida de
plasma dos vasos, causando insuficiéncia circulatoria. Esses sintomas, agravados,
podem levar a um quadro de choque causando a morte em 12 a 24 horas ou levar a
recuperagdo apos tratamento apropriado (MENDES, 2014).

Para um diagndstico preciso da dengue séo realizados testes para outras doencas,
tais como: gripe, rubéola, sarampo e outras infecgdes virais, bacterianas e exantematicas
(BRASIL, 2002). Vale salientar que, uma vez constatado o diagndstico da dengue, nao
h& um tratamento especifico, ja que a terapia realizada hoje em dia baseia-se apenas no

tratamento dos sinais e sintomas apresentados pelo individuo (MENDES, 2014).



Portanto, considerando a abrangéncia dos casos de dengue em ambito mundial e
seus respectivos aspectos clinicos e sintomaticos muitas vezes graves, faz-se necessario
revisar bibliograficamente dados, atuais e histéricos, disponiveis na literatura sobre o

tema.

2. OBJETIVO

O artigo consiste em uma revisdo bibliogréafica, cujo objetivo é compilar
informacdes atuais e historicas acerca da epidemiologia e aspectos clinicos da dengue,
bem como de possiveis alteracbes hepéticas causadas pela doenca, atualizando e

informando os leitores sobre o tema em questao.

3. REVISAO DA LITERATURA

3.1.  HISTORICO E OCORRENCIA DA DENGUE NO BRASIL

A dengue é uma doenca infecciosa febril aguda, que pode ser benigna ou grave,
classificada pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) como dengue sem e com sinais
de alarme e dengue grave (BOHM et al., 2016). Especula-se que a palavra dengue tenha
surgido na Espanha, significando originalmente “dengo ou manha”, ou tenha origem
africana (Zanzibar), onde recebeu o nome de “ki denga pepo”, ou “dengo”. Em 1779
foram descritas na literatura médica as primeiras epidemias de dengue, em Jacarta (ilha
de Java), Alexandria e Cairo (Egito). No século XIX, quatro grandes epidemias
ocorreram no Caribe e no sul dos EUA e uma pandemia de dengue classica tomou o
Sudeste Asiatico depois da Segunda Guerra Mundial. Na década de 1950 foram
relatados os primeiros casos de dengue hemorragica nas Filipinas e na Tailandia
(XAVIER et al., 2014).

Por muito tempo, a dengue e a febre hemorrdgica de dengue constituiram
problemas restritos aos paises do Sudeste Asiatico e da Oceania (BRAGA; VALLE,
2007). Provavelmente o virus chegou ao Brasil no periodo colonial e veio da Africa,
trazido pelos escravos. Durante 0s anos seguintes, ndo foram relatados casos no pais,
porém, por volta de 1970 a dengue retornou ao Brasil sendo responsavel pela
transmissdo do virus em epidemias registradas desde o inicio dos anos de 1980 e
disseminando-se em todos os estados brasileiros (LOURENCO et al., 2003). O primeiro
surto registrado no Brasil, ap0s a reentrada do mosquito no pais, aconteceu em 1982
(OSANAI et al., 1983).



Na segunda metade do seculo XX, a partir de 1986, a dengue adquiriu
importancia epidemioldgica, quando irrompeu a epidemia no Rio de Janeiro e a
circulacédo do sorotipo 1 (DENV-1), que logo alcancou a Regido Nordeste. Dessa forma,
a dengue se tornou endémica no Brasil, intercalando-se epidemias, geralmente
associadas a introducdo de novos sorotipos, em areas anteriormente indenes. No periodo
entre 1986 e 1990, as epidemias de dengue se restringiram a alguns estados das Regides
Sudeste (Rio de Janeiro, S&o Paulo e Minas Gerais) e Nordeste (Pernambuco, Alagoas,
Ceara e Bahia).

Em 1990 houve a introducdo de um novo sorotipo, DENV-2, também no Rio de
Janeiro, 0 que agravou a situacdo da doenca no estado (BRAGA; VALLE, 2007). Com
a inclusdo do sorotipo DENV-2, notificaram-se 1.952 casos de dengue hemorrégica,
com 24 mortes e, no final do ano 2000, foi isolado, no Rio de Janeiro, o sorotipo
DENV-3. Assim, no ano de 2001 os sorotipos circulantes no Brasil eram: DENV-1,
DENV-2 e DENV-3, sendo que, DENV-1 e 2, neste mesmo periodo, foram os de maior
predominancia no territorio brasileiro e 0 DENV-4 ainda ndo se encontrava circulante
(CASTRO; QUEIROZ, 2016).

Em 2002 foram registrados cerca de 800 mil casos de dengue no Brasil, o que
correspondeu a 80% dos casos de toda a América no mesmo ano, com 150 6bitos por
FHD. Na ocasido, esse numero absoluto de mortes excedeu, pela primeira vez, o
nimero de mortes por malaria (BRAGA; VALLE, 2007). A partir de 2006 houve
recirculacdo do sorotipo 2 em alguns estados, apds alguns anos de predominio do
DENV-3. Esse cenério levou a um aumento do nimero de casos, assim como da forma
mais grave e de relatos de hospitalizagdo (XAVIER et al., 2014).

Em 2008 ocorreram novas epidemias, causadas pelo DENV-2, em diversos
estados, agravando ainda mais a situacdo em relacdo ao total de internacées e de dbitos.
As epidemias desse periodo foram caracterizadas por um padrdo de gravidade
principalmente em criancas, chegando a corresponder a cerca de 50% dos casos
internados em alguns municipios (XAVIER et al., 2014).

Os primeiros indicios do sorotipo 4 (DENV-4) foram registrados ao norte da
América do Sul e as primeiras notificagdes no Brasil ocorreram em Roraima, a partir de
julho do ano de 2010, por onde o virus reingressou no pais, proveniente da Venezuela
(CASTRO; QUEIROZ, 2016). Posteriormente o virus se disseminou pelo pais, sendo
detectado no Norte (Amazonas e Pard) e no Nordeste (Bahia, Pernambuco e Piaui). No



Sudeste, o primeiro episddio da doenca ocorreu no estado do Rio de Janeiro, em 2011
(ROCCO et al., 2012).

Portanto, em resumo, a ordem cronoldgica de surgimento dos sorotipos virais no
Brasil foram (FIOCRUZ, 2020):

o 1986 — surgimento do sorotipo DENV-1 no Estado do Rio de Janeiro,
causando epidemia e dispersédo para diversas regides do Brasil.

o 1990 — introducdo do DENV-2, também no Estado do Rio de Janeiro,
onde confirmou-se o primeiro caso de dengue hemorragico, com o aparecimento de
formas graves também em outras regides do pais.

. 2000 — foi isolado 0 DENV-3 no municipio de Nova Iguacu (RJ).

. 2010 — o DENV-4 foi isolado a partir de casos detectados no estado de
Roraima e no Amazonas.

Até 2010, o pais viveu quatro grandes epidemias de dengue. A primeira foi em
1998, causada pelo sorotipo DENV-1, com mais de 500.000 casos. A segunda epidemia
ocorreu em 2002, causada pelo sorotipo DENV- 3, totalizando mais de 600.000 casos.
A terceira epidemia ocorreu em 2008, causada pelo sorotipo DENV-2, e a quarta
epidemia ocorreu em 2010 causada novamente pelo sorotipo DENV-1 (SANTOS,
2012). Assim, podemos notar que a nomenclatura ocorreu por ordem cronoldgica de
aparicdo e introducdo dos sorotipos virais no pais, ndo sendo relacionada as ocorréncias
de epidemias.

Estudos realizados no Brasil e na América Latina, entre 2002 e 2012, apontaram
que a transmissdo da doenca apresentou um comportamento ciclico nesse periodo,
variando entre altas e baixas incidéncias (BOHM et al., 2016). Assim, entre os anos de
2002 e 2012, a incidéncia de casos para alguns estados brasileiros se manteve no mesmo
patamar, enquanto outros tiveram aumento ou diminuicdo do ndmero de casos,

alterando-se entre as classificagdes de baixa, média ou alta incidéncia (Figura 1).
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Figura 1. Estados brasileiros classificados com baixa, média e alta incidéncia de dengue nos anos de
2002 e 2012. Fonte: BOHM et al., 2016.

No periodo entre 2010 a 2016, o maior surto de dengue no Brasil ocorreu em
2015, com aproximadamente 1,7 milhGes de casos e 863 dbitos (RODRIGUES, 2017).
No ano de 2014 e 2015 o Ministério da Saude confirmou a transmissdo de duas novas
doencas pelo A. aegypti: a Febre Chikungunya e o Zika Virus, e a possivel reincidéncia
da febre amarela urbana (BRASIL, 2015).

Desde 1985, campanhas educativas institucionais tém sido realizadas pelos
Orgdos da area da saude, com o objetivo de informar a populacdo sobre a doenca,
formas de combate, seus vetores e medidas preventivas. As campanhas ocorrem desde
entdo pelos mais diversos meios de comunicacdo, visando o facil acesso por parte da
comunidade e, além disso, sdo realizadas massivamente nos periodos mais chuvosos do
ano, nos quais sdo relatados altos niveis de infestacdo dos vetores (TAUIL, 2002).

Os paises localizados em areas tropicais e subtropicais sdo mais suscetiveis a
epidemias em funcdo de diversos condicionantes, tais como: mudangas globais,
alteracOes climaticas, variabilidade do clima, uso da terra, armazenamento de agua e
irrigacdo, crescimento da populacdo humana e urbanizacéo (VIANA; IGNOTTI, 2013).
No Brasil, a dengue apresenta um padrdo sazonal, com maior incidéncia de casos nos
primeiros cinco meses do ano, periodo mais quente e umido, tipico dos climas tropicais
(BRAGA; VALLE, 2007). As alteragdes climaticas impactam no aumento de mais de 2
bilhGes de pessoas expostas a dengue e as projecles para 2085 sugerem que cerca de 5 a
6 bilhdes de pessoas (50 a 60 % da populacdo global) estardo em risco de transmissao
da doenca (VIANA; IGNOTTI, 2013). Portanto, a dengue ¢ uma doenca considerada

como um problema de saude publica em todo o mundo, especialmente nos paises
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tropicais e subtropicais, cujas condi¢Ges socioambientais favorecem o desenvolvimento

e a proliferagdo de seu principal vetor, 0 mosquito A. aegypti (BOHM et al, 2016).

3.2.  BIOLOGIA DO Aedes aegypti COMO VETOR

A dengue é transmitida por mosquitos do género Aedes, sendo o Aedes aegypti
seu principal vetor. O Aedes albopictus €, nos dias de hoje, um vetor de importancia
secundaria na Asia, mais associado a transmissdo em meio rural ou semiurbano
(BRAGA; VALLE, 2007). A distribuicdo geografica do vetor mostra uma forte
dependéncia com temperatura e umidade, de tal forma que nos periodos ou locais mais
quentes e chuvosos ha um aumento da quantidade de mosquitos, resultando em maior
incidéncia de casos de dengue (YANG et al., 2007).

O mosquito A. aegypti é diurno, apresenta coloracao preta com listras e manchas
brancas nas regides do abdome e pernas (Figura 2), e possui preferéncia por lugares
urbanos e domiciliares, onde encontra afinidade por sangue humano (TAVEIRA;
FONTES; NATAL, 2001).
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Figura 2. Mosquito da espécies Aedes aegypti.
Fonte: https://www.educamaisbrasil.com.br/enem/biologia/aedes-aegypti.

O ciclo de vida do mosquito apresenta-se em duas fases de desenvolvimento:
aquatica e terrestre. Na fase aquatica o encontramos como ovo, larva e pupa; e na fase

terrestre € o mosquito adulto (Figura 3).
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Figura 3. Estéagios de vida do mosquito Aedes aegypti.
Fonte: https://www.tuasaude.com/ciclo-de-vida-do-aedes-aegypti/ (com modificacBes).

Os ovos sao depositados pelas fémeas em recipientes com agua, porém, fora do
meio liquido, préximo a linha d"agua, ficando aderidos a parede interna dos recipientes.
O periodo para o desenvolvimento embrionario dura, em condicdes favoraveis, de 2 a 3
dias (MENDES, 2014). A fémea do A. aegypti suga o sangue de animais vertebrados
e/ou homem para maturacdo dos ovos. Em seguida, no momento da postura, estes séo
depositados no interior das paredes de dep6sitos denominados criadouros
(RODRIGUES, 2017). O periodo larvério, em boas condic¢fes, ndo ultrapassa cinco
dias, sendo esta a fase de alimentacdo e crescimento. Quando em baixa temperatura e
falta de alimentos, esta fase pode se prolongar por semanas, até se tornarem pupas. A
fase de pupa é caracterizada pela auséncia de alimentagdo, sendo entdo a fase onde
ocorre a metamorfose para o estagio adulto (SILVA; MARIANO; SCOPEL, 2008).

O tempo até chegar a fase de mosquito leva cerca de 10 dias, mas vale salientar
que a fase de maior resisténcia é a de ovo, pois 0 mesmo é resistente & dessecagdo por
periodos que variam de seis meses a um ano, até que se instale uma situacéo favoravel
para seu crescimento (RODRIGUES; CANGIRANA, 2020). O tempo médio de vida do
mosquito é de 30 dias e a transmissdo se da pela picada da fémea infectada (Figura 4)
(WHO, 2002).
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Figura 4. Ciclo de vida e habitos do mosquito transmissor da dengue, o Aedes aegypti.
Fonte: http://www.saude.gov.br/saude-de-a-z/aedes-aegypti.

A fémea do mosquito possui maior atividade de manhd ou ao entardecer,

Ministério da Saude

picando uma pessoa a cada 20 ou 30 minutos, atingindo geralmente pés e tornozelos por
sobrevoar baixo. A picada ndo coca e é praticamente indolor, devido a uma substancia
anestésica presente na saliva do vetor (FILHA; SOUZA, 2019).

Ao ser transmitido a um ser humano, o virus é encontrado no sangue, em média,
5 a 6 dias ap6s a picada por um mosquito infectado. Este intervalo de tempo €
denominado de periodo de incubacédo intrinseco. A viremia dura cerca de 4 a 5 dias,
iniciando-se no primeiro dia antes do aparecimento da febre. Nesse periodo, a pessoa
pode ser picada e o virus passa a infectar outro mosquito (LOURENCO et al., 2003).
Assim, a fémea do mosquito infecta-se com o virus da dengue quando se alimenta de
sangue humano contaminado (no periodo de viremia) (FILHA; SOUZA, 2019). O
periodo de incubacdo extrinseca pode variar de 7 a 10 dias e compreende desde a
ingestdo do sangue infectado até 0 momento em que 0 mosquito € capaz de transmitir o
virus, apés replicacdo e instalagdo nas glandulas salivares, epitélios intestinais e
cerebrais do inseto (YANG, 2003). O vetor permanece infectante até a sua morte, sem
qualquer apresentacdo patogénica ou lesdes minimas a ele, podendo transmitir o virus
cada vez que picar um ser humano (LOURENCO et al., 2003).
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As acles de combate ao A. aegypti podem ser divididas em duas estratégias
principais: as que visam a erradicacdo do mosquito; e as que visam apenas o controle do
da densidade populacional dos insetos. Contudo, ambas possuem trés principios
basicos: acOes de educacdo, informacdo e comunicacdo; combate direto ao vetor
(biologico, fisico, e quimico); e saneamento do meio ambiente (YANG et al., 2007;
RODRIGUES; CANGIRANA, 2020). Atualmente o uso de técnicas de combate ao
vetor € associado a outros componentes como o0 saneamento basico, além das a¢des de
educacdo, comunicacdo e informacdo (YANG et al.,, 2007; RODRIGUES;
CANGIRANA, 2020).

Segundo Terra et al. (2017), para o controle eficaz do A. aegypti existem trés
tecnologias ou possibilidades disponiveis:

o Controle bioldgico: fundamentado no uso patégenos ou predadores com
potencial para diminuir a populacdo vetorial. Como exemplos podemos citar 0s
invertebrados aquaticos ou algumas espécies de peixes, que se alimentam das larvas e
pupas, ou entdo algumas bactérias, fungos e outros parasitas que atuam como patdgenos
liberando toxinas;

. Controle mecénico (ou fisico): baseia-se no emprego de técnicas
eficazes em extinguir os criadouros e o vetor e/ou mitigar a proximidade do A. aegypti
com o homem. Como exemplo podemos citar a destruicdo, a destinacdo adequada e/ou a
protecdo de criadouros, drenagem de reservatérios e instalacdo de telas em portas e
janelas;

. Controle quimico: fundamenta- se no emprego de produtos quimicos,
que séo capazes de ser similares a um horménio juvenil, inibidores de sintese de quitina
e neurotoxicos para matar larvas e insetos adultos.

O saneamento basico tem o objetivo e capacidade de reduzir os criadouros do
vetor, através de medidas como cobrir recipientes que contenham agua, e eliminagéo ou
tratamento de criadouros naturais. As ac¢fes de educacdo, comunicacdo e informacéo
possuem grande importancia, pois sdo capazes de atingir grandes massas, popularizando
o conhecimento por meio de palestras, campanhas e até mesmo a atuacdo dos agentes de
salde em cada moradia. A participacdo da comunidade nesse cenario preventivo de
combate a0 mosquito da dengue, juntamente com as mudangas de habitos, permitem
uma maior efetividade com relacdo aos cuidados individuais e coletivos, destacando-se
sempre a necessidade de diminuir e/ou eliminar os possiveis focos de instalacdo do A.
aegypti (RODRIGUES; CANGIRANA, 2020).
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Além da atencdo direta aos criadouros, alguns cuidados podem ser tomados
rotineiramente, tais como: uso de roupas que minimizem a exposi¢éo da pele durante o
dia (quando os mosquitos sdo mais ativos), principalmente durante os surtos; uso de
repelentes e inseticidas, seguindo as instrucbes do fabricante; instalacdo de
mosquiteiros, especialmente para aqueles que dormem durante o dia (bebés, pessoas
acamadas e trabalhadores noturnos, entre outros) (MANIERO et al., 2016).

Dentre todas as técnicas disponiveis para o controle da reproducdo dos vetores e
consequente reducdo nos numeros de novos casos de dengue, a educacdo da populacéo e
investimento informacional visando a conscientizacdo da comunidade ainda sdo 0s

meios mais eficazes de combate a disseminacdo dos mosquitos e do virus da dengue.

3.3. O VIRUS DA DENGUE: EPIDEMIOLOGIA, SINTOMAS E DIAGNOSTICO

O virus da dengue, ou DENV, é membro da familia Flaviviridae, do género
Flavivirus, e possui 4 sorotipos antigenicamente distintos, DENV-1, -2, -3 e -4 que
demonstram cerca de 60% de identidade na sequéncia gendmica. O material genético é
composto por uma fita simples de RNA com 10.700 nucleotideos, que codifica trés
proteinas estruturais, capsideo (C), membrana (M) e envelope (E), e sete proteinas ndo
estruturais, (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B e NS5) importantes para a
replicacdo viral. O DENV utiliza a endocitose mediada pela clatrina para adentrar a
célula. Em seguida, a acidificacdo da vesicula endocitica leva ao rearranjo da
glicoproteina de superficie E, fusdo das membranas virais e do hospedeiro e liberacdo
do RNA viral no citoplasma (OLIVEIRA, 2012).

A infeccdo pelo DENV se inicia com a picada dos mosquitos vetores infectados,
introduzindo o virus no hospedeiro via rota subcutanea, dentro da epiderme ou derme.
Dessa forma, as células localizadas no epitélio, tais como as células de Langerhans
epidermais ou células dendriticas (DCs) imaturas dérmicas, sdo as primeiras atingidas,
sendo importantes alvos da replicagéo viral (OLIVEIRA, 2012). Os virus da dengue so
sdo capazes de infectar seres humanos e primatas superiores por meio da picada do
mosquito vetor, ndo havendo transmissdo pelas vias oral, respiratéria ou sexual. No
entanto, existem documentados casos de transmissdo vertical (mde para o feto ou
recém-nascido) e transfusional (CAMPOS, 2012).

Ap0s inoculado, o virus faz uma primeira replicacdo em celulas musculares
estriadas e lisas, fibroblastos, em linfonodos locais e circulam livres no plasma e no

interior de mondcitos e macro6fagos. Ao passo que vao se multiplicando, tem-se a
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instalacdo do quadro de viremia, onde ha disseminacdo do virus por todo o organismo
(FILHA; SOUZA, 2019).

Sabe-se que os virus da dengue tém tropismo por células fagocitérias (por
exemplo, mondcitos e macréfagos), as quais sdo 0s maiores sitios de replicacédo viral
(FIGUEIREDO, 1999). Os primeiros linfécitos a serem ativados sdo os CD4, e
posteriormente os CD8, com liberacdo de citocinas. A infecgéo viral induz apoptose de
linfécitos T nos primeiros dias e, conforme a intensidade, pode influenciar
favoravelmente na eliminacdo do virus ou provocar a lise de células, diminuindo
temporariamente a competéncia imunoldgica do paciente e provocando danos aos
tecidos do hospedeiro, como endotélio, hepatdcitos, cardiomidcitos, neurénios, células
tubulares renais, e outros (CAMPOS, 2012).

A infeccdo por qualquer um dos quatro sorotipos do DENV pode causar desde
uma infeccdo assintomatica ou uma doenca febril e autolimitada conhecida como febre
da dengue (FD), até formas clinicas graves, potencialmente fatais caracterizadas por
hemorragia, hemoconcentracdo, disfuncdo de varios 6rgdos, a febre hemorréagica da
dengue (FHD) e sindrome do choque da dengue (SCD) (GUZMAN et al., 2010).

A dengue classica caracteriza-se por febre alta sem motivo aparente, sendo este
0 primeiro sintoma que pode vir acompanhado de outros, geralmente se manifestando
apos o periodo de incubacdo de 3 a 7 dias. A primeira fase da infeccdo se caracteriza por
aparecimento de febre, seguindo-se o periodo critico de defervescéncia e, por fim, a fase
de recuperacdo. Em geral, a febre observada no inicio conta com temperaturas acima de
38°C, e o0s pacientes se queixam também de cefaleia retro orbitaria (dor nos olhos),
vOmito, nauseas, diarreia, mialgia, dores articulares e prostracio (MANIERO et al.,
2016). Nas criangas, a febre é mais elevada, e os sintomas s mais brandos
(SIMMONS, 2012). A ocorréncia de uma enfermidade febril inespecifica e de curta
duracgdo, cursando com faringite, rinite, tosse branda e febre baixa, € mais comum em
lactentes e criancas pré-escolares (MANIERO et al., 2016).Entre o terceiro e 0 sétimo
dia do inicio da doenca, quando ocorre a defervescéncia da febre, podem surgir sinais e
sintomas como vomitos frequentes, dor abdominal intensa e continua, hepatomegalia
dolorosa, desconforto respiratorio, sonoléncia ou irritabilidade excessiva, hipotermia,
sangramento de mucosas, diminuicdo da sudorese e derrames cavitarios (BRASIL,
2013).

A defervescéncia também é conhecida como periodo critico da dengue porque é
a fase da doenca em que h& maior probabilidade de ocorrer complicagdes graves.
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Durante a fase de defervescéncia, que dura em torno de 48h, a maioria dos pacientes
mostra indicios de recuperacdo da doencga, com melhora do quadro clinico, no entanto,
alguns pacientes podem desenvolver sinais de piora (ORSI, 2013). Neste sentido, a
piora do quadro clinico ocorre principalmente pelo aumento transitério da
permeabilidade vascular, resultando em extravasamento de proteinas plasmaticas para a
pleura ou cavidade abdominal, hemoconcentracdo e sangramentos. Alguns casos graves
de extravasamento plasmatico podem evoluir para choque hemodindmico e ébito.
Pacientes que evoluem sem complicacdes, terdo as contagens plaguetarias normalizadas
e ndo sofrerdo alteracbes do hematocrito (Ht). Por outro lado, pacientes que evoluem
com aumento da permeabilidade vascular poderéo apresentar tendéncia a queda abrupta
das plaquetas e aumento do Ht (ORSI, 2013).

Sendo assim, durante o periodo de defervescéncia, pode ocorrer a chamada
sindrome do extravasamento vascular sistémico, a qual se caracteriza pela crescente
hemoconcentracao, hipoproteinemia, efusdo pleural e ascite. Dessa forma, neste periodo
deve-se ter muita atencdo para os sinais clinicos indicativos de agravamento do quadro
clinico. Tais sinais incluem: vomito persistente, dor abdominal intensa, hepatomegalia
dolorosa, sangramento de mucosa e letargia ou inquietacdo. Essa forma de evolucédo da
doenca se deve a alteracdo da permeabilidade do endotélio vascular, podendo levar o
paciente ao chogue mesmo sem evidéncias de sangramento (SIMMONS, 2012). Na
ultima fase, o paciente comeca a se recuperar, com evidente melhora dos sintomas, no
entanto, uma fadiga profunda pode permanecer por semanas (MANIERO et al., 2016).

A febre hemorragica da dengue (FHD) € classificada em quatro graus de acordo
com a sua gravidade segundo a OMS (DIAS et al., 2010):

o Grau I: a febre é acompanhada de manifesta¢Ges clinicas inespecificas,
onde a unica manifestacdo de hemorragia que apresenta € através da prova do lago
positiva;

o Grau II: além de apresentar manifestacdes do grau I, ocorre também
hemorragias leves como sangramento na pele, gengivorragia, epistaxe e outros;

o Grau Il1: caracterizada por pulso fraco e rapido, hipotensdo, pele fria e
inquietacéo;

o Grau IV ou Sindrome do Choque da Dengue (SCD): é um choque

profundo onde ndo existe a presenca de pressdo arterial e o pulso é imperceptivel.
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As formas graves da doenca podem apresentar sinais de disfuncdo de 6rgaos
como o coragdo, pulmdes, rins, figado e sistema nervoso central (SNC). Alteragdes
cardiacas graves se manifestam com quadros de insuficiéncia e miocardite, associados a
depressdo miocardica, reducdo de fracdo de ejecdo e choque cardiogénico. A sindrome
da angustia respiratoria também pode ocorrer, levando a insuficiéncia respiratoria.
Elevacdo de enzimas hepéticas pode ocorrer em até 50% dos pacientes, com
possibilidade de evoluir para insuficiéncia hepética, associada a ictericia, distdrbios de
coagulacao e encefalopatia (MENDES, 2014).

As gestantes necessitam de atencdo especial, pois 0s riscos para mée e concepto
nesses casos estdo relacionadas ao aumento de sangramentos de origem obstétrica e 0s
sintomas sdo facilmente confundidos com alteracdes fisiologicas comuns da gravidez,
requerendo assim maior cautela durante o pré-natal. Para o concepto de mae infectada
durante a gestacdo, ha risco aumentado de aborto e baixo peso ao nascer. Em criangas, o
inicio da doenca pode passar despercebido, fazendo com que quadro graves sejam
identificados como as primeiras manifestagdes clinicas. O agravamento, na maioria das
vezes, ocorre de forma subita, diferente do que acontece no adulto, em que os sinais de
alarme sdo mais facilmente detectados, de maneira gradual (BRASIL, 2011).

A dengue possui um espectro clinico amplo, de maneira que alguns sintomas se
assemelham muito aos de outras patologias como rubéola, gripe, sarampo, infeccdes
bacterianas, virais e exantematicas. O diagndstico dessa patologia € feito com base em
dados clinicos, laboratoriais e epidemioldgicos. Com relacdo aos exames laboratoriais
pode-se citar os exames inespecificos, como a prova de laco e o hemograma, ja 0s
exames especificos estdo direcionados ao isolamento do virus e ensaios soroldgicos para
pesquisa de anticorpos como o IgG e IgM (RODRIGUES; CANGIRANA, 2020).

E comum apresentarem alteragdes no hemograma, tais como hemoconcentrago,
leucopenia, plaquetopenia e alteragdes de hemostasia sanguinea com presenca frequente
de manifestagdes hemorragicas (OLIVEIRA et al., 2009). Nos casos de DENV, a
secrecdo da proteina viral ndo estrutural NS1 de células infectadas pelo virus possibilita
o diagndstico precoce, pois a NS1 pode ser detectada em amostras de sangue e de
tecidos em até nove dias apés o inicio da febre (SIMMONS et al., 2012). A confirmacéo
laboratorial da etiologia viral tem sido realizada por meio de teste sorologico especifico
(ELISA). Esse teste é preconizado a partir do 6° dia de infeccdo, apds o estabelecimento
do quadro clinico. A soroconversdo para IgM determina a viremia e caracteriza a fase

aguda da infeccdo. Quando observada a presenca de IgG no soro do paciente, €
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considerada uma evidéncia definitiva de infeccdo, e quando elevada, indica que houve
uma infecgdo prévia (MANIERO et al., 2016).

Discute-se a possibilidade de criagdo de uma vacina, onde ela devera fornecer
imunidade duradoura e simultanea para 0s quatro tipos de sorotipos virais, porém essa é
uma realidade ainda distante, sendo assim a melhor forma de prevencéo dessa patologia
é evitar a propagacdo do vetor. Para que isso ocorra ¢ fundamental que a sociedade
esteja esclarecida, realizando um trabalho em conjunto com os 6rgdos publicos, ja que
os principais focos do mosquito da dengue sdo encontrados dentro dos domicilios
(RODRIGUES; CANGIRANA, 2020).

3.4. DANOS HEPATICOS E ASPECTOS TERAPEUTICOS

O virus da dengue se replica dentro de células do sistema mononuclear
fagocitario (macrofagos, mondcitos e células B). Além disso, sabe-se que ocorre
infecgdo de mastocitos, células dendriticas e células endoteliais. O virus pode infectar os
leucdcitos do sangue periférico, figado, baco, linfonodos, medula éssea, timo, coragéo,
rins, estdmago, pulmdes e possivelmente o cérebro, sugerindo passagem pela barreira
hematoencefalica (SINGHI; KISSOON; BANSAL, 2007).

Existem algumas associagdes entre a ocorréncia de determinados sintomas e/ou
comprometimentos de 6rgaos especificos e o sorotipo viral adquirido. Os sintomas e
comprometimentos mais comumente relacionados a cada sorotipo viral da dengue
podem ser observados a sequir (HALSEY et al., 2012):

. DENV-1: rinorreia, dor Gssea, erupcOes cutdnea ndo petéquicas ou
equimoticas;
o DENV-2: mal estar, derrame pleural, hepatomegalia, ascite,

manifestacBes neuroldgicas (rigidez do pescoco, estado mental prejudicado, déficit
motos focal, convulsdes, entre outros);

o DENV-3: cefaleia, prostracao, mal-estar, manifestacdes
muscoesqueléticas (mialgia, dores articulares, entre outros), hepatomegalia,
manifestacdes gastrointestinais, manifestacbes neuroldgicas (rigidez do pescoco, estado
mental prejudicado, déficit motos focal, convulsdes, entre outros);

o DENV-4: manifestacdes cutineas e respiratorias, congestdo faringea.

Para que uma célula seja efetivamente infectada por um virus, é necessario um

ambiente propicio para o invasor crescer dentro da célula hospedeira, e essa propriedade
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é influenciada pelo sorotipo viral, cepa e tipo de célula. Por exemplo, as células da fase
G2 sdo mais propensas a infeccdo e favorecem a replicagdo viral. Os hepatdcitos e as
células de Kupffer sdo os principais alvos da infecgdo por DENV, conforme bidpsias e
autopsias de casos fatais. Atualmente, sabe-se que a ligacdo dos sorotipos da dengue aos
hepatocitos é de facil ocorréncia, de tal maneira que pode ser comparada a ligacdo do
oxigénio com a hemoglobina. Apds a ligacdo do virus, a internalizagdo ocorre por fusao
direta ou endocitose e a via de entrada pode ser mediada pela presenca de receptores ou
mesmo na sua auséncia (SENEVIRATNE; MALAVIGE; SILVA, 2006).

A maioria dos 6bitos em casos de FHD e SCD é causada por choque prolongado,
hemorragia profusa, excesso de fluido e insuficiéncia hepatica aguda com encefalopatia.
Dentre os varios 6rgdos que podem ser acometidos pela dengue, sabe-se que o figado é
0 mais comum, apresentando efeitos profundos decorrentes da doenca (SAMANTA;
SHARMA, 2015). O dano hepatocelular pode ser causado diretamente pela toxicidade
viral, em que as manifestagdes incluem rapida mudanca do estado de consciéncia e
aumento da concentracdo das enzimas hepéticas, ou ainda ser resultado de leséo
imunoldgica descontrolada em resposta ao virus (SINGHI; KISSOON; BANSAL,
2007). O comprometimento hepético relaciona-se a manifestacdes de hepatite aguda,
com dor no hipocdndrio direito, hepatomegalia, ictericia e niveis elevados de
aminotransferase (SOUZA et al., 2004).

O figado, entdo, é um dos 6rgdos-alvo do virus da dengue, podendo evoluir para
casos de hepatomegalia (aumento anormal do figado), cujo diagnostico associa-se ao
aumento de proteinas hepéticas no plasma apds a infeccdo. Em casos de hepatite, 0s
niveis enzimaticos atingem o m&ximo no nono dia apds o inicio dos sintomas e voltam
gradualmente aos niveis normais em trés semanas (SOUZAet al., 2004;
NASCIMENTO et al., 2011). Em um primeiro momento, observa-se aumento
progressivo de transaminases, mas inicialmente de maneira assintomatica, até culminar
em quadros de insuficiéncia hepatica aguda (IHA) (SAMANTA; SHARMA, 2015).

Dentre os sinais clinicos de comprometimento hepético, sdo relatados dores
abdominais (18% - 63%), nauseas e/ou vémitos (49% -58%), e anorexia (KAROLI et
al., 2011). A dor abdominal e anorexia sdo sintomas mais comuns em casos de febre da
dengue (FD) do que em febre hemorragica da dengue (FHD). Ja os quadros de
hepatomegalia estdo presentes tanto na FD quanto na FHD, mas também é mais comum
em FD. A frequéncia de hepatomegalia em pacientes adultos com dengue varia de 4% a
52% e a ictericia clinica ocorre geralmente entre 1,7% a 17% dos casos, enquanto a
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hiperbilirrubinemia é encontrada em até mais de 48% dos quadros de dengue (SAHA,;
MAITRA; HAZRA, 2013).

Mais profundamente, as alteracBes histologicas relatadas no figado incluem:
esteatose microvesicular, necrose hepatocelular, hiperplasia e destruicdo das células de
Kupffer, corplsculos de Councilman e infiltrados celulares no trato portal
(SENEVIRATNE; MALAVIGE; SILVA, 2006). A necrose hepatocelular na dengue
geralmente afeta a area média e, as vezes, a area centrolobular. As razfes para esse
padrdo podem ser que os hepatocitos dessas regifes sdo mais sensiveis a andxia ou aos
produtos derivados da resposta imune (por exemplo, citocinas e quimiocinas), ou entdo
que o virus da dengue infecta preferencialmente células nesses locais (SENEVIRATNE;
MALAVIGE; SILVA, 2006).

A anormalidade mais detectada s&o niveis elevados de transaminases. Niveis
elevados de aspartato aminotransferase (AST) foram observados em 63% a 97% dos
pacientes, enquanto niveis elevados de alanina aminotransferase (ALT) estiveram
presentes em 45% a 96% dos pacientes (SAMANTA; SHARMA, 2015). Na maioria
dos estudos, a elevacdo da AST é maior do que a da ALT, principalmente durante a
primeira semana de infeccdo, com tendéncia a diminuir para niveis normais em trés
semanas (KUO et al., 1992).

A AST liberada de midcitos danificados pode explicar os niveis mais elevados
de AST do que agueles de ALT em pacientes com dengue em estagios precoces. A
razdo AST/ALT é muito utilizada também para discernir casos de dengue dos
diagndsticos de hepatite aguda causada pelos virus da hepatite A, B ou C (SAMANTA;
SHARMA, 2015). A AST tem varias fontes, incluindo o coragdo, masculo estriado,
eritrocitos, e outros além do figado, enquanto a ALT é principalmente de origem
hepética. Isso significa que, o dano causado pelo DENV a esses tecidos ndo hepaticos
pode também resultar em concentracdes maiores de AST quando comparadas ao
aumento de ALT. Portanto, o aumento de AST isoladamente pode ndo ser uma
consequéncia confiavel para determinar o envolvimento hepatico (GREEN; FLAMM,
2002).

Souza e colaboradores (2004) demonstraram que os danos ao figado em
infectados no Brasil sdo mais comuns entre mulheres (74,6% das mulheres em
comparacdo com 52,2% dos homens), com 4,2% delas apresentando hepatite aguda.
Apesar disso, ndo houve diferenca significativa entre homens e mulheres no que diz

respeito ao nivel de elevagdo das transaminases. A dengue tem um perfil ligeiramente
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diferente com relacdo ao envolvimento hepatico em criancas, as quais apresentam
porcentagem maior de hepatomegalia em comparagdo com os adultos. Portanto, alguns
fatores sdo determinantes e mais relacionados a maior ocorréncia de danos no figado,
sendo eles: FHD, infeccdo secundaria, trombocitopenia, alta concentracdo de sangue,
sexo feminino e criancas (WONG; SHEN, 2008).

A dengue classica, forma menos grave da doenca, pode ser tratada apenas com
remédios sintomaticos (paracetamol e dipirona) e ingestdo hidrica. J& na forma
hemorragica, inicialmente os sintomas se assemelham aos da dengue classica, entretanto
evoluem de forma mais rapida para a hemorragia ou derrames cavitarios
(RODRIGUES; CANGIRANA, 2020). O risco de manifestar a forma grave da doenca
em uma infec¢do secundaria € maior do que em uma primeira exposi¢do, isso se da
porque na infeccdo primaria o organismo produz anticorpos que se tornam
neutralizantes para o sorotipo dessa infeccdo e que permanecem por toda a vida
(RODRIGUES; CANGIRANA, 2020).

O Ministério da Saude definiu um protocolo com intuito de evitar atrasos no
diagnostico das formas graves de dengue e inicio do respectivo tratamento, a partir dele
é possivel propor a inclusdo de cada paciente com suspeita da doenca em um dos quatro
grupos de risco pré-estabelecidos, de acordo com os achados da anamnese e do exame
fisico, orientando a partir disso uma conduta mais adequada para cada caso. Com
relacdo aos critérios para alta hospitalar, sdo estabelecidos: auséncia de febre por 24
horas sem uso de antitérmicos, melhora visivel do quadro, hematdcrito normal e estavel,
plaquetas em elevacio e acima de 50.000/mm?, estabilidade hemodinamica durante 24
horas, derrames cavitarios em absorcdo e sem repercusséo clinica (DIAS et al., 2010).

Os esforcos para o desenvolvimento de vacinas contra a dengue tiveram inicio
h& mais de 50 anos, quando se reconheceram 0s casos graves da doenca; e, desde a
década de 70, a OMS tem patrocinado diversos estudos para a obtencdo de possiveis
vacinas. O conhecimento sobre a imunidade para os diversos sorotipos da dengue e
sobre a fisiopatogenia da FHD/SCD tem sido essencial para a criagdo de vacinas
seguras e efetivas, mas mesmo assim ainda existem alguns obstaculos a serem
superados (Tabela 1) (BRICKS, 2004). A existéncia de lacunas no conhecimento sobre
a estrutura do virus da dengue, epitopos responsaveis pela ligagdo e penetracdo nas
células do hospedeiro, assim como da inducdo da resposta imune, dificultam o

desenvolvimento de vacinas. Também ndo h& conhecimento sobre a taxa de mutacéo do
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virus selvagem e a possibilidade de recombinacdo dos virus vacinais com os virus da

dengue ou outros flavivirus (GUZMAN; KOURI, 2002).

Problema

1. Necessidade de prote¢do duradoura contra os 4
sorotipos

2. Raridade da FDH

3. Nao existe modelo animal para FDH, embora ratos
e macacos infectem-se

4. Faltam conhecimentos sobre a estrutura dos virus,
aresposta imune e patogenia

5. Diversidade populacional onde incidem os virus

6. FDH ocorre em criangas nas regides de alta
endemicidade

7. Possibilidade de mutagéo dos virus selvagens

8. Possibilidade dos virus vacinais infectarem os
vetores

9. Risco dos virus vacinais sofrerem mutagdes ou
recombinagdes com outros flavivirus

10. Idade para a vacinagdo deve ser precoce

Implicagéo

Necessidade de vacinas polivalentes;
vacinas com virus vivos

Estudos de fase |l devem incluir grande nimero de casos

Alto custo para financiar estudos; dificuldade para ava-
liar proteco vacinal

Posslvel iatrogenia

As vacinas devem ser testadas em diferentes populagbes

Questdes de ordem ética na realizagdo de estudos em
criangas

Perda de protegio conferida pelas vacinas

Efeitos colaterais

Perda de imunogenicidade e iatrogenia, risco pequeno

Possivel interferéncia de anticorpos maternos

Tabela 1. Dificuldades para o desenvolvimento de vacinas contra a dengue. Fonte: BRICKS, 2004.

E fundamental avaliar os aspectos relacionados & resposta celular apds a
vacinacdo, pois a estimulacdo excessiva dos linfocitos T parece contribuir para a
fisiopatogenia da FDH. O maior risco de ocorréncia e agravamento da dengue para
casos de FHD apds a vacinacdo esta relacionado a possibilidade de exposicao
secundéria a algum sorotipo viral. Como mencionado anteriormente, a infecgdo por um
determinado sorotipo da dengue protege contra reinfeccdes do mesmo sorotipo, de
forma que a protecdo contra outros sorotipos ocorre apenas de forma parcial e
temporéria. Portanto, para a criagdo de uma vacina eficaz e segura é necessario garantir
a protecdo contra os quatro sorotipos por um longo periodo de tempo, a fim de evitar
que 0 organismo seja exposto & possibilidade de reinfeccdes e, consequentemente,
apresente maiores chances de desenvolver quadros graves da doenca, tais como a FHD
ou mesmo a SCD. Além disso, a viremia resultante da vacina também terd de ser
suficientemente baixa de forma que ndo ocorra transmissdo da infecdo ao mosquito
(COELHO, 2011).

Quatro tipos de vacinas estdo em desenvolvimento atualmente (COELHO,
2011):

20



o Vacinas vivas atenuadas: podem induzir resposta imunitaria humoral e
celular visto que é a vacina que mais se assemelha a uma infecdo natural;

o Vacinas quiméricas vivas atenuadas: em fase de desenvolvimento mais
avancada, utiliza a vacina para a febre amarela 17D, substituindo o envelope (E) e o
gene PrM pelas respetivas proteinas dos quatro virus da dengue. Tem demonstrado
eficacia, seguranca e alta improbabilidade de ser transmitida por vetores artrépodes;

o Vacinas inativadas: necessitariam de mdultiplas dosagens devido ao
menor tempo de imunidade, acarretando mais recursos financeiros. No entanto, ndo ha
risco de patogénese e a resposta dos anticorpos é de facil obtencéo;

o Vacinas baseadas em &cidos nucleicos: comportam algumas vantagens
relativas a facilidade de producdo, estabilidade e transporte, contudo, acarretam custos
elevados. Levando em consideracdo que 0s paises endémicos para o0 DENV sdo
geralmente os paises em vias de desenvolvimento, o custo é fator determinante na
escolha da vacina.

Apesar de todas as dificuldades acima citadas, o desenvolvimento de vacinas
contra a dengue é considerado pela Organizacdo Mundial de Satude como prioritario e
existem diversas estratégias para o seu desenvolvimento. As vacinas tetravalentes
contendo 0s virus vivos atenuados parecem ser as mais adequadas para prevenir a
doenca, devido a possibilidade de protecdo para todos os sorotipos por longos periodos
de tempo; ja as vacinas vivas tém a vantagem de estimular tanto a imunidade humoral
(altos titulos de anticorpos neutralizantes), como a resposta celular. Atualmente, estdo
em fase mais adiantada de desenvolvimento, as vacinas que contém virus vivos
atenuados em cultura celular (técnicas classicas) (BRICKS, 2004).

Outro fato interessante e que deve ser destacado é que exposi¢do prévia a vacina
contra febre amarela e/ou infeccdo por outros flavivirus, pode facilitar a resposta
imunoldgica as vacinas contra dengue, mas esse fendmeno ainda ndo esta totalmente
esclarecido cientificamente.

Portanto, considerando todas as possibilidades de agravamento da dengue,
juntamente as limitagdes com relacdo ao seu tratamento, conclui-se que, atualmente, a
melhor medida para controlar a doenca é esclarecer a populacdo sobre as formas de
combate a proliferacdo dos mosquitos/vetores, aliando a eliminagdo de colegdes
liquidas, ao oferecimento de servigos essenciais para tratamento de agua, esgoto e coleta

de lixo.
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4, CONSIDERAGOES FINAIS

A dengue é uma doenca com grande potencial proliferativo, sendo considerada
hoje em dia a arbovirose de maior incidéncia no mundo. No Brasil, as epidemias tem
sido cada vez mais frequentes, com numeros de infectados progressivamente maiores a
cada ano.

O conhecimento da biologia e ciclo de vida do vetor, 0 mosquito Aedes aegypti,
permitiu ao longo dos anos o estabelecimento de acGes de combate na tentativa de
controlar a disseminacdo do virus. Neste sentido, destaca-se a importancia da
conscientizacdo da populagdo e o emprego de medidas de saneamento basico.

O espectro de gravidade e quadros sintomaticos que o virus da dengue acarreta é
bastante variavel. Dentre as formas mais graves da doenca, o figado parece ser o 6rgao
mais comumente afetado, mostrando-nos a necessidade de desenvolver estratégias de
diagndstico precoce que evitem a evolucdo rapida e repentina para quadros graves.

Considerando todas as possibilidades de agravamento hepético e as limitacOes
atuais com relacdo ao tratamento da dengue, conclui-se que sd0 necessarios maiores
investimentos em pesquisas cientificas que contribuam para o desenvolvimento de

vacinas, contemplando estudos descritivos, terapéuticos e de acdes de combate ao vetor.
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