Ciéncias da saude

Dengue: Etiologia, patogénese e suas implicacoes a
nivel global.

Juliana da Silva Nunes

Dissertacao para obtencao do Grau de Mestre em:
Medicina
(ciclo de estudo integrado)

Orientadora: Dra. Leopoldina Vicente.

Covilha, Maio de 2011



Agradecimentos

Esse trabalho é o culminar de um processo de aprendizagem e desenvolvimento pessoal o
qual nao seria possivel sem o apoio e o incentivo de algumas pessoas, a quem devo de coracao
reconhecimento e um sincero agradecimento.

Assim, gostaria de agradecer a Doutora Leopoldina Vicente, por ter aceite o meu convite
para orientacao do presente trabalho, e ter demonstrado desde logo inteira disponibilidade,
interesse e partilha de conhecimento.

Um agradecimento muito especial a minha familia, a minha mae, Ilma Nunes, e ao meu
pai, Jorge Nunes, que me ajudaram na realizacdo desta tese, sempre me apoiaram e
forneceram as ferramentas necessarias para alcancar uma meta importante, o meu curso. O
meu sucesso so foi possivel gracas a vossa eterna forca de vontade e dedicacdo. Aos meus
avos, tias e tios que sempre me apoiaram.

A minha Irma Daniela, referéncia importante na minha vida, ajudou-me com a sua
sabedoria e dedicacao incansavel na leitura e constituicao desta tese.

Ao meu namorado Ricardo, pelo apoio, cuidado e paciéncia inquestionavel.

As minhas amigas, queridas, que sempre me apoiaram, Catia, Rita, Carina e Martina.

A todos os que me ajudaram na realizacao desta tese, de forma directa ou indirecta.

O meu muito e sincero obrigada!



Resumo

A doenca causada pelo virus do Dengue tornou-se uma das principais doencas infecciosas
emergentes a nivel mundial, sendo agora considerada uma epidemia global e registada em
mais de 120 paises. Tal facto poe em risco grande parte da populacdo mundial.

O virus do Dengue pertence ao grupo das arboviroses, referente a familia Flaviviridae,
género Flavivirus, possui quatro serotipos geneticamente e antigenicamente distintos (1-4).

Transmitido ao homem através da picada de mosquitos hematofagos fémeas do género
Aedes, principalmente o Aedes Aegypti e Aedes Albopictus. Ambos possuem disseminacao a
nivel mundial, com um aumento crescente de propagacao a nivel da Europa. A manifestacao
clinica pode variar desde uma infeccdo assintomatica, como causar uma doenca febril
(designada Febre do Dengue), podendo ainda evoluir para um quadro hemorragico seguido ou
nao de choque, conhecidos respectivamente como, febre Hemorragica do Dengue e Sindrome
do Choque do Dengue.

Varios factores influenciam a disseminacao da doenca e entre as principais estado: as
alteracdes climaticas (aumento do aquecimento global), expansao da densidade populacional,
exportacoes de mercadorias contendo ovos, bem como a facilidade em realizar viagens para
paises endémicos.

A actual preocupacdo € consequéncia da crescente globalizacdo, o que possibilita a
interaccao e aproximacao de varios paises permitindo a propagacdo mais rapida de doencas.
Estes factores em conjunto afectam a disseminagao dos vectores para areas onde antes nao
existiam, e consequentemente aumentam a dispersao desta doenca causando um grave
impacto na salde publica mundial.

Com o fracasso das campanhas de controlo do vector, torna-se necessario o
desenvolvimento de uma vacina segura e capaz de proteger a populacao mundial diminuindo
a morbilidade e mortalidade relacionadas com a doenca. Outro aspecto importante é o
fortalecimento das campanhas existentes.

A presente dissertacdo pretende efectuar uma revisao da literatura existente no ambito
da melhor caracterizacdo da epidemiologia, etiologia e patogénese do virus do Dengue, como
também reconhecer a importancia do correcto diagnostico e tratamento da doenca. Serve
ainda para alertar sobre o processo de globalizacao, bem como outros factores que podem

afectar a propagacao de doencas transmitidas por vectores a nivel mundial.
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Abstract

The diseases caused by the Dengue virus become one of the principal infectious diseases
around the world. Registered in more than 120 countries, it is considered a global epidemic, a
danger faced by a vast part of the world’s population.

The Dengue virus belongs to the arbovirus group, referent to the Flaviviridae family,
generous Flavivirus, that can be formed by four serotypes genetically and antigentically
distinct (1-4).

The virus is transmitted to humans by infected female feeding mosquitoes of the Aedes
genus, mostly Aedes Aegypti or Aedes Albopictus, world-wide spread species with an
enhancing propagation in Europe. The clinical manifestation of the infection can vary from
asymptomatic to high fever (named Dengue fever), in worst cases accompanied by
haemorrhages and often followed by shock, known as Dengue hemorrhagic fever and Dengue
Shock Syndrome, respectively.

Several factors influence the disease dissemination and the main are listed: climatic
changes (global warming), increase in population density, international trade of products
containing dengue mosquito eggs, and due to the facility of travelling to endemic countries.

The actual concern is the consequence of enhancement on globalization, that
possibilities the interaction and approximation of several countries alloying the rapid
propagation of diseases. These factors together affect the dissemination of vectors in areas
not present previously, enhancing the disease dispersion and consequently causing a severe
impact in world public health.

As the vector control campaigns failed to bring the desired effect, it is necessary to
develop a safe vaccine that would be capable of protecting the world’s population and
decreasing Dengue fever’s mortality rate. At the same time, the impact of the ongoing
campaigns should be increased.

The present dissertation intends to perform a literature revision to improve the
epidemiology characterization, etiology and pathogenesis of Dengue virus. Moreover,
recognize the importance of a correct diagnostic and disease treatment. It also alerts about
the globalization process, as well as other factors that affect the vector-borne diseases in

world level.
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1. Objectivos

A presente dissertacao pretende constituir uma pesquisa alargada da literatura cientifica
acerca da doenca causada pelo virus do Dengue, enfatizando os seus aspectos mais actuais.

Assim, os objectivos sao:

< Determinar a etiologia e patogénese do virus;

< Determinar a importancia do conhecimento da distribuicdo do Dengue a nivel
mundial, assim como, determinar o papel das alteracdes climaticas sobre a
disseminacao dos vectores;

< Relatar a importancia do correcto diagnostico e tratamento dos casos de Dengue;

< Reconhecer a importancia do aumento de casos de Dengue em viajantes que retornam

de areas endémicas.



2. Métodos

Como metodologia para este trabalho de investigacao bibliografica, utilizou-se a
estratégia de procura de artigos, no periodo compreendido entre Maio de 2010 até Marco de
2011. A pesquisa foi realizada nas seguintes bases de dados electrénicas: Pubmed, Medline,
ScienceDirect, Wiley Online Library, World Health Organization e CDC- Center for desease
Control and Prevention. Utilizou-se a combinacdo das palavras Aedes aegypti, Aedes
albopictus, dengue, dengue/diagnostico e tratamento, febre do dengue, febre hemorragica
do dengue, Febre em viajantes, Fisiopatologia do dengue, Flavivirus.

Além disto, foi conduzida uma busca manual de publicacdes com base nas referéncias
bibliograficas listadas nos artigos identificados. Recorreu-se ainda a literatura pertinente e a
livros publicados no ambito.

Foram incluidos todos os trabalhos publicados nos seguintes idiomas: inglés, portugués e
espanhol, no periodo compreendido entre 1970-2010.

Nao foram utilizadas quaisquer limitacoes na pesquisa, e posteriormente, procedeu-se a

seleccao dos artigos mais relevantes para cada uma das vertentes do trabalho.



Desenvolvimento

3. Introducao

A doenca causada pelo virus do dengue (DENV), € uma infeccao viral transmitida por
vectores artropodes, que produz infeccbes em pessoas residentes em zonas endémicas, como
nos viajantes que podem contrair a doenca nessas zonas e desenvolverem-na em paises que
nao possuam o conhecimento para o tratamento da doenca, o que pode aumentar a
morbilidade e a mortalidade.

Assim sendo, torna-se pertinente um melhor entendimento sobre a fisiopatologia, e
medidas de prevencdo e tratamento, de forma a minimizar as consequéncias da doenca,
sendo igualmente importante realizar a prevencao a nivel mundial, de modo a evitar que
novas zonas alberguem o vector e consequentemente nao ocorra a progressao da doenca para
novos continentes.

O Dengue pertence ao grupo das arboviroses (Arthoropod-borne viruses), provocado por
um Flavivirus, e transmite-se ao homem através da picada de mosquitos hematofagos fémeas
do género Aedes, particularmente o Aedes Aegypti (Ae. aegypti). O DENV causa uma doenca
febril, conhecida como Febre do Dengue (FD), que pode evoluir para um quadro hemorragico
seguido ou nao de choque, conhecidos respectivamente como, Febre Hemorragica do Dengue
(FHD) ou Sindrome do Choque do Dengue (SCD) [1].

A doenca esta disseminada em todas as regides tropicais e subtropicais do planeta, com
uma crescente incidéncia nas regides da Asia, Africa e Américas Central e do Sul, constituindo
um sério problema de salde puUblica a nivel mundial.

Segundo a Organizacdo Mundial de Saide (OMS), nos Ultimos 50 anos, a incidéncia de
casos de dengue aumentou 30 vezes, principalmente devido a expansdo geografica para novos
paises. Actualmente, estima-se que ocorram anualmente 50 milhdes de infeccdes e que
aproximadamente 2,5 bilhGes de pessoas vivam em risco de contrair a doenca nos paises

endémicos [1].

3.1 Aspectos Historicos

De acordo com dados historicos, os primeiros registos de uma doenca com sintomas
similares ao Dengue estdao descritos na enciclopédia chinesa de sintomas, doencas e
remédios, publicada durante a Dinastia Chin (265 a 420 A.C.) e formalmente editada na
dinastia Tang (610 A.C.). A doenca semelhante ao Dengue foi chamada de “agua envenenada”
e associada a insectos voadores. Ocorreram surtos nas Antilhas Francesas em 1635 e no

Panama em 1699, onde ha fortes indicios de tratar-se de casos de Dengue [2].



Apos esse periodo, o Dengue ou uma doenca similar teve uma ampla distribuicao
geografica (posterior ao século XVIIl), quando a primeira pandemia conhecida comecou.

Desconhece-se se as epidemias em Batavia (Jacarta), Indonésia, Cairo e Egipto, em 1779
estao relacionadas com a infeccdo causada por Dengue, no entanto, € bastante provavel que
a epidemia existente na Filadélfia, em 1780, tenha sido [2].

Uma segunda série de pandemias de Dengue espalhou-se ao longo do globo,
nomeadamente da Africa para a india e da Oceania para a América, entre 1823 a 1916, sendo
epidemiologicamente activas durante 3 a 7 anos respectivamente. Nao se sabe qual o serotipo
envolvido, contudo, estd descrito que tera sido o mesmo serotipo que ocorreu aquando da
disseminacdo para os tropicos, tendo como origem o vector africano Aedes aegypti
transportado pelos escravos e comércio [3].

Entre 1780 e 1940 foram relatadas varias epidemias, tais como Zanzibar (1823 e 1870),
Calcuta (1824, 1853, 1871 e 1905), indias Ocidentais (1827), Hong Kong (1901), Grécia (1927 e
1928), Australia (1925, 1926 e 1942), EUA (1922) e Japao (1942 - 1945) [4].

A segunda guerra mundial proporcionou alteracées na epidemiologia global e dinamica de
transmissao do virus do Dengue no Sudeste Asiatico e Pacifico. Durante a 22 Guerra Mundial,
Sabin e Schesinger isolaram os serotipos tipo 1 e 2, sendo que os serotipos 3 e 4 foram
identificados em 1976 apds uma epidemia em Manila, Filipinas [3].

A guerra proporcionou mudancas na ecologia associada ao movimento das tropas, o que
consequentemente proporcionou a difusao do Aedes aegypti entre os centros populacionais
provocando grandes epidemias. O fim da mesma levou a um aumento incontrolavel da
urbanizacdo, com moradias inadequadas, agua nao potavel, bem como precaria gestao de
esgotos e residuos, permitindo assim um aumento da proporcdo do vector e uma dispersao de
serotipos para diversas regides geograficas [3].

O primeiro registo de uma epidemia de febre hemorragica do Dengue ocorreu em Manila,
nas Filipinas, entre 1953-1954, seguido por Bangkok, Tailandia e Malasia em 1958, e Singapura
e Vietnam em 1960. Com o crescimento da economia, e consequente aumento da urbanizacao
apos a Segunda Guerra Mundial, a epidemia de FD/FHD espalhou-se na década de 70 para
outras partes do mundo, a partir do Sudeste Asiatico [5, 6].

A epidemia do Dengue foi circunscrita no continente americano durante os anos 50, 60 e
70, aquando da realizacao da campanha para erradicacao do Aedes aegypti com o objectivo
de combater a febre-amarela, o que erradicou efectivamente a doenca da América central e
do sul. Porém, essa campanha foi descontinuada, originando nova infestacao do mosquito nas
areas em que ocorreu a erradicacao [2].

No inicio do século XXI, a FD/FHD tornou-se uma das principais arboviroses nos seres
humanos (figura 1), e mais de 100 paises tropicais sao endémicos para o Dengue, destes, 60
paises tém relatado casos de FHD. Estima-se que ocorreram por ano entre 50 e 100 milhdes de
casos de FD e centenas de milhares de casos de FHD, com uma taxa de letalidade em alguns

paises tao elevada como 10 - 15% [5].
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Figura 1. Média anual de casos de Dengue e Febre Hemorragica do Dengue, dos paises que notificaram a
OMS nos anos de 1955 - 2007. Adaptado de: WHO Dengue TREATMENT, PREVENTION AND CONTROL new
edition 2009.

3.2. Dados epidemiolégicos do Dengue no Século XXI

No século XXI, as frequentes epidemias transformaram-se num caso problematico, com a
ocorréncia em todas as regioes tropicais e subtropicais do planeta e com a possibilidade de
disseminacao para regides isentas de infeccao. Assim sendo, actualmente o dengue constitui

um sério problema para a salde publica mundial (Figura 2).
3.2.1 Continente Asiatico

Os paises asiaticos com maior nimero de casos reportados sdao o Vietnam, Tailandia e as
Filipinas. Em todos estes paises existem o movimento dos quatro serotipos do virus. Os paises
do Sudeste Asiatico tém a particularidade de pertencerem a uma zona equatorial de moncao,
onde o Aedes aegypti € comum em zonas urbanas e rurais [6].

Em 2003, paises como Bangladesh, I'ndia, Indonésia, Maldivas, Mianmar, Sri Lanka,

Tailandia e Timor-Leste referiram casos de Dengue. Em 2004, Butdo expds o primeiro surto de



Dengue. Em 2005, ocorreu em Timor-Leste uma taxa de letalidade de 3.55%, e em Novembro
de 2006 o Nepal relatou os primeiros casos de Dengue [1].

Em 2007, na Indonésia, onde 35% da populacdo vive em area urbana, ocorreu uma
notificacdo de 150 000 casos (0 maior ja registado), com mais de 25 000 casos relatados em
Jacarta e Java Ocidental, apresentando uma taxa de letalidade de 1%. Na Tailandia, o Dengue
€ reportado em todo o territério, sendo que em 2007 um total de 58 836 casos foram
notificados, com uma taxa de letalidade de 0.2% [1].

Apos a ultima grande pandemia de Dengue em 1998, foi registado um crescente nimero
de casos entre os anos de 2001 e 2008, com notificacdes no Camboja, Malasia, Filipinas e
Vietname (total de 1 020 333 casos), sendo nestes quatro paises onde se registou maior
numero de casos e obitos. Segundo relatorios oficiais dos referidos paises, apresentaram um
numero total de 4798 dbitos. Comparando com outros paises da mesma regido, o nimero de
casos e obitos mais elevado continuou sendo o do Camboja e das Filipinas, em 2008.

Entre 2001-2008, o Dengue acabou por se espalhar pelas ilhas do Pacifico, registando-se
35 869 casos na Polinésia Francesa, 6 836 na Nova Caledonia, 3735 nas Ilhas Cook, 1816 na

Samoa Americana, 1108 no Palau e 664 nos Estados Federados da Micronésia [1].

3.2.2 América

A transmissao do Dengue segue um padrao sazonal, com a ocorréncia de surtos ciclicos de
3-5 anos. Os quatro serotipos do virus circulam nessas regides simultaneamente. Existem
muitos factores que influenciam o desenvolvimento do Dengue nessa regiao como o meio
ambiente (Fendmenos como o El Nino e La nina), a migracao, o crescimento populacional, a
falta de investimento em recursos basicos (agua potavel e saneamento) e a dispersdao dos
diferentes serotipos.

No periodo compreendido entre 2001-2007, mais de 30 paises do Continente Americano
notificaram um total de 4 332 731 casos de Febre do Dengue e 106 037 casos de Febre
Hemorragica do Dengue. No mesmo periodo, ocorreu um total de 1 299 mortes com uma taxa
de letalidade de 1,2% [1].

3.2.2.1 América do sul

Entre 2001-2007 foram reportados na Argentina, Brasil, Chile, Paraguai e Uruguai 64.6%
de casos de Febre do Dengue (2 798 601), dos quais 6. 733 foram de Dengue Hemorragica,
causando um total de 500 mortes. Os serotipos mais frequentes na América Latina foram os
DEN-1, DEN-2 e DEN-3 [1, 6].

Neste periodo o Brasil apresentou 98.5% dos casos, com a maior taxa de mortalidade. A
regido dos paises Andinos como a Bolivia, Coldmbia, Equador, Peru e Venezuela contribuiram
para 19% dos casos de Dengue (819 466). E a sub-regido, com maior nimero de casos de Febre

Hemorragica notificados, totalizando 58% de casos (61 341 no total) e 306 mortes. A Colombia



e Venezuela obtiveram os nimeros mais altos com 81% de casos desta sub-regido, sendo que a
Colémbia registou o maior nimero de mortes, 73% [1].

Recentes surtos entre o fim de 2010 e inicio de 2011 foram reportados no Peru, Bolivia e
Brasil [6].

3.2.2.2 América Central e México

No periodo compreendido entre 2001-2007 nesta sub-regido ocorreram um total de 545
049 casos, representando 12% dos casos reportados nas Américas. Ocorreram ainda 35 746
casos de FHD e 209 6bitos.

A Nicaragua registou 64 dbitos totalizando 31%, seguidas pelas Honduras com 52 (25%) e
pelo México, com 29 (14%). A Costa Rica, Honduras e México assinalaram o maior nimero de

casos neste periodo. DEN-1, -2 e -3 foram os serotipos mais frequentemente relatados [1].

3.2.2.3 Caraibas

Nesta sub-regiao foram notificados 3,9% dos casos de Dengue (168 819), sendo 2.217 de
FHD, observando-se 284 mortes. Todos os quatro serotipos circulam na area do Caribe,

porém, os mais predominantes sao DEN-1 e DEN-2 [1].

3.2.2.4 América do Norte

A maioria dos casos reportados no Canada e Estados Unidos ocorreram em viajantes que
retornaram de areas endémicas. Entre 2001-2007, foram notificados 796 casos nos EUA.

Aconteceram ainda surtos no Havai (2001) e no Texas (2005) [1, 6].

3.2.3 Continente Africano

Apesar do Dengue existir no continente Africano, os dados epidemiologicos sao escassos.

Contudo, ha descricoes de ocorréncia de surtos na Costa do Marfim entre 2006 - 2008 [1].

3.2.4 Paises do Mediterraneo Oriental

Recentes surtos foram registados no Paquistdo, Arabia Saudita, Sudao e lémen em 2005 e
em 2006.

No Paquistao, o primeiro surto reportado de DEN-3 com Dengue Hemorragica ocorreu em
2005. Desde entdo, ocorreu uma expansao das infeccoes, com um aumento da frequéncia e da

gravidade, relatada a partir de grandes cidades do Paquistao [1].



No Iémen ocorreu um aumento da frequéncia e distribuicao geografica de novos casos,
desde a grande epidemia de DEN-3 em 2005 no AL-Hudeidah. Em 2008 o Dengue atingiu o sul
da provincia de Shabwa.

A Arabia Saudita reportou em 2006 uma epidemia de DEN-1 com um registo de 1269
casos, sendo que 27 evoluiram para FHD com um total de 6 mortes, e outra epidemia em 2008
de DEN-3 gerando 775 casos de FD, 9 casos de FHD e com um total de 4 mortes [1].

3.2.5 Europa

O virus do Dengue nao é endémico na Europa. A maioria dos casos registados foi
importada de viajantes, ou a partir de movimentos das forcas armadas que retornaram de
regides endémicas.

No entanto, a Ultima epidemia reportada na Europa, ocorreu entre 1927-1928 na Grécia,

com uma alta mortalidade. O vector implicado foi o Aedes albopictus [7].

Dengue, Paises e areas em risco, 2010
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Figura 2. Mapa dos paises e areas em risco de desenvolver Dengue no ano de 2010. As linhas em
vermelho: linhas isotérmicas de Janeiro e Julho indicando areas em risco, definidas pelos limites
geograficos dos Hemisférios Norte e Sul, explicada pela sobrevivéncia/ano do Aedes aegypti. Adaptado
de: World health organization. Map Production : Public Health Information and Geographic Information

Systems.



4. Caracteristicas gerais

Devido ao aumento e crescente ocorréncia de casos de FD e FHD em varias partes do
mundo, o correcto conhecimento sobre o agente etioldgico e o vector torna-se indispensavel.
No presente capitulo, descreve-se essencialmente as caracteristicas do virus do Dengue e

do respectivo vector.
4.1. Virus do Dengue

O virus Dengue (DENV) pertence a familia Flaviviridae, género Flavivirus. A maioria dos
Flavivirus sao arboviroses por serem essencialmente transmitidos por vectores artropodes,
como exemplo o mosquito [8].

A estrutura do DENV é simples, as particulas virais sdo esféricas, com um diametro entre
50 a 55 nm. O genoma consiste de uma fita simples de ARN com aproximadamente 11
Kilobases (KDa), cujo ARN possui 5 cap, sem cauda de “poli A” e apresenta polaridade
positiva. Nas extremidades 5°e 3~ existem regides ndo codificadoras. Possuem sequéncias
conservadas e estruturas secundarias de ARN que direccionam os processos de amplificacao
gendmica, traducdo e empacotamento viral. O ARN viral possui uma Unica fase de leitura
(Open Reading Frame (ORF)) a qual codifica uma grande poliproteina que posteriormente é
clivada por proteases celulares e serinas codificadas pelo virus em trés proteinas estruturais,
e sete nao estruturais (Figura 3) [9].

As proteinas estruturais sao a capsula proteica (Capside C), que é responsavel pela forma
esférica da particula viral. A proteina precursora de membrana (prM) é glicosilada, possui 26
kDa e é clivada durante a replicacdo viral por uma protéase do tipo furina, gerando a proteina
estrutural M de 8 KDa, que juntamente com a proteina de envelope (E) forma o revestimento
externo da particula viral. Varias copias de proteina C (11 KDa) encapsulam o ARN gendémico
para formar o nucleocapside viral, sendo este cercado por uma bicamada lipidica em que 180
exemplares das proteinas M e E estdo ancoradas.

A proteina E (56 KDa) é fundamental para a ligacdo viral ao receptor de membrana e
representa o principal componente antigénico do virus, sendo a Unica capaz de induzir a
producao de anticorpos neutralizantes da infeccao in vivo. Possui uma estrutura
tridimensional com trés dominios estruturais distintos: primeiro (I) ou central; segundo (II)
que contém a regiao de dimerizacédo e o peptideo de fusdo; e terceiro (Ill), o qual apresenta o
sitio de ligacao ao receptor. A analise estrutural de virions maduros DENV revelou que o virus
possui uma organizacao com envelope icosaédrico com um nicleo esférico [2, 4, 10, 11].

As proteinas nao estruturais sdo essenciais para a replicacao do ARN viral. A glicoproteina
nao-estrutural 1 (NS1) (46 KDa) é transferida para o limen no reticulo endoplasmatico (RE) e

¢é separada do extremo Carboxi-Terminal e da proteina E por peptidases sinal; NS1 é separada



de NS2 por protéases celulares residentes no RE; NS1 tém participacao na replicacdo do ARN
viral. Os niveis de proteina NS1 circulante no soro de pacientes infectados tém sido
correlacionados com a gravidade da doenca [3, 9].

A glicoproteina NS2 é primeiramente clivada em duas subunidades, NS2A e NS2B, que sao
pequenas moléculas hidrofobicas associadas a membranas celulares. NS2A (22 KDa) esta
envolvida na montagem viral, replicacdo do ARN sendo que estudos mostraram que é um
antagonista do interferao, e é separada de NS1 por protéases do RE. NS1-NS2A é clivada da
NS1 e o Carboxi-terminal é gerado por clivagem da juncdo NS2A/2B por serina protéase do
citoplasma. NS2B (14 KDa) actua como cofactor de NS3 protéase, sendo esta interaccao
responsavel por todos os eventos de clivagem na maturacao da poliproteina viral [3, 9, 12].

A NS3 (70 KDa) é uma glicoproteina multifuncional, com um dominio protéase na porcao
N-terminal, uma actividade ARN helicase no dominio central, dominio NTPase estimulado por
ARN e um dominio ARN trifosfatase, ambos na porcdo Carboxi-terminal. A actividade ARN
trifosfatase contribui na formacao da estrutura cap do ARN, que promove a desfosforilacao da
extremidade 5’ nao traduzida do ARN viral, antes da adicao desta estrutura. As actividades
NTPase e ARN helicase auxiliam na sintese do ARN viral. A funcdo de serina-protéase da NS3,
juntamente com seu cofactor NS2B, é essencial para a clivagem da poliproteina e para a
replicacao do virus [3, 9, 12].

NS4A (16 KDa) e NS4B (27 KDa) sao proteinas hidrofobicas, que estdo associadas a
membrana. Sua regido Carboxi-terminal serve como sequéncia sinal para a deslocacdo da
NS4B para o lumen do RE. A NS4B regula a replicacao através da sua interaccao com a NS3.

A NS5 é a maior e mais conservada proteina viral. O ARN polimerase contém sequéncias
homodlogas dependentes da actividade polimerase para a replicacdo do ARN. A NS5 também

apresenta metiltransferases envolvidas na formacao de cap do ARN [3, 9, 13].
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Figura 3. Organizacdo genémica do virus Dengue. Adaptado de: Melino, S. and M. Paci, Progress for

dengue virus diseases Towards the NS2B-S3pro inhibition for a therapeutic-based Approach.
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O género Flavivirus inclui mais de 70 virus encontrados em todo o mundo. Eles sdo
importantes patogenos para o homem, tendo como exemplos: virus da Febre-amarela,
Dengue, Encefalite Japonesa, Encefalite do Oeste do Nilo, Encefalite de St. Louis, entre
outros [14].

4.1.1. Serotipos e genotipos do DENV

Com base em testes de neutralizacao, os DENV sao classificados em quatro serotipos
imunologicamente distintos: DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4. Em cada serotipo existem
virus com genotipos diferentes. Embora epidemiologicamente semelhantes, os quatro
serotipos sao geneticamente e antigenicamente distintos. A infeccao com um serotipo leva a
proteccao permanente contra uma reinfeccao homéloga e apenas parcial contra uma infeccao
heterologa [15, 16].

Analises filogenéticas com base na sequéncia de 240 nucleotideos correspondentes a
regiao de juncao das proteinas E e NS1 de diferentes cepas de DENV-1 e DENV-2, tém indicado

a existéncia de cinco genodtipos para cada um destes serotipos [17].

Para DENV-1 estes sdo: genotipo |, representado por cepas do Sudeste da Asia, China e
Africa Oriental; gendtipo Il com cepas de Taiwan e Tailandia; genétipo Il da Malasia; genétipo
IV representado por cepas da Australia e a Oeste das ilhas do Pacifico; e gendtipo V
representado pelas cepas colectadas nas Américas, cepas da Africa ocidental e algumas cepas
da Asia [3, 17].

DENV-2 inclui cinco gendtipos major: Dois ramos de genotipo Asiatico, o gendtipo Asiatico
| (cepas da Malasia e Tailandia) e Asiatico Il (cepas do Vietname, china, Taiwan, Sri Lanka e
Filipinas); Genotipo Cosmopolita (cepas da Australia, Africa oriental e ocidental, Ilhas do
pacifico e da india, e india continental); Genotipo americano (cepas da América latina, e
cepas mais antigas colectadas no Caribe, ilhas do pacifico e india); Genotipos do Oeste da
Asia/América (cepas da Tailandia do Vietname e cepas colhida das Américas nos Gltimos 20

anos); Genotipo Silvestre do oeste da Africa e sudeste da Asia [3, 17].

Varios estudos tém mostrado a existéncia de quatro gendtipos de DENV-3: Genotipo |,
Filipinas, Indonésia e Malasia; Genotipo I, Tailandia, Vietname e Bangladesh; Gendtipo llI, Sri
Lanka, india, Africa e Samoa; e gendtipo IV, Porto Rico, Américas Latina e Central e Taiti. [3,
16].

Os quatro gendtipos major correspondentes ao DENV-4 sao: Gendtipo | com cepas da
Tailandia, Filipinas, Sri Lanka e Japao; Gendtipo Il representado por cepas da Indonésia,
Malasia, Taiti, Caribe e Américas; Gendtipo Il com cepas da Tailandia (distintas das outras

tailandesas); e gendtipo IV com cepas silvestres da Malasia [3, 16].
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Esta classificacao foi confirmada por outros estudos analisando a sequéncia completa do

gene da proteina E e a regidao nao codificadora 3" (RNC3") [16].

O papel das variacbes genéticas combinadas com a evolucdo epidemiologica viral, indicou
que, gendtipos especificos pertencentes a certos serotipos estariam associados a maior ou

menos severidade da doenca causada pelo virus do Dengue [18].

A variacdo genética entre genotipos pode ser responsavel pelas diferencas na infeccao
celular, principalmente em macréfagos, sugerindo que certas cepas possuem mais viruléncia
que outras e assim, apresentem uma alta taxa de replicacao viral resultando em aumento da

severidade da doenca [19].

Estudos mostraram que infeccoes primarias causadas por DENV-1, apresentaram uma taxa
de morbilidade alta e uma taxa de mortalidade baixa. E importante salientar que a infeccao
pelo DENV-1 causa diatese hemorragica. Assim, quando Individuos com Ulcera péptica pré-
existentes sao infectados pelo DENV-1 podem sofrer hemorragias gastrointestinais severas

pela inducéo de distirbios hemostaticos [20].

A infeccao pelo DENV-2 apresenta a maior variabilidade na patogenicidade. Alguns
genodtipos do DENV-2 parecem produzir pouca ou nenhuma doenca, como € o caso do genotipo
americano, e outros podem apresentar a doenca grave como a FHD, relacionados aos dois

ramos dos gendtipos Asiaticos [3, 20].

As infeccoes causadas pelos gendtipos do DENV-3 sao similares ao DENV-1 e as infeccoes
causadas pelo DENV-4 sao semelhantes ao DENV-2. Em ambos, a resposta mais severa aparece

aquando de uma segunda infeccao [20].

4.2. Vector

Os quatro serotipos do virus do Dengue tém uma historia natural semelhante, incluindo os
humanos como principal hospedeiro primario, e o Aedes do subgénero Stegomyia
(principalmente Ae. aegypti, Ae. albopictus e o Ae. polynesiensis) como o vector primario
[21].

0 Aedes (Stegomyia) aegypti (Linneaus) é o vector mais disseminado a nivel mundial.

Nos ultimos 25 anos, ocorreu um aumento da distribuicao da epidemia causado pelo Ae.
Aegypti [22]. A sua distribuicdo parece ser influenciada pelo clima, com uma preferéncia por

habitats humanos, usando-os como sitio para descanso e desova artificial [23, 24].

Em Portugal, foi relatado a presenca do mosquito Ae. aegypti na regido Autonoma da

Madeira entre 2004-2005, nao tendo sido encontrado em anteriores estudos decorridos entre
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1977-1979. Pesquisas realizadas em 2005 levaram a sua identificacao pela Unidade de
Entomologia Médica do Instituto de Higiene e Medicina Tropical. Em 2006, foram colectados
mosquitos Aedes aegypti em seis divisdes administrativas da cidade do Funchal. Campanhas
para o controlo do vector foram efectuadas, contudo, ainda ha descri¢cdes da ocorréncia de

Ae. aegypti nesta regiao [25].

Nos estudos realizados no passado foram encontrados a presenca de Ae. aegypti em
Portugal continental até o ano de 1956, sem registos posteriores. A sua presenca esporadica
tem sido documentada em varios paises europeus nomeadamente Inglaterra, Franca, Italia,

Malta, Croacia, Ucrania, Rlssia e Turquia [25].

O Ae. aegypti é um mosquito diurno com preferéncia pelas primeiras horas da manha e
ao entardecer, quando a temperatura e humidade exercem maior influencia relativamente a
luz solar. As fémeas poem ovos preferencialmente em agua limpa e em lugares artificiais,
incluindo tanques de aguas, vasos de flores, pneus velhos, baldes e outros recipientes
encontrados tipicamente ao redor ou dentro das habitacdes. Os ovos sdo postos na superficie
da agua ou proximo da superficie, e uma vez em fase embrionaria podem resistir a

desidratacao por um ano. O transporte entre os continentes é muito facilitado [22].

As fases do ciclo de vida do Ae. aegypti sdo divididas em: ovo, larva (quatro estagios
larvais), pupa e por fim a fase terrestre que corresponde ao mosquito adulto (Figura 4). A
duracdo do ciclo de vida a partir da oviposicao até alcancar a fase adulta é de

aproximadamente de 10 dias [24].
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Figura 4. Ciclo evolutivo do Ae. aegypti.

O Ae. aegypti (Figura 5) tem uma coloracao castanha escura, e o torax possui tegumento

coberto por escamas castanhas escuras e outras branco- prateadas. O abdémen é escuro, mas
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pode possuir manchas branco-prateadas formando anéis, e as pernas traseiras possuem faixas

brancas dando a ilusao de se tratar de listras [24].

Figura 5. Fémea adulta do Ae. Aegypi. Adaptado de: Bulugahapitiya, U., et al., Dengue fever in

travellers: A challenge for European physicians.

Uma vez que o vector Ae. aegypti ndo existia na Asia e na Oceania na época do
estabelecimento do comércio maritimo, é provavel que o Ae. albopictus tenha sido o vector
original para o Dengue nesses locais. A associacao do Ae. aegypti como vector, pode ter
ocorrido apenas durante os ultimos séculos com o avanco do comércio maritimo,
disseminando as larvas do mosquito para os tropicos [3, 26].

O Aedes (Stegomyia) albopictus (Skuse) (Figura 6) referido como “Mosquito Tigre”, pode
albergar os quatro serotipos do virus do Dengue, entre outros virus. Adapta-se melhor em
zonas rurais e a volta das cidades, cuja vegetacao propicia o descanso e facilita a deposicao
dos ovos. O Ae. albopictus alimenta-se de sangue humano, bem como sangue de outros

animais, o que o torna uma zoonose importante [27, 28].

Figura 6. Aedes albopictus. Adaptado de: European Centre for Disease Prevention and Control.
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Originalmente o Ae. albopictus era restrito ao sudeste asiatico e ilhas do pacifico. Porém,
nas ultimas décadas espalhou-se para outras areas, nomeadamente o continente Europeu,
Médio Oriente e Américas. A introducdo do vector nesses continentes esta associada ao
transporte de ovos em estado de laténcia nos pneus. O mosquito vector foi introduzido na
Europa em 1970 e esta bem estabelecido em 12 paises, contudo tem sido encontrado no norte
da Europa (Figura 7), nomeadamente na Eslovénia, Bélgica, Franca, Suica, Espanha e

principalmente na Italia (Génova) onde se tornou endémico [7, 29, 30].

Figura 7. Distribuicao do ae. albopictus na europa em 2009. Legendas: laranja- populacao do mosquito
em expansao, roxo- populacao de mosquitos observada dentro das habitacdes, verde- ndao detectada nos
Gltimos 5 anos, amarelo claro- ndo encontrados recentemente na fauna dos mosquitos, azul- sem
informacao nos estudos de mosquitos, cinzento claro- nao incluido no estudo. Adaptado de: European

Centre for Disease Prevention and Control.

A capacidade vectorial engloba factores ambientais, ecoldgicos, comportamentais e
moleculares, subjacente ao papel do insecto na transmissao dos patogenos. A competéncia

vectorial € um subcomponente da capacidade vectorial e é definida como capacidade
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intrinseca do vector em se tornar infectado, permitir a replicacao viral e posteriormente

transmitir o patogeno a um hospedeiro susceptivel.

A capacidade vectorial entre as duas espécies é diferente, sendo que o Ae. albopictus é
um vector do Dengue menos eficiente do que o Ae. aegypti. A explicacdo esta na diferenca
em relacdo ao comportamento alimentar e de oviposicdo. O Ae. aegypti € mais adaptado ao
meio urbano, alimentando-se somente de sangue humano, o que potencializa o contacto com

os humanos tornando-se mais eficiente [27].

Ao comparar a competéncia vectorial de ambos os vectores, o Ae. albopictus é mais
susceptivel a infeccao do intestino médio que o Ae. aegypti. Porém, a taxa de disseminacao
do virus para outros tecidos do mosquito € menor no Ae. albopictus. Consequentemente, a
difusdo do virus no vector Ae. albopictus é menor comparando com o Ae. Aegypti, o que o

torna um vector mais eficiente para causar epidemias do Dengue [27].

4.2.1. Alteracdes climaticas e impacto sobre o vector

Num mundo onde o clima nédo é constante, ha necessidade de compreender os principais
impactos da alteracdo climatica a médio e longo prazo sobre as doencas causadas por
vectores, sendo fundamental para o desenvolvimento de medidas que permitam a diminuicao
do impacto negativo destas alteracoes sobre a populacao mundial.

A mudanca constante no clima global tem o potencial para alterar a exposicao das
populacdes as doencas transmitidas por vectores, ao modificarem o funcionamento de muitos
ecossistemas, das suas espécies e ainda alterar a distribuicdo geografica dos vectores,
condicées que podem ser favoraveis para o desenvolvimento de doencas. Um aumento da
temperatura global ira resultar em expansao dos niveis de temperaturas medianas para areas
com maiores altitude e latitude. Grandes efeitos serao vistos com o aquecimento sobre a
sobrevivéncia, comportamento e transmissao de doencas, principalmente em zonas de clima
temperado o que aumentara a receptividade a introducédo ou reintroducao dos vectores [31,
32].

O potencial aumento destas doencas esta relacionado com a sensibilidade que os seus
sistemas bioldgicos tém as variaveis climatéricas (por exemplo: temperatura, precipitacdo e
humidade), e o efeito directo que o clima possui sobre a distribuicao geografica, transmissao
vectorial, aumento da extensdo do periodo de época de transmissao e na interaccao dos
vectores com os humanos [33].

A maioria das doencas transmitidas por vectores exibe um padrao de distribuicao sazonal,
0 que sugere gue sao sensiveis a variacdo do tempo.

A pluviosidade actua principalmente ao nivel dos locais de armazenamento das larvas

(também conhecido como criadouros) dos vectores e dos habitats dos hospedeiros
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vertebrados, sendo que na sequéncia de episddios de pluviosidade intensa, o aumento de
aguas superficiais pode proporcionar novos locais de criadouro para os vectores e, a0 mesmo
tempo, aumentar a densidade de vegetacao permitindo assim a expansao da populacao de
hospedeiros vertebrados [33].

No caso de cheias, estas podem, por um lado, eliminar os habitats e destruir a fase larval
dos vectores, e por outro lado intensificar o contacto mais proximo entre o hospedeiro
vertebrado e o Homem. Em situacdes de pluviosidade fraca, também pode ocorrer o aumento
de locais de criadouros dos vectores devido a lentificacdo do fluxo dos rios. Em condicoes
relativamente humidas os habitats tornam-se mais favoraveis, contribuindo para o aumento
da distribuicao geografica e da abundancia sazonal dos vectores [33, 34].

0 aumento da temperatura € um factor critico que actua sobre a populacao vectorial, a
nivel individual (curto prazo), e a nivel genético (longo prazo). Exerce influéncia sobre a
capacidade e a distribuicao do vector, na medida em que acelera a sua taxa metabolica,
aumenta a taxa de crescimento e a frequéncia de refeicdes sanguineas. No entanto, pode
também afectar a eficiéncia pelo qual o vector transmite o agente patogénico, influenciando
o periodo de incubacao do agente patogénico no vector e a extensao da época de transmissao
[33, 35].

O aquecimento tem sido observado em todos os continentes, com a maior mudanca a
ocorrer no hemisfério norte. A temperatura minima tem aumentado mais rapidamente que a
temperatura maxima, resultando no estreitamento da amplitude térmica diurna na maioria
das regides do mundo. A intensificacao do “efeito estufa” contribui para o aquecimento
global, sendo projectadas varias alteracoes no sistema climatico global [35].

Para o ano de 2100, projecta-se um aumento da temperatura média global entre 1,4°C e
5,8°C relativamente a média de 1961 e 1990, aumento este que sera mais acentuado nas
regioes continentais do que nos oceanos, perturbando o actual regime de chuvas que lhe
estao associadas [33].

Incluido no cenario climatico previsto para o Sul da Europa, as projeccoes para Portugal
indicam que, até ao final do século XXI, haja um aumento da temperatura maxima no Verao,
no continente, entre 3°C na zona costeira e 7°C no interior, acompanhados por um
incremento da frequéncia e intensidade de ondas de calor. Todos os indices climaticos
relacionados com temperatura exibem também alteracdes do cenario climatico. Os aumentos
sdo grandes no numero de dias quentes (maxima superior a 35°C) e de noites tropicais
(minimas superiores a 20°C), enquanto sdo esperadas reducdes em indices relacionados com
tempo frio (por ex., dias de geada ou dias com temperaturas minimas inferiores a 0°C), porém

com um aumento da precipitacao no inverno [33, 36].

A maior preocupacao devido a alteracado climatica para a Europa esta focada na potencial
reintroducao da malaria na Europa de leste e na introducdo do DENV no sul da Europa,
nomeadamente em Portugal. O vector do Dengue é capaz de se adaptar aos ambientes
urbanos, assim, com o aumento populacional registados nas Ultimas décadas e devido a alta

concentracao populacional sem a infra-estrutura necessaria para a recolha e distribuicao de
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agua, ocorre um aumento dos depoésitos que servem para a reproducao do Aedes aegypti.
Como tal, as alteragdes climaticas, incluindo o aumento da temperatura, podem acelerar a
transmissao do Dengue, mesmo durante periodos de baixa precipitacdo, pois os recipientes
que armazenam agua servem de criadouro para as larvas do vector. Este processo pode ainda
alargar a época de transmissdo do virus ao aumentar o tempo de desenvolvimento, sobrevida
e reproducao em locais de clima temperado, intensificar a actividade vectorial, bem como
alterar a frequéncia da deposicao dos ovos e a adaptacao do vector a novos ambientes [31-
34].

4.3. Ciclo de vida do virus

A infeccao pelo virus do Dengue nao tem um efeito patogénico directo no vector
mosquito. Apods a ingestao de sangue pela fémea (hematdfaga) do Ae. aegypti contendo o
virus, obtido a partir de um hospedeiro vertebrado virémico (fase de viremia 4-12 dias),
ocorre uma infeccdo das células epiteliais do intestino do mosquito, que propaga-se através
da lamina basal do intestino para a circulacdo e infecta as glandulas salivares do vector
mosquito. O periodo de incubacao intrinseca dentro do mosquito tem duracao de 8-12 dias
apos o qual o mosquito pode infectar. A vida média do mosquito Aedes aegypti é de 45 dias e,
nesse periodo, um Unico mosquito pode contaminar até 300 pessoas [21].

Finalmente, ao picar o hospedeiro (figura 8) a fémea do mosquito regurgita a saliva, na
qual encontram-se substancias anticoagulantes evitando a coagulacdo durante a alimentacao,
e por conseguinte o virus é introduzido dentro da corrente sanguinea da vitima. Quando o
homem é contaminado pela picada do mosquito, o virus fica incubado em seu organismo de 2
a 15 dias (com médias de 5 a 7 dias), apenas apos esse periodo € que surgirdo os primeiros
sintomas da doenca. O periodo em que o mosquito pode ser contaminado ao picar um humano
infectado vai desde um dia antes de aparecer a febre no homem até seis dias depois da
manifestacdo desta. Fora deste periodo o mosquito pode picar o homem, mas nao havera
contaminacao. O aparelho genital do mosquito também fica parasitado transmitindo o virus
para os ovos do mosquito aquando da deposicao dos ovos. Uma vez que o mosquito é

contaminado fica capacitado a transmitir o virus por toda a vida [21, 37].
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Mosquito alimenta-se do homem que
esta em fase de viremia 4-12 dias.
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homem (periodo de incubagao de 5-
7 dias).

Figura 8. Ciclo da transmissdo do Virus do Dengue.

A partir do momento que o vector fémea injecta o virus na corrente sanguinea do
hospedeiro humano, ocorre a introducdo do virus em células localizadas na epiderme e
derme, por endocitose mediada por clatrina, via interaccao entre glicoproteina de superficie
viral e receptores especificos de superficie celular. Estudos recentes demonstram que as
células dendriticas (CD) imaturas e as células de Langerhans, as quais normalmente residem
na epiderme, apresentam moléculas de superficie celular que sao reconhecidas pelo virus do
Dengue, tal como, a molécula C-type lectin ICAM3-grabbing non-integrin (DC-SING), e
constituem alvos poténcias para a infeccdo inicial do virus no hospedeiro humano. Em
seguida, as células infectadas migram para os linfonodos, onde os mondcitos e macréfagos sao
recrutados, tornando-se assim alvos da infeccdao. Consequentemente, a infeccao é ampliada e
o virus é disseminado através do sistema linfatico. Como resultado da viremia primaria, varias
células da linhagem mononuclear, incluindo monodcitos derivados do sangue, DC mieldide, e
macrofagos do baco e do figado serao infectados [38].

Estudos usando imunofluorescéncia e imunohistoquimica (IHC) revelaram a presenca de

antigenos virais em varios tecidos, incluindo figado, baco, linfonodos, timo, pulmao, rim e
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medula 6ssea, mas principalmente em células mononucleares fagociticas do sangue periférico
e leucocitos [39, 40].

O primeiro passo no processo de infeccao viral é a ligacdo a um receptor na superficie
celular (figura 9). O virus aborda a célula ao ligar-se a receptores de superficie, como o
sulfato de heparina, CD209 ou DC-SIGN (Intercellular adhesion molecule-3 grabbing non-
integrin), e o receptor para a porcao constante dos anticorpos (Fc) de imunoglobulina, entre
outros. Esta etapa é mediada pela proteina do envelope E (identificada como uma proteina de
ligacao para o DENV) que permite a penetracdo por endocitose na célula hospedeira [9, 11,
13].

As membranas celulares e virais fundem-se, e uma vez dentro da vesicula endocitica,
ocorre uma reducao do pH (acidificacdo) do endossoma, fazendo com que a proteina do
envelope viral sofra uma mudanca conformacional irreversivel e a partir de um dimero forme
um trimero. Esta mudanca facilita a libertacdo do ARN viral no citoplasma das células

infectadas, onde ocorre a traducao e replicacao do ARN viral [8, 13, 21].

O ARN do virus do Dengue é traduzido em associacdo com membranas do reticulo
endoplasmatico rugoso (RER). Como ocorre com outros virus ARN de polaridade positiva, o
genoma do virus actua como ARN mensageiro (ARNm) e utiliza factores, ainda desconhecidos,
da célula hospedeira para traduzir a poliproteina viral. Apos o inicio da traducao do genoma
viral ocorre a troca para a sintese de um genoma de sentido negativo (3’-5’) intermediario, o
qual ira servir como molde para a sintese de multiplas copias do ARN viral de sentido positivo
(5’-3’) [8, 21].

Ciclos sucessivos de traducao produzem mdltiplas copias das 3 proteinas estruturais e das
7 nao-estruturais, as quais juntamente com o ARN viral irdo participar da formacao,
maturacao e secrecao da particula viral, que ocorre no complexo de Golgi. As particulas virais
imaturas sao entao clivadas por protéases do tipo furina (celulares e virais), resultando na
formacao de particulas virais maduras, as quais sdo infecciosas. Particulas subvirais
incompletas também sao clivadas pelas furinas celulares e virais. A liberacao das particulas

virais maduras completas ou subvirais ocorre por exocitose [8, 21].
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Figura 9. Ciclo do virus do Dengue. Adaptado de: Rodenhuis-Zybert, I.A., Dengue virus life cycle.
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5. Fisiopatologia

Apesar dos grandes avancos dos Ultimos anos para o entendimento da biologia do virus do
Dengue, os mecanismos pelos quais o virus causa doenca grave estao sendo esclarecidos. Uma
complexa rede de interaccoes entre factores virais e do hospedeiro acabam por desencadear
as duas principais apresentacoes clinicas da doenca, a Febre do Dengue (FD) e a Febre
Hemorragica do Dengue/Sindrome do Choque do Dengue (FHD/SCD) [8].

Como um Unico individuo pode ser infectado pelos quatro serotipos do virus, verificou-se
gue esses mesmos individuos possuem uma maior probabilidade de desenvolver a FHD.

A literatura vigente sugere que o mecanismo que proporciona a FHD seja composto por
trés componentes interactivos necessarios para inducao imune do Dengue. O primeiro
compreende os Anticorpos Potencializadores da Infeccao (ADE). Um segundo componente é
desregulacdo da imunidade mediada por células onde ocorre uma reaccédo cruzada na resposta
da célula T ao virus, e o terceiro componente é a activacdo do complemento. Estes trés
sistemas interagem entre si e reforcam-se mutuamente criando uma situacao de potencial
risco de vida durante uma segunda infeccéo pelo virus do Dengue [18, 41].

A fisiopatologia primaria encontrada na FHD é um aumento abrupto da permeabilidade
vascular, que leva ao extravasamento do plasma para o espaco extravascular, resultando em
hemoconcentracao (hematoécrito elevado) e diminuicao da pressao sanguinea. O aumento da
permeabilidade vascular é o resultado de lacunas endoteliais no leito vascular periférico [42].

Durante a fase inicial da infeccao ocorre uma trombocitopenia como resultado da
hipocelularidade da medula dssea, resultante da infeccdo directa do virus sobre as células
estaminais hematopoiéticas e células do estroma. Quando a febre se instala, ocorre a
hipercelularidade da medula dssea, e 0 aumento da destruicdo imuno-mediada das plaquetas,
(diminuicdo da contagem plaquetaria no sangue periférico pela producdao de anticorpos

antiplaquetarios) levando assim a trombocitopenia [42].
5.1. Teoria dos Anticorpos Potencializadores de Infeccao

A teoria mais aceite para explicar a FHD e a SCD é a dos anticorpos potencializadores da
infeccao (antibody dependent enhancement, ADE).

De acordo com esta teoria, que inicialmente foi referida por Halstead em 1970, os
pacientes que sofrem uma segunda infeccdo por um virus de serotipos heterélogos
apresentam uma probabilidade maior de desenvolver FHD/SCD [43]. Segundo esta hipotese
(Figura 10), os anticorpos heterélogos pré-existentes reconhecem o virus infectante, formam-

se de complexos antigeno-anticorpo, os quais acabam sendo reconhecidos e internalizados por
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células mononucleares, especialmente macrofagos, através de seus receptores para a porcao
constante dos anticorpos (Fc), sem neutralizar o virus.

Uma vez que os anticorpos heterologos nao sao neutralizados, as particulas virais acabam
por replicar dentro do macrofago, o que permite um aumento do nimero de células
infectadas, podendo levar a uma grande carga viral, particularmente no inicio da infeccao e
que consequentemente exacerba a infeccao [42, 44, 45].

Concomitantemente, anticorpos homologos (ou homotipicos) em niveis sub-neutralizantes
também sdo capazes de potencializar a infeccao pelo virus do Dengue pelo mesmo mecanismo
[46].

Uma das provas mais importantes a favor da teoria do ADE é o exemplo do que aconteceu
em Cuba. Em 1977 ocorreu uma epidemia de Dengue causada pelo serotipo 1, que infectou
44,5% da populacdo urbana de todos os grupos etarios, causando uma forma branda da
doenca. Apos quatro anos em 1981, foi introduzido em Cuba o serotipo 2, vindo da Asia,
causando novamente uma grande epidemia, desta vez, com casos FHD/SCD [47].

Conforme esperado, na epidemia de 1981, criancas com 1 e 2 anos de idade nao
apresentaram doenca grave, uma vez que haviam sido concebidas apo6s a epidemia de 1977-
1978, nao tendo sido infectadas com o serotipo 1 do virus. Contudo, observou-se que outro
grupo de criancas nascidas de méaes que estiveram em contacto com o virus de 1977
desenvolveram FHD/SCD, pois, possuiam os anticorpos maternos circulantes. Esta observacao
€ consistente com a ideia que anticorpos pré-existentes podem potencializar a infeccao
levando ao desenvolvimento de FHD [1, 47, 48].

Porém, existe uma série de possiveis factores que contribuem para explicar que a teoria
do ADE sozinha ndo é a Unica causa de FHD/SCD. A observacdo de casos de FHD que
acontecem em infeccdes primarias e de que nem todas as infeccdes secundarias resultam em
FHD sugere que outros factores contribuem para a severidade da doenca. Entre eles pode-se
citar caracteristicas virais, resposta imunoldgica e caracteristicas genéticas do hospedeiro
[41, 47, 49].
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Figura 10. Representacdo esquematica do fendmeno dos anticorpos potencializadores de infeccao
sugerido por Halstead S B 1973.

5.2. Papel dos Linfécitos T na infeccdo pelo virus do Dengue

A participacao dos linfocitos T de memoria activados em uma infeccao secundaria com
serotipos heterologos pode contribuir para o desenvolvimento da FHD, em um modelo
conhecido como teoria do pecado original de células T (original antigenic sin) [38].

Durante uma infeccao secundaria as células T em contacto com macrofagos infectados
tornam-se activadas. Os linfocitos T activados apresentam uma resposta imune inapropriada
para um serotipo heteroélogo, devido a expansao clonal de células T, que apresentam reaccao
cruzada a uma infeccédo prévia. Estas células possuem baixa afinidade para o serotipo do virus
causador da infeccao, producao alterada de citoquinas e consequentemente tornam-se
ineficientes a eliminar o virus, aumentando assim a viremia e contribuindo para o
desenvolvimento da FHD.

Foi demonstrado que em muitos pacientes com infeccdo secundaria heteréloga aguda
pelo DENV, os linfécitos T CD8+ gerados ligam-se fracamente ao complexo major de
histocompatibilidade (MHC) que apresentam epitopos do virus causador da infeccdo. Ao

contrario, estes linfocitos ligam-se mais fortemente aos epitopos do virus causador da
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infeccao primaria, além de, apresentarem um fendtipo apoptotico que parece destinar estas
células a morte celular programada antes de exercerem sua funcao antiviral e controlarem a
infeccao [8, 41, 50].

Uma das consequéncias da infeccdo secundaria e activacao de células T € a producao de
citocinas pro-inflamatorias como IFN-y, IL1- B, IL-8 e FNT-q, e citocinas anti-inflamatorias como
IL-6 e IL-10 [51].

Estudos revelaram que citoquinas como FNT-a de origem macrofagica e linfocitaria
encontram-se em niveis séricos elevados no caso de FHD. O FNT-a estimula as células do
endotélio vascular e monocitos a libertar factor de activacao plaquetaria (PAF) e dxido nitrico
(ON) o que contribui para o aumento da permeabilidade vascular e extravasamento do
plasma. Estimula ainda a trombocitopenia e a libertacdo de histamina pelos basofilos. O FNT-
o também tem a capacidade de regular a expressao de factor tecidual em mondcitos e
diminui a expressdo de trombomodulina no endotélio, possui um efeito directo na producao
de IL-6 e um efeito indirecto na coagulacao e fibrindlise [8, 38, 44].

A IL-6 sérica elevada é observada em alguns pacientes com FHD, actua como um pirdégeno
endogeno aumentando a hipertermia e juntamente com outros mediadores promove
inicialmente a coagulacao intravascular, induzindo mondcitos sanguineos e as células
endoteliais vasculares a expressarem factor tecidual, o que resulta na activacao de ambas as
vias de coagulacdo, extrinseca e intrinseca, culminando na geracdo de fibrina e no aumento
da destruicao das plaquetas o que leva a trombocitopenia [38, 49].

A IL-8, juntamente com a elastase secretada por neutrofilos activados facilita o dano
endotelial, activa o complemento, coagulacado e a cascata fibrinolitica. Encontra-se elevado
na efusao pleural de doentes que apresentam FHD [9, 38, 48].

A IL-10 é produzida por mondcitos e, esta associada a diminuicdo dos niveis das
plaquetas, a regulacao da resposta inflamatoria e inibe a expressao de Factor tecidual [8,
38].

Deste modo, a participacao de linfdcitos T, juntamente com producao de citoquinas e
mediadores quimicos (figura 11), apresentam efeito sinérgico que acabam por aumentar a
permeabilidade vascular, a inducao de trombocitopenia, e a ocorréncia de hemorragia o que

contribui para o desenvolvimento de FHD/SCD [38].
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Figura 11. Patogénese da infeccao por virus do dengue. Adaptado de: Clyde, K. Recent advances in

deciphering viral and host determinants of dengue virus replication and pathogenesis

5.3. Activacdao do complemento

O sistema do complemento é um dos principais componentes humorais da imunidade
inata e interage juntamente com o sistema hemostatico para providenciar a primeira linha de
defesa contra patogenos [48].

No que respeita a DENV, os investigadores notificaram que na fase de reducéo da febre,
quando o extravasamento do plasma pode se tornar evidente, apareceram altos niveis de
produtos do complemento activados no plasma como o C3a e (C5a, seguido de reducao
acentuada dos componentes do complemento em pacientes com SCD [38, 48].

As circulacdes de complexos imunes estao presentes em doentes com FHD, o que activa o
complemento. Altos niveis de NS1 e a existéncia de anticorpos pré existentes podem também
ser o desencadeador da activacao do complemento [48, 49].

C3a é uma anafilotoxina produzida pela activacdo do complemento capaz de alterar a
vasculatura, assiste ao recrutamento de mondcitos, macrofagos e células dendriticas, regula a
vasodilatacdo e aumenta a permeabilidade dos pequenos vasos sanguineos. Nos macrofagos,
eosinofilos e neutrdfilos a anafilotoxina pode induzir o stress oxidativo, a secrecdo de
histamina pelos basofilos e mastacitos e pode aumentar ainda o efeito de citoquinas pro-

inflamatorias tais como a INF-a. e IL-6 [41].
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C3a e C5a agem em receptores especificos para produzir resposta inflamatéria local, e
quando secretadas em larga escala causam uma resposta sistémica geral, podendo levar ao

colapso circulatorio [38, 41].

5.4. Variabilidade genética do hospedeiro

Dados epidemiologicos sugerem que factores relacionados com o hospedeiro, como a
idade, género e etnia influenciam a gravidade da doenca [44].

Varias epidemias auxiliaram na investigacao dos factores de risco, onde se observou um
maior desenvolvimento de casos de FHD em pessoas que possuiam anticorpos pré-existentes a
outros serotipos de virus, maior incidéncia em pessoas mais jovens, menores de 15 anos, e em
maiores de 60 anos, género (feminino), mais frequente em caucasianos e com maior
ocorréncia em doentes com doencas cronicas nomeadamente asma, diabetes mellitus e
anemia [11, 42, 44, 47, 49].

A influéncia genética, nomeadamente genes dos antigenos leucocitarios humanos (HLA)

pode influenciar a susceptibilidade para a ocorréncia de FHD [50].
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6. Manifestacdes clinicas

O Dengue apresenta um quadro clinico variavel, desde formas subclinicas, passando por
formas benignas, autolimitadas a formas graves, e potencialmente fatais.

A identificacao precoce dos casos de doenca é de vital importancia para a tomada de
decisao e implementacao de medidas no momento oportuno, visando a prevencao da
morbilidade e mortalidade. Na abordagem ao doente com suspeita de Dengue, é fundamental
uma anamnese, bem como um exame fisico detalhado.

A infeccdo com qualquer um dos quatro serotipos do virus pode condicionar duas formas
classicas de apresentacao, Dengue Classica e Hemorragica (associado ou ndo a choque
séptico)[26, 52-54].

0 Dengue Classico constitui a forma mais comum de apresentacdo, manifestando-se por
um inicio subito de febre elevada (39-40°C), mialgias intensas e cefaleias frontais e retro
orbitarias. Aproximadamente ao 3° dia de doenca surge um exantema maculopapular
evanescente no torax, face e superficies flexoras dos joelhos que permanecem por 2-3 dias
(figura 12). A sintomatologia tem duracdo de 5-7 dias, seguindo um periodo de
defervescéncia, o qual pode acompanhar-se por sensacao de ardor e descamacdo palmo-
plantar [8, 51]. Nesta fase, pode surgir prostracdo, hemorragias, sobretudo petéquias,
purpuras, gengivorragias e epistaxis, seguindo-se o estado de convalescenca que pode ter a

duracao de algumas semanas e que é caracterizado por marcada astenia [1, 9, 52, 55].

-

.

Figura 12. Exantema maculo-papular causado pelo virus do Dengue com zonas de pele integra.
Adaptado de Bulugahapitiya, U., Dengue fever in travellers: A challenge for European physicians.
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No Dengue Hemorragico, a evolucdo do quadro apos a defervescéncia € mais grave,
manifestando-se como sépses grave, com coagulacao intravascular disseminada e aumento da
permeabilidade vascular, o que leva a hemorragias e poliserosite (derrame pleural/pericardio
e ascite). Esta forma pode evoluir para um quadro de choque séptico com mortalidade
significativa.[54, 56]

Dengue: nfecgio viral

Assintomatica Sintomatica

Sindrome febrl Forma Febril Dengue hemorragico
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Figura 13. Manifestacdes da infeccao por virus do Dengue (OMS), adaptado de: WHO, Dengue

Haemorrhagic Fever, Diagnosis, treatment, prevention and control, Second Edition, Genéve, 1997

A nivel laboratorial, no Dengue Classico, é frequente detectar-se linfocitose,
trombocitopenia ligeira e elevacao discretas das provas hepaticas. No Dengue Hemorragico as
alteracoes relevantes sao as observadas na coagulacdo intravascular disseminada, como
trombocitopenia acentuada (inferior 100,000 plaquetas/mm?), prolongamento do tempo de
coagulacao, hipofibrinogenemia e aumento dos produtos de degradacao da fibrina [42, 49,
57].
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Figura 14. Curso clinico do Febre do Dengue e Febre hemorragica do Dengue. Adaptado de:
Srikiatkhachorn, A., Plasma leakage in dengue haemorrhagic fever.

O Dengue Hemorragico pode manifestar-se por varios graus de classificacdo, consoante a

sintomatologia (figura 15).

FD/FHD | Grau | Clinica Exames Laboratoriais
FD Febre com 2 ou mais dos seguintes | Ocasionalmente Leucopenia,
sintomas: cefaleias, dor retro trombocitopenia, sem evidéncia de
orbitaria, mialgia e artralgia. extravasamento plasmatico.
FHD | Febre com sintomas acima mais Trombocitopenia <100,000, Hematocrito
“prova do torniquete positiva”. superior a 20% do valor normal.
FHD Il Sintomas acima mais hemorragia Trombocitopenia <100,000, Hematocrito
espontanea. superior a 20% do valor normal.
FHD ] Faléncia circulatéria com pulso Trombocitopenia <100,000, Hematécrito
rapido e fraco, hipotensao, superior a 20% do valor normal.
agitacao e pele fria e viscosa.
FHD IV Choque profundo, com pressao e Trombocitopenia <100,000, Hematocrito
pulso nao detectaveis. superior a 20% do valor normal.
Figura 15. Graus de gravidade do Dengue hemorragico. Adaptado de: WHO, Dengue Haemorrhagic

Fever, Diagnosis, treatment, prevention and control,

Second Edition, Genéve, 1997
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6.1. Atendimento ao doente com manifestacdes de Dengue

Suspeita-se que um doente esta infectado pelo virus quando apresenta doenca febril
aguda com duracdo de sete dias, acompanhado de sintomas inespecificos (febre, cefaleias,
dor retro orbitaria, mialgia e artralgia), e por ter estado, nos Ultimos 15 dias, em area
endémica [52, 54].

A anamnese deve incluir um questionario sobre padrao de viagem, origem geografica do
doente e pesquisa sobre quais os agentes patologicos provenientes dessas regioes [1, 52].

No exame fisico torna-se indispensavel a inspeccdo a procura de manifestacoes
hemorragicas na pele, mucosas e escleroticas, bem como avaliar o estado de hidratacao,
verificar a pressao arterial, pulso, enchimento capilar, frequéncia respiratoria, temperatura e
peso [52].

No torax os aspectos pertinentes a serem pesquisados sao: sinais de desconforto
respiratorio e de derrame pleural e pericardico. No exame abdominal deve-se pesquisar a
presenca de hepatomegalia, dor e ascite [52].

Um dos principais exames a ser realizado durante a avaliacdo é a “prova do laco ou do
torniquete”, esta reflecte a fragilidade capilar, mostra-se positiva em quase todos os casos de
FHD. A prova é executada ao se desenhar um quadrado de 2,5cm no antebraco, calcula-se um
valor médio entre pressao arterial sistolica e diastolica, insufla-se o manguito até ao valor
médio, mantendo-o por 5 minutos. A prova sera positiva se houver 20 ou mais petéquias no
quadrado [57].

6.2. Diagnéstico Laboratorial

Dois padroes de respostas serologicas podem ser observados em doentes com infeccao
pelo virus do Dengue, dependendo do estado imunoldgico, resposta de anticorpo primaria e
secundaria. A resposta de anticorpos primaria é visto em individuos que nao sdao imunes ao
Flavivirus, ja a resposta secundaria é observada em individuos que ja tiveram uma infeccao
prévia por Flavivirus [58].

Quando uma pessoa infectada com o virus do Dengue apresenta febre, a infeccao esta
amplamente disseminada (Figura 16). O virus é encontrado no plasma, no sangue e em alguns
tecidos, especialmente naqueles do sistema imunitario, aproximadamente 2 dias antes do
inicio da doenca até 5-7 dias depois, periodo correspondente a fase febril [49, 59, 60].

Durante a fase inicial da doenca quando o doente procura o médico (primeiros dias de
febre e mal estar), o diagnostico so é possivel por isolamento do virus, genoma viral ou a
deteccao do antigénio. No final da fase aguda da infeccdao geralmente no periodo da

defervescéncia, a serologia € o método de escolha para o diagnostico [1, 60, 61].
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Figura 16. Curso da doenca do Dengue e métodos de diagnostico. Adaptado de Halstead 2007.

6.2.1. Isolamento viral

A amostra sanguinea para o isolamento do virus necessita de ser recolhida nos primeiros
4-5 dias de doenca. O isolamento do virus através da inoculacao em culturas de células ou
inoculacdo em mosquitos, seguida da deteccdo de antigenos especificos, através de
imunofluorescéncia indirecta é considerado a técnico standard, apresentando alta
sensibilidade. No entanto, é uma técnica que exige conhecimentos técnicos, ¢ demorada

(necessita de 1-2 semanas) e relativamente cara [58, 61].

6.2.2. Diagnéstico molecular/Deteccdao do Genoma

A transcricao reversa seguida de reaccao em cadeia de polimerase (RT-PCR), PCR em
tempo real, ou a amplificacao isotérmica do Acido nucleico (AIAN), sdo amplamente utilizadas
para a deteccao dos genes virais e diferenciacao dos serotipos em amostras de soro durante a
fase aguda da doenca, que coincide com o inicio da viremia [49, 58, 62].

Estes testes possuem um alto grau de especificidade e sensibilidade, podendo detectar o
ARN viral dentro de 24-48 horas. Porém requer equipamentos e reagentes que possuem um
custo elevado, deve ser realizado por técnicos experientes e é necessario haver controlo de

qualidade a fim de evitar contaminacao [58, 61].
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6.2.3. Testes serologicos

Estes sao os mais usados para diagndstico de infeccdo por Dengue, por serem
relativamente baratos e de facil execucdo em comparagcao com outros métodos de diagnostico
[56].

Remetem a deteccao de anticorpos IgM, que surgem em regra nos primeiros dez dias de
doenca e persistem aproximadamente durante dois meses.

A confirmacao de infeccao por anticorpo IgG, necessita da comparacao entre soro na fase
aguda e na fase da convalescenca, com subida do titulo entre ambos. Anticorpos IgG contra o
Dengue sao produzidos a partir do 4° dia apds o inicio dos sintomas, elevam-se gradualmente,
atingindo altos niveis em duas semanas e mantém-se detectaveis por varios anos, conferindo
imunidade contra o tipo infectante para toda a vida [44, 49, 62].

O teste mais amplamente utilizado € o MAC-Elisa. Possui uma sensibilidade de 90-97%, em
amostras colectadas apos o 5° dia de febre. Possibilita, a distincao entre infeccdo primaria e
secundaria na fase aguda, onde o diagnostico seroldgico é feito pela técnica imunoenzimatica
com captura de anticorpo IgM [49, 61, 62].

Resultados falso positivos podem ocorrer em lugares onde circulam varios patogenos
como a malaria, leptospirose, doentes que ja foram infectados pelo virus do Dengue e onde
existam multiplos Flavivirus [56, 61].

Hoje em dia encontram-se disponiveis testes rapidos que sao Uteis para realizar triagem
da infeccao pelo virus do Dengue. Usam o principio da imunocromatografia sendo que muitos
destes testes podem detectar anticorpos IgM e IgG e antigénios NS1. Sdo testes Uteis para
triagem hospitalar, por serem rapidos, podendo posteriormente ocorrer a confirmacao do
genoma viral. Apresentam algumas limitacées com reaccdes cruzadas e nao conseguem

diferenciar os serotipos virais [62-64].

6.3. Diagnoéstico etiolégico e procedimentos em Portugal

segundo a Direccao Geral de Saude

Em Portugal, o INSA (Instituto Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge) é o laboratorio de
referéncia para realizar o diagndstico laboratorial do Dengue [54].
O diagnostico etioldgico é feito a partir de demonstracdo laboratorial de infeccao viral

pelos seguintes métodos:

Serologia - Os métodos utilizados sdo imunofluorescéncia no Instituto Nacional de

Saude Dr. Ricardo Jorge (INSA) e imunocromatografia (Instituto de Medicina Tropical).
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PCR - Deteccao do virus no sangue (e no liquor se houver sinais e sintomas de afeccao

do SNC) efectua-se no INSA, mas nao é um exame de 12 linha.[54].

6.4. Diagnoéstico diferencial

Considerando-se que o Dengue pode ser confundido com outras doencas, especialmente
em paises ndo endémicos, e que possui um amplo espectro clinico, ha a necessidade de
pensar em possiveis diagnosticos diferenciais tais como: doencas inespecificas (influenza,
enteroviroses, e sindromas gripais); doencas exantematicas (sarampo, rubéola, parvovirose,
eritema infeccioso, mononucleose infecciosa, exantema sUbito, e citomegalovirose);
arboviroses (febre-amarela, encefalite japonesa, encefalite de St. Louis, e febre do Nilo);
febres hemorragicas (ebola, hanta virus, arenavirus, e marburg) e outras causas de febre tais
como malaria, leptospirose, febre tiféide e riquétsiose [1, 52].

Pode ainda ser considerado no diagnéstico diferencial a meningococcemia, doencas

imunologicas nomeadamente pUrpura de Henoch-Schonlein e farmacodermias [1, 52].
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7. Tratamento

A valorizacao de cada caso deve ser dinamica, pois o quadro clinico do doente pode
mudar rapidamente e necessitar de outras medidas terapéuticas.

Segundo a Organizacdo Mundial de Salde, dado a inespecificidade quanto a evolucao
terapéutica, foi estandardizado os niveis de actuacédo segundo grupos de A-D [1].

Se o doente nao apresenta sinais de alarme ou manifestacdes hemorragicas, pode ser
tratado no ambulatério com um tratamento sintomatico e de suporte, visto ndo existir um
tratamento antivirico disponivel. As recomendacdes baseiam-se em estimular a ingestdo oral
de liquidos para hidratacdao oral, como agua, ou sumos de fruta e efectuar o uso de
paracetamol como antipirético. Os salicilatos ndo devem ser administrados, pois podem
causar sangramentos e os anti-inflamatorios nao esterdides (ibuprofeno, diclofenaco,
nimesulida) e farmacos com potencial hemorragico devem ser evitados, pois aumentam o
risco de evolucao para formas graves da doenca [1, 52].

Quando ocorre a forma mais grave de Dengue Hemorragico, € mandatario a
hospitalizacao por necessidade de terapéutica médica e de suporte de 6rgaos [1].

O prognostico é variavel e depende da forma de apresentacdo da doenca e do correcto
tratamento. A forma Classica da doenca, tem geralmente um bom prognostico, podendo ser a
mortalidade elevada nas formas hemorragicas.

No caso de sobrevivéncia a recuperacao faz-se sem sequelas.
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8. Estratégias de Controlo e vigilancia

do Dengue

Devido a preocupacdo crescente relativamente a expansao geografica do Dengue, existe
a necessidade de aferir métodos de controlo do vector, tendo como base a vigilancia

epidemiologica, fundamental para a prevencao de epidemias.

8.1. Controlo do Aedes aegypti

As estratégias de controlo tém como metas evitar epidemia e morte por Dengue.

Assim, identificam-se as areas com maior risco tendo como objectivo a erradicacao do
vector.

Destinada a travar esta tendéncia do crescimento epidemiolégico do vector, foi
promulgada em 1995 pela Organizacdo Mundial de Salde (OMS), a estratégia global para
prevencao e controlo do Dengue, que compreende cinco elementos major: controle integrado
selectivo do vector, vigilancia epidemiologica activa baseada num sistema abrangente de
informacdo em salde, preparacdo para emergéncias, capacitacdo e investigacdo sobre
controlo de vectores [56, 65].

Desde entdo, muito tem sido feito a nivel mundial na tentativa de criar estratégias
adequadas direccionadas a cada pais, a fim de minimizar a expansao do vector que causa a
doenca.

A seleccdo do método de controlo deve considerar o ecossistema local, recursos
disponiveis para implementacdo do programa, o contexto cultural da regido e a viabilidade
para a aplicacdo da estratégia em tempo Util [1].

Dada a natureza doméstica do Ae. Aegypti (uso de uma vasta gama de habitats tanto
naturais quanto artificiais), torna-o sensivel as iniciativas de controlo. Essas medidas passam
pela gestdao ambiental e foca a eliminacdo das larvas e dos locais de oviposicao, com a
aplicacao de larvicidas, uso de agentes bioldgicos e ao nivel pessoal com o uso de protectores

contra o mosquito [1, 22, 59].

8.1.1. Gestao Ambiental

O objectivo da gestao ambiental é realizar accoes, a fim de, eliminar os criadouros do
vector [66]. Este é o método mais efectivo para o controle do vector e inclui o planeamento,

a organizacao de actividades de monitorizacao para a modificacdo ou a manipulacdao de
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factores ambientais, pretendendo assim prevenir e minimizar a propagacao do vector,
evitando o contacto entre homem e o virus [56, 59].

Sao definidas pela Organizacao Mundial de Salde trés tipos de gestdao do ambiente:

Modificacdo do ambiente: transformacdes fisicas com criacao de infra-estruturas de
longa duracao para reduzir o habitat do vector, como a instalacdo de uma fonte
confiavel de agua limpa e encanada para a comunidade, evitando assim a criacdo de
pocos, captacao de agua da chuva e outros sistemas tradicionais de armazenamento
de agua que servirao para oviposicao [1, 56, 66].

Manipulacao ambiental: mudancas no habitat do vector, a fim de evitar a oviposicao,
envolvendo a manipulacdo dos recipientes que possam guardar e manter a agua
parada (vasos de flores, refrigeradores e sargetas), tais como a frequéncia de limpeza
e esvaziamento, uso de telas, tampas removiveis, remocao e reciclagem de residuos
nao biodegradaveis, como pneus que podem guardar agua da chuva, remocado de
plantas que podem armazenar agua [1, 56, 67].

Mudancas nas habitacées e comportamentos humanos: como a instalacao de redes
contra os mosquitos nas janelas, portas e em possiveis entrada para o mosquito, assim
como o uso de roupas que limitem a exposicao da pele, uso de repelentes e
insecticida em sprays dentro das casas principalmente nas horas de maior exposicao
ao vector [1, 56, 59].

8.1.2. Controlo Quimico

A aplicagdo de produtos quimicos apresenta grande importancia no controlo do Ae.
aegypti como igualmente na transmissao do Dengue. A implementacao de insecticidas deve
ser restrito a situagdes especificas, e deve ser utilizado em associacdo ao uso preliminar da
gestdo ambiental. Este manejo é fundamental para evitar a resisténcia do mosquito aos
produtos quimicos bem como evitar o impacto ambiental.

0 controlo quimico apresenta-se dividido estrategicamente em trés modalidades:

Tratamento focal: Auxilio na eliminagdo das formas imaturas do Ae. aegypti, por meio
de aplicacao de larvicidas nos recipientes de uso domeéstico que ndao podem ser
destruidos, eliminados, ou tratados por outras formas. Usado também para o
tratamento da parte interna de recipientes que contém ovos deste vector. Sao usados
larvicidas de baixa toxicidade e deve evitar-se o uso no interior de depodsitos de agua
para consumo humano, o qual somente é recomendado em situacdes epidémicas. Os
insecticidas aprovados pela OMS que podem ser usados em recipientes com agua para
consumo sao o temephos 1%, Bacilus thurigiensis var israelensis - Bti (1g para 50 litros

de agua) e methoprene (1mg por litro) [66, 67].
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Tratamento perifocal: tem efeito tanto sobre as larvas quanto sobre o mosquito
adulto. E a aplicacdo (por aspersdo) de insecticida de accdo residual sobre as
superficies internas e externas de recipientes e sobre a porcao de superficie vertical
imediata a esses recipientes. Condiciona a eclosao do insecto e seu pouso nas
imediacoes do foco. Este método é apropriado apenas para as colec¢des de agua nao
potavel (como em grandes pilhas de pneus descartados) [66, 67].

Pulverizacao: Esse método é destinado principalmente para a diminuicdo da
densidade do mosquito adulto. Sao aplicadas pulverizacoes em todos os tipos de
imoveis (residéncias, casas comerciais, escolas e servicos de salde), pracas, jardins e
terrenos abandonados. Essa técnica é utilizada para o controlo do vector apenas em
situacoes de emergéncia para suprimir uma epidemia, pois ha controvérsias sobre sua
eficacia e por nao se conhecer qual o impacto a longo prazo para o ecossistema [59,
68].

8.1.3. Controlo Biolégico

Trata-se da introducao de organismos vivos que atacam, parasitam ou competem com a
larva ou a forma adulta do Ae. aegypti ou Ae.albopictus e que consequentemente reduzem o
numero do vector [59].

Os organismos mais utilizados sdo o peixe larvivoro, os copépodes (grupo de crustaceos),
e o Bacillus thuringiensis (H-14). Estes métodos podem ser aplicados em tanques de
armazenamento de agua potavel, sem ser prejudicial para o consumo humano [22, 59].

Embora o controle biologico evite a contaminagao quimica do ambiente, esse método
pode apresentar limitacOes operacionais, tais como as despesas e tarefas de criacao de
organismos em grande escala, dificuldade em aplica-las e sua utilidade limitada em
ambientes aquaticos onde a poluicao, temperatura, e pH possam matar esses organismos [22,
56].

8.2. Vigilancia do Dengue

A vigilancia do dengue compreende trés componentes major, vigilancia epidemioldgica
(doenca), do vector, e controlo do risco ambiental e social.

O principal objectivo da vigilancia epidemiologica de uma doenca é a deteccado precoce
de casos para indicar as medidas de controlo capazes de impedir novas ocorréncias. Tem
como meta detectar e prever uma possivel epidemia.

Engloba a recolha continua e sistematica, a notificacao de casos confirmados de Dengue,
acompanhamento das tendéncias na distribuicao, disseminacdo e gravidade dos casos através

da confirmacao laboratorial, avaliacdo da eficacia dos programas de prevencao e controlo,
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interpretacao e divulgacdo de dados que reflectem o estado de salde actual de uma
comunidade [1, 66, 67].

O acompanhamento da incidéncia e prevaléncia do Dengue ao longo do tempo,
estabelece uma base de dados do nimero de casos diagnosticados, de modo que um aumento
inesperado dos mesmos ou da gravidade, consistira em um alerta e serdao desencadeadas
medidas de intervencao e prevencao, possibilitando assim o uso de recursos humanos e
logisticos de forma eficaz para o diagnostico e tratamento, bem como actividades de
educacao para a comunidade, fundamentais para a reducao da transmissao da doenca [1, 66].

A vigilancia entomologica é utilizada para determinar mudancas na distribuicdo
geografica, densidade do vector identificando areas de alta infestacdo, avaliacdo dos
programas de controlo, conhecimento da area preferivel do mosquito para a oviposicao e
medicao relativa da populacao vectorial durante um periodo de tempo [59].

Varios indices tém sido descritos para a monitorizacdo do Ae. aegypti. As metodologias
mais usadas sao relativas aos estadios larvais do vector. Para este efeito, podem ser usados os
indices relativos as moradias (percentagem de casas infestadas com larvas ou pulpas), indice
relativo aos contentores (percentagem de recipientes com agua que alberga larvas ou pulpas),
indice de Breteau (relacdo entre a quantidade de contentores que alberguem as larvas ou
pulpa por 100 casas infestadas) e o indice de armadilhas de oviposicdo colocadas nas casas e
que servem para detectar novas infestacoes ou reinfestacoes (quantidade de armadilhas que
contenham larvas). Os dois primeiros indices ndao levam em conta respectivamente a
quantidade de recipientes que contém as larvas e a quantidade de casas infestadas ou a
quantidade de larvas existentes em cada recipiente [1, 59, 66].

Estes indices sdo importantes para conhecimento com posterior eliminacdo do habitat do
vector e fornecimento de informacdes para formulacdo de accoes educativas para
comunidade, tentando assim a diminuicao da quantidade de habitats que possam albergar as
larvas e pulpas [1, 59].

Outra metodologia existente é referente a abundancia dos mosquitos adultos a qual
fornece dados acerca da populacdo sazonal, indice de mosquitos em determinado tempo,
assim como a avaliacdo de uso de insecticidas. Estes resultados s&o menos reprodutiveis pois
sao muito trabalhosos e dependem da pessoa que recolha os dados. Geralmente sao expressos
pela contagem de picada por pessoa por hora, sendo que a densidade é definida como o
numero de mosquito por casa ou a quantidade de mosquitos colectada (através de aspiradores
ou rede de mao) por periodo de tempo [1, 59].

A monitorizacdo dos riscos ambientais e sociais, tém em consideracao a distribuicdo e
densidade populacional humana, condicées das moradias, nivel de educacdo e nivel
socioeconémico, a fim de avaliar a vulnerabilidade de uma comunidade a uma epidemia de
dengue. Este tipo de monitorizacdo tem como base a investigacdao sobre a qualidade dos
servicos de abastecimento de agua, bem como do conhecimento das estratégias usadas pela
populacao para o armazenamento da agua, e a forma de eliminacédo dos residuos solidos. Este

tipo de informacao ajuda a criacao do perfil ecoldégico que podem ser o alvo de campanhas
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para a educacao da comunidade como também de campanhas de intervencao especificas para
a reducao da infestacao e da melhoria da qualidade de vida da comunidade [1, 56].

A luta contra as doencas nao requer somente recursos financeiros, tecnologia apropriada
e compromisso politico, mas também linhas de estratégias operacionais de responsabilidade e
sistemas de gestao adaptativa capazes de aprender e corrigir erros. Ha muitos aspectos
problematicos existente nas campanhas que cada Pais efectua para o controlo do Dengue, e
entre as principais dificuldades esta o grande obstaculo para a implementacao de programas,
dificuldade para as visitas domiciliarias em comunidades com mais de 50 000 habitacoes, falta
de pessoas capacitadas para a realizacdo das campanhas, assim como falta de uma

comunicacao eficaz entre os agentes promotores de salde e a populagao [69].
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9. Dengue em viajantes internacionais

Nas recentes décadas, tém surgido um aumento dramatico da incidéncia e distribuicao do
Dengue a nivel mundial. Como consequéncia da globalizacao juntamente com a expansao do
turismo e com a maior facilidade de movimentacao entre os Continentes. Assim, o
conhecimento sobre as caracteristicas dos viajantes sdao de grande importancia podendo
reflectir o impacto global da doenca.

Segundo a Organizacdo Mundial do Turismo (OMT), em 2008 o numero de turistas
internacionais atingiu 922 milhdes de pessoas, sendo que em 2020 devera atingir 1,6 bilhdes
de turistas. Estes sofrem risco de salde em lugares onde o alojamento é de ma qualidade,
com condicoes inadequadas de higiene e saneamento, onde os servicos médicos sao
praticamente inexistentes e onde ndo haja agua potavel disponivel [70].

O viajante pode ser visto como uma unidade biologica interactiva, onde este capta,
processa, transporta e liberta o material genético do patogeno em diferentes regides [71].

Devido ao rapido transporte intercontinental, é provavel que viajantes que tenham
adquirido a doenca (por apresentar um periodo curto de incubacio), estejam na fase de
viremia quando regressam aos seus paises e consequentemente, podem disseminar e
introduzir a infeccao em regides onde vectores competentes estejam presentes, incluindo
areas do mediterraneo e sul da Europa [71, 72].

Os viajantes podem ainda introduzir novos serotipos do DENV onde esteja a circular um
serotipo menos agressivo, o que pode causar surtos de FHD na comunidade que visitaram [73].
Além disso os viajantes podem ser vistos como uma populacao sentinela, onde fornecem
informagdes Uteis sobre os riscos de viajar para determinadas areas geograficas e as
diferencas existentes entre os viajantes e a populacao residente quanto ao risco de infeccao e
caracteristicas das manifestacdes das doencas, o que pode permitir um maior esclarecimento
para os viajantes sobre a preparacdo necessaria e educacdo acerca da area que irdo visitar
[71, 72].

Viagens feitas para paises tropicais acarretam um risco de morbilidades de
aproximadamente 20-70%, e mesmo assim cerca de 50 milhdes de pessoas viajam de paises
industrializados para os tropicos anualmente. Os europeus representam a maioria dos
viajantes internacionais, sendo a Alemanha, Reino unido, Franca e Italia os principais paises
de origem [74, 75].

A segunda causa mais comum de doencas febris em viajantes que retornam a area de
origem € causada pelo virus do Dengue, sendo responsavel por 13 % das doencas febris. As
caracteristicas dos viajantes que adquirem o virus do Dengue sao: idade aproximadamente 38
anos (12-73 anos), ligeiramente mais frequentes em homens que em mulheres sendo que a
duracdo média da estadia para adquirir a infeccdo diminuiu de 38 dias em 1999 para 21 dias
em 2008 [76, 77].
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A rede europeia de vigilancia de doencas infecciosas importadas (The European Network
on Imported Infectious Disease Surveillance) detecta o potencial de doencas infecciosas
emergentes para a Europa. Esta notificou uma ampliacdo do nimero de casos de Dengue em
viajantes que retornaram para Europa. Ocorreu um aumento de casos notificados de 64 em
1999 para 224 em 2002, sendo que em 2008 foram relatados 116 casos.

Em 2008, 43% dos casos de Dengue foram adquiridos pelos viajantes que retornaram de
paises do Sudeste da Asia sendo que os meses de maior contaminacéo foram os meses de Abril
até agosto; 14% voltaram da América Latina com maior contaminacdo em Marco; 12% do
continente indiano apresentando um pico de contaminacao nos meses de Setembro a
Dezembro; 11% das Caraibas com um indice de maior contaminacdo nos meses de Agosto a
Dezembro; e 4% retornaram da Africa [76-78].

Esta distribuicao reflecte dois aspectos diferentes, nomeadamente a actividade do
Dengue a nivel mundial e a popularidade dos paises como destino turistico. Apesar da
Tailandia, Vietnam e Indonésia serem lugares endémicos para o Dengue, acabam por ser
destinos populares para os turistas europeus, por exemplo a Tailandia é responsavel por quase
30% de todas as viagens associadas a infeccoes pelo virus do Dengue [73, 78].

Varios estudos demonstraram que a infeccao pelo virus do Dengue, é uma ameaca real
nao se limitando apenas a pessoas que viajam por muito tempo para paises do sudeste da
Asia. Geralmente os viajantes apresentam uma evolucdo clinica favoravel, podendo ser
assintomatica. Porém, com a expansao global do virus e o aumento das viagens para areas
endémicas, intensificam a possibilidade de infeccdes sequenciais por varios serotipos e por
conseguinte aumentam o risco de desenvolverem FHD/SCD [26, 76].

Existe uma subnotificacao dos casos de Dengue em viajantes que retornam para a Europa,
ou porque os viajantes apresentam a doenca no curso da viagem (periodo de incubacédo 5-7
dias mais periodo da doenca 4-6 dias), porque os doentes nao procuram cuidados médicos, ou
porque os médicos nao conseguem estabelecer um diagndstico correcto e consequentemente
nao reportam os casos para o sistema de satde publico [26, 76].

Todos os individuos que estejam a organizar uma viagem para areas que possuem doencas
transmitidas por vectores, devem fazer uma consulta do viajante pelo menos 4-8 semanas
antes da viagem, necessitam ser aconselhados sobre o risco potencial para sua salde, adoptar
medidas de proteccdo como uso de repelente ou vacinas quando existentes, e devem ainda
ser aconselhados a viajar em épocas de menor transmissao do virus a fim de evitar a
contaminacao pelo vector. Além disso, os médicos devem estar preparados para diagnosticar
e gerir os casos de infeccao pelo dengue assim como relatar os casos suspeitos e confirmados.
Com o devido planeamento de medidas preventivas adequadas, os viajantes podem reduzir

substancialmente o risco de adquirirem uma doenca [26, 70, 72].
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10. Exemplo de um caso clinico

M.F, doente do sexo feminino, actualmente com 68 anos de idade, residente no Brasil
(estado de Sao Paulo), dirigiu-se ao Servico de Urgéncia, em 1-2-2010 no quarto dia de
doenca, com queixas de febre e mialgias generalizadas.

Iniciou subitamente um quadro de febre, variando entre 38,5 °C - 40 "C (temperatura
axilar), sem cedéncia apesar da toma de paracetamol de 4/4 horas. Apresentava
concomitantemente cefaleia intensa difusa, dor retro orbitaria, artralgias e anorexia. Era
evidente um ligeiro grau de prostracdo. Negava outros sintomas, doencas prévias ou viagens
para outras areas. Refere existir quadros semelhantes no bairro onde mora.

Foi medicada preventivamente com paracetamol e soro para hidratacao oral.

A quando do exame fisico efectuou-se prova do laco que demonstrou ser positiva, sem
demais alteracoes.

Foi requisitado como exame complementar de diagnostico hemograma cujo resultado

revelou:

Hemograma Valores encontrados ~ Valores de referéncia
Hemécias milhares/mm? 4.29 4-5
Hemoglobina g/dI 13.4 11,5-16
Hematocrito % 39.3 36-47
Leucdcitos mm® 5200 4.000-11.000
Plaquetas mil/mm?® 18 140-450

Velocidade de

Hemossedimentag&o 12 hora 54 Mulheres 20 mm

Teve alta para o ambulatério, com orientacdo para efectuar hidratacdo oral e
paracetamol em S.0.S., bem como, efectuar reavaliagdo em meio hospitalar apos 24 horas.

Foi programada serologia para o dia 08/02/2010, pelo método de Elisa. O resultado foi
IgM 3,1508 com valores de referéncia - reagente superior a 1,1 positiva.

Trata-se de uma doente com epidemiologia susceptivel para a doenca, sem
comorbilidades, com trombocitopenia grave, em que a prova do laco foi determinante para o

diagndstico, apresentando uma evolucao favoravel com a terapéutica de suporte.
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11. Conclusao

A presente revisao procurou compilar informacao existente para o melhor entendimento
sobre a doenca causada pelo virus do Dengue.

De acordo com os dados revistos neste trabalho, chegou-se a conclusao que:

A doenca causada pelo virus do Dengue apresenta um crescimento dramatico nas ultimas
duas décadas, tornando-se um patdgeno de grande importancia para os humanos e um
problema para a salde puUblica a nivel mundial.

Nos ultimos anos, um progresso significativo foi feito com a melhor caracterizacdo da
estrutura das particulas virais, do seu ciclo de vida e da patogénese.

No entanto, apesar da descoberta de que factores virais e do hospedeiro podem predispor
ou proteger o desenvolvimento da doenca, e do envolvimento de elementos multifactoriais
com interaccdo de trés componentes do sistema imunolodgico, torna-se dificil a explicacao
completa da patogénese do virus, principalmente, pela falta de investigacdo sobre estas
interaccoes mltuas e pela falta de um modelo animal adequado.

Os vectores que transmitem a doenca estdo amplamente distribuidos pelo mundo,
necessitam de um ecossistema especifico para sua sobrevivéncia, sendo este influenciado por
inUmeros factores como a alteracao climatica e aumento do aquecimento global, aumento da
densidade populacional e exportacdes de mercadorias que podem conter ovos.

Portanto, estima-se que o risco de doencas transmitidas por vectores venha a aumentar,
pois esses factores podem alterar a distribuicido e sobrevivéncia do vector ao criarem
ambientes favoraveis para o seu desenvolvimento. No caso da Europa ja existem condicoes
para o desenvolvimento da doenca, o que é possivel pela existéncia do Aedes albopictus. Se
as devidas medidas de controlo ndo forem efectuadas podera ocorrer a disseminacdo desta
espécie, como a possivel reintroducao do vector Aedes aegypti.

Muitas estratégias para o controle do Aedes aegypti e Aedes albopictus foram criadas.
Porém, as campanhas efectuadas para o controle do vector sdo ineficazes, operam em areas
geograficas com comunidades grandes, recursos inadequados tanto financeiros como
humanos, e nem sempre a mensagem consegue atingir a populacao de forma correcta.

Assim conclui-se que a globalizacdo causa uma propagacao mais rapida de doencas, como
consequéncia do aumento do nimero de viagens, alteragbes climatéricas e propagacdo dos
vectores para areas que antes nao existiam.

Torna-se essencial para os paises que ndao sao endémicos, um bom entendimento das
doencas transmitidas por vectores, com o objectivo de realizar o correcto reconhecimento,
diagnostico, tratamento e prevencao da doenca. Com a finalidade de diminuir o impacto na
saude publica mundial e reduzir a disseminacdao deste tipo de doenca, que causam um
aumento dos custos da salde, e acarreta uma morbilidade e mortalidade tao elevada como é

o caso do virus do Dengue.
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12. Perspectivas futuras - Vacina

A importancia do desenvolvimento de uma vacina capaz de proteger a populacdo mundial
é fundamental. Com o fracasso das campanhas de controlo de vectores e com o crescente
aumento de casos no mundo, € essencial o desenvolvimento de uma vacina segura e acessivel
a populacgao.

Durante décadas os cientistas tentaram desenvolver uma vacina capaz de proporcionar
proteccao imunitaria contra os quatro serotipos.

Porém, existem varios problemas para a sua producdo, nomeadamente a necessidade de
imunizacao contra os quatro serotipos, alta eficiéncia para evitar o mecanismo fisiopatoldgico
que desencadeia o Dengue Hemorragico, a falta de modelos animais para testar a
efectividade das vacinas (pois apesar de poderem ser infectados a manifestacdo clinica é
diferente das dos humanos), e a existéncia de lacunas sobre o conhecimento da estrutura
viral e inducao de resposta imune [49, 56].

A vacina ideal deveria cumprir as seguintes exigéncias como: promover a imunizacdo de
longa duracao contra qualquer serotipo do virus, nao causar o fenomeno do ADE, apresentar
baixa toxicidade e baixo custo [56].

A primeira vacina desenvolvida contra o DENV foi testada em 1929, usando o virus
inactivo. Porém, nao se obtiveram os resultados desejados. A partir de entao, varios Institutos
de investigacado tém pesquisado possiveis métodos para a producao de vacina.

As estratégias actuais classificam as técnicas de producao de vacinas como modelo
classico, onde podem usar o virus vivo atenuado, particulas virais inactivadas e vacinas
contendo subunidades (proteinas ou peptideos). Modelo da tecnologia recombinante com
producao de vacinas quiméricas, com insercdo de genes de um serotipo do virus em um
serotipo atenuado, ou através da introducao de genes do virus modificados geneticamente em
vectores capazes de expressar proteinas ou peptideos. Vacinas de ADN e ainda através de
técnicas contendo vacinas mistas (associacao de virus vivo com proteinas ou partes do
genoma viral) [9, 18, 51].

Apesar de existirem diversas vacinas em teste, em diferentes estadios de
desenvolvimento, ainda ndo foram realizados estudos suficientes sobre a eficacia e seguranca
destas vacinas em seres humanos. Estima-se que nenhuma vacina estara disponivel nos
proximos 10 anos para a prevencao do Dengue.

Assim sendo, até que exista o desenvolvimento definitivo da vacina, a prevencao devera
ser realizada através do controle da doenca, evitando a proliferacao do vector e esclarecendo
a populacao sobre as formas de combate a propagacdo dos mosquitos. Sera necessario ainda,
a intervencao por parte do governo em oferecer servicos essenciais de agua, esgoto e recolha

de lixo a populacao [56].
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