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RESUMO

Objetivo: Trata-se de uma revisdo narrativa de literatura que aborda. aspectos praticos
sobre a dengue, de modo a auxiliar na préatica dos profissionais de salde. Revisdo de
Literatura: A dengue é uma doenca febril endémica no Brasil, transmitida pelo Aedes
aegypti, sendo causada por um Flavivirus com quatro sorotipos circulantes. A clinica da
doenca inclui febre, exantema, mialgia, artralgia, cefaleia, dor retro-orbitéria, nuseas, e
sinais de alarme como dor abdominal, vOémitos persistentes, hepatomegalia,
sangramentos, hipotermia, sonoléncia e hipotensdo. Para o diagndstico laboratorial,
destaca-se a deteccdo da proteina viral NS1 e de anticorpos IgM e 1gG. Para que haja um
adequado controle da doenga, com impacto na reducdo de casos e 6bitos, € essencial o
controle do vetor, o diagnostico precoce e o manejo clinico. Conclusdo: Frente ao
impacto da doenca, estudos de revisdo ganham importancia para a sumarizagdo de
conceito e atualizacOes para os servigos de salde.

Palavras-chave: Dengue, InfeccBes por arbovirus, Aedes, Saude Publica.

ABSTRACT

Objective: This is a narrative review of the literature that addresses. practical aspects
about dengue, in order to assist in the practice of health professionals. Literature
Review: Dengue is an endemic febrile disease in Brazil, transmitted by Aedes aegypti,
being caused by a Flavivirus with four circulating serotypes. The clinical features of the
disease include fever, rash, myalgia, arthralgia, headache, retro-orbital pain, nausea, and
warning signs such as abdominal pain, persistent vomiting, hepatomegaly, bleeding,
hypothermia, drowsiness, and hypotension. For laboratory diagnosis, the detection of the

NS1 viral protein and of IgM and IgG antibodies stands out. In order to have an adequate



control of the disease, with an impact on the reduction of cases and deaths, it is essential
to control the vector, early diagnosis and clinical management. Conclusion: Faced with
the impact of the disease, review studies gain importance for the concept summarization
and updates for health services.

Keywords: Dengue, Arbovirus infections, Aedes, Public Health.

INTRODUCAO

A dengue é uma arbovirose causada por um Flavivirus com quatro sorotipos
identificados no Brasil — DEN1, DEN2, DEN3 e DEN4. No pais, o Aedes aegypti é o
principal transmissor da doenca, sendo o combate ao vetor uma importante medida de
controle?.

A doenca apresenta maior prevaléncia em regifes tropicais e subtropicais. No
Brasil, apenas no ano de 2021, foram notificados 548 501 casos provaveis de dengue no
Brasil, com 17 067 hospitalizagGes registradas e 249 6bitos pela causa?.

A doenca pode se manifestar desde quadros leves, semelhantes a quadros gripais,
até quadros severos de choque. O reconhecimento de sinais de alerta e de gravidade sdo
essenciais para o0 manejo adequado e reducdo da mortalidade®. A amplitude dos sintomas
geralmente esta associada ao grau de comprometimento hepatico, ao aumento da
permeabilidade capilar e aos sangramentos®.

O diagnostico precoce impacta diretamente no prognostico dos pacientes com
dengue. Além da suspeicdo clinica, diversas técnicas laboratoriais estdo disponiveis para
a identificacdo do virus, de produtos virais ou de anticorpos contra o virus. A escolha do
método laboratorial deve levar em consideracdo a disponibilidade da técnica, o custo-

beneficio e a evolugdo natural da doenca®.



O manejo dos pacientes deve levar em consideracdo a gravidade dos sintomas, as
alteracOes laboratoriais e a presenca de comorbidades. O estadiamento proposto pelo
Ministério da Saude categoriza os pacientes em quatro grupos — A, B, C e D —
considerando a presenca de sinais de alarme, sinais de gravidade e comorbidades®.

A dengue é, portanto, uma doenga com importante morbimortalidade, sendo alvo
de estudos que busquem atualizagfes no contexto da prevencdo, do diagnostico e do
manejo clinico, sobretudo considerando o aumento exponencial de casos®. Frente ao
exposto, verifica-se a importancia de estudos de revisdo que abordem aspectos préaticos
sobre a dengue, de modo a auxiliar na pratica dos profissionais de salde, sendo este o

objetivo deste trabalho.

HISTORICO DA DOENCA

A primeira descrigdo da circulagdo do virus da dengue foi realizada em uma
enciclopedia médica chinesa no ano de 992 a.C. Contudo, apesar dos relatos, a
determinacdo do real inicio da circulagdo do virus ndo foi possivel em virtude do
subdiagnostico da doenca’.

Brathwaite Dick et al. (2012) descreveram a historia de surtos da dengue nas
Américas, contemplando quatro fases: introducdo da dengue (1600 a 1946), plano
continental para erradicacdo do Aedes aegypti (1947 a 1970), reinfestacdo do Aedes
Aegypti (1971 a 1999) e aumento da dispersdo do mosquito e do virus (2000 a 2010)8.

Na primeira fase, estima-se que as primeiras epidemias de quadros semelhantes
ao da dengue ocorreram nos anos de 1635 em Martinica e Guadalupe e em 1699 no
Panama®. No Brasil, o primeiro relato de um caso de dengue ocorreu na cidade de Recife,

no ano de 1685. Apos sete anos, uma epidemia de dengue foi registrada em Salvador.



Novos surtos foram documentados em diferentes Estados, destacando-se o estado de Sao
Paulo, com diversas epidemias no periodo de 1846 a 1916’.

Na segunda fase, a tentativa de erradicacdo do mosquito foi iniciada em Cuba, em
1901, apos a identificacdo do Aedes aegypti como vetor da dengue. No Brasil, a iniciativa
também foi proposta em S&o Paulo, em 1901, e no Rio de Janeiro, em 1903, apos
iniciativas de Oswaldo Cruz. Neste periodo, foram realizadas a¢6es para eliminacéo de
focos do mosquito, fumigacéo e destruicdo de recipientes abandonados. As campanhas
de eliminacéo do vetor foram intensificadas com o apoio da Fundacgdo Rockefeler, sendo
atingida a marca de erradicagdo do mesmo em 1950, no Brasil®.

A terceira fase, marcada pela reinfestacdo do vetor, se deve, sobretudo, a
deterioracdo dos programas de controle na década de 60. Em 1981, uma nova epidemia
de dengue foi registrada em Roraima. Posteriormente, novas epidemias foram registradas,
com distribuicdo por toda a América do Sul®.

A Ultima fase é caracterizada pela dispersdo do vetor e do Virus, com aumento
substancial no numero de casos. Foram registados dois surtos pan-americanos nos anos
de 2002 e 20108 Em 2002, mais de um milhdo de casos foi relatado, sendo o Brasil
responsavel por mais de 75% do total de casos®. Em 2010, o surto ultrapassou a marca de
1,7 milhdo de casos, com taxa de letalidade de 2,6%. No Brasil, neste periodo, mais de 1

milh&o de casos foram relatados®.

ETIOLOGIA
A dengue é causada por um Flavivirus, da familia Flaviviridae, sendo um virus
de RNA fita simples. Foram identificados quatro sorotipos do virus (DEN-1, DEN-2,

DEN-3 e DEN-4). Morfologicamente, identificou-se que o virus apresenta estrutura



esférica, com aproximadamente 50 nanémetros de diametro, apresentando uma
membrana lipoproteica e um ndcleo de nucleocapsideo'®. Foram identificadas trés
proteinas estruturais — capsiedeo, membrana e envelope — e sete proteinas ndo estruturais
—NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B e NS5,

A conformacdo do virus é alterada de acordo com o pH do meio, sendo observados
dois estados morfoldgicos — um estado imaturo, com estrutura pontiaguda, em pH baixo,
e um estado maduro, com altera¢fes na proteina do envelope, na vigéncia de pH neutro,
tendo maior potencial infeccioso!*2,

A entrada do virus nas células ocorre por meio de endocitose mediada por
receptor. Apos a entrada do virus, a acidificagdo do endossomo resulta na fusdo da
membrana viral com a membrana da célula, ocorrendo liberacdo do nucleocapsideo no
citoplasma da célula infectada. O material €é, entdo, transportado para o reticulo
endoplasmatico, onde € traduzido e replicado, seguindo para a sintese proteica e
maturac&o viral com posterior liberacio viral*2,

Apos a infeccdo do virus na pele, o virus infecta queratindcitos, macrofagos e
células dendriticas, com posterior viremia a partir da replicacdo viral e infeccdo de células
imunes. O virus apresenta importante tropismo por células imunes, sobretudo
macrofagos, células estromais e hepatocitos. A replicacdo viral resulta em morte celular
com consequente liberacao de produtos imunogénicos, ativacéo do sistema de coagulagédo
e resposta inflamatdria. Na medula 0ssea, a replicacéo viral promove, ainda, supressao da
hematopoiese. Acredita-se que a resposta inflamatoria tambem esteja associada a reacdo
cruzada de anticorpos com células endoteliais, potencializando o quadro de fragilidade
capilar. A doenca resulta, portanto, em resposta inflamatoria exacerbada,

hepatotoxicidade, disfuncdo endotelial e distirbios da coagulacio®®.



EPIDEMIOLOGIA

A dengue é considerada endémica em mais de 100 paises, incluindo o Brasil.
Estima-se que cerca de 390 milhdes de pessoas sdo infectadas anualmente no mundo?.
Em uma estimativa dos anos de 1995 a 2009, o Brasil atingiu a quinta posicdo em
incidéncia dentre os paises da América Latina e Caribe®*.

No ano de 2021, no Brasil, foram notificados 548 501 casos provaveis de
dengue, sendo que, destes, 34,3% foram notificados na regido sudeste. Contudo, ao
avaliando-se o numero de casos por 100 000 habitantes, a maior incidéncia de novos casos
de dengue ocorreu na regido centro-oeste, com cerca de 674,11 casos, sendo o Estado de
Goias responsavel por cerca de 52,7% dos casos. No municipio de Jatai, foram notificados
1 603 casos em 2021, representando cerca de 1 553 casos por 100 000 habitantes®%°. A
evolucdo temporal de casos de dengue no Brasil, em Goias e em Jatai de 2014 a 2021
pode ser visualizada na figura 1. Em 2022, no Estado de Goiéas, 87 042 casos ja foram
notificados até o inicio do més de abril, 0 que representa um aumento de quase 300% em

relacdo ao ano anterior?®,



Figura 1. Evolucédo dos casos de dengue no periodo de 2014 a 2021 no (A) Brasil, em

(B) Goias e em (C) Jatai. Fonte: BRASIL, 20222,

Por se tratar de um pais tropical com clima quente e Umido, o Brasil tem
ambiente propicio para a proliferacdo do vetor da dengue. A maioria dos casos da doenca
ocorre de dezembro a maio, meses com maior precipitagdo de chuva e temperaturas mais
altas®.

No Brasil, a dengue é transmitida, sobretudo, pelo Aedes aegypti. Os vetores
estdo adaptados ao ambiente peridoméstico, sendo os recipientes com retencao de dgua o
principal reservatdrio dos ovos. RegiGes com clima quente e Umido, saneamento basico
ineficiente e situacdo socioecondmica precéria sao importantes fatores que favorecem a

proliferacdo do vetor e, consequentemente, 0 aumento dos casos de denguel’,

MANIFESTACOES CLINICAS

O espectro clinico da dengue é variavel, desde casos assintomaticos ou leve até
formas graves com hemorragia e choque. Na forma cléssica da doenca, a doenga pode ser
dividida em trés fases: fase febril, fase critica e fase de recuperacio®®.

Na fase febril, observa-se o inicio stbito de febre alta, com duracdo de 2 a 7 dias,
associada a exantema, mialgia, artralgia, cefaleia, dor retro-orbitaria, odinofagia,
conjuntivite, anorexia, nuseas e vomitos. Na fase critica, ocorre reducéo parcial da febre,
porém com aumento da permeabilidade capilar, podendo estar presentes sinais de alerta
para sangramento, coagulacao intravascular disseminada, choque e disfuncdo organica.
Na fase de recuperacdo, o0s pacientes apresentam melhora dos sintomas, com

reestabelecimento da hemostasia, podendo ocorrer bradicardia®®.



Dentre os sinais clinicos de alarme, destacam-se: dor abdominal, vémitos
persistentes, hepatomegalia, letargia, sangramento de mucosas, ascite, hipotenséo
postural, sonoléncia e/ou irritabilidade, hipotermia e desconforto respiratorio®®.,

Na dengue denominada hemorragica, além dos sinais classicos, os pacientes
apresentam importantes quadros hemorragicos, dor abdominal intensa, hipotermia,
sudorese excessiva, hepatomegalia dolorosa e reducdo da presséo de pulso, com pulso
répido e fraco. O quadro pode evoluir para diversas complicagdes, incluindo disfuncao
cardiaca, insuficiéncia respiratoria aguda, insuficiéncia hepética, insuficiéncia renal e

encefalopatia®.

DIAGNOSTICO

Diversos métodos foram desenvolvidos para o diagnostico de dengue,
apresentando variaces de sensibilidade e especificidade de acordo com a técnica
utilizada e a evolugéo natural da doenca®.

O diagndstico clinico é uma importante ferramenta diagnéstica. Conforme
estabelecido pela OMS, a avaliacdo dos sintomas clinicos permite a definicdo de um caso
provavel de dengue a partir da identificacdo de paciente procedente de area endémica que
apresente febre e mais dois sintomas, incluindo nauseas, vomitos, exantema, mialgia,
artralgia, cefaleia, dor retro-orbitaria, petéquias, prova do lago positiva e leucopenia®.

A prova do laco é uma ferramenta clinica para avaliacdo da fragilidade capilar.
Inicialmente, verifica-se a presséo arterial do paciente, identificando-se o valor médio das
pressdes sistolica e diastolica. Em seguida, 0 manguito é insuflado até o valor médio da
pressdo, sendo mantido por 5 minutos para adultos e por 3 minutos para criancgas.

Identifica-se, entdo, a area com maior nimero de petéquias, sendo realizado um desenho



de um quadrado de 2,5 por 2,5 cm para a contagem do nimero de petéquias. O teste é
considerado positivo se mais de 20 petéquias estiverem presentes em adultos ou mais de

10 petéquias em criangas?.
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Figura 2. Esquematizagio da prova do lago. Fonte: ESCOLA DE SAUDE PUBLICA

DO CEARA, 2020%,

O diagnostico laboratorial pode ser realizado a partir da deteccdo viral, de
produtos virais ou de anticorpos. Os testes diferem quanto a complexidade técnica e
quanto a0 momento em que devem ser realizados?.

O isolamento viral € um método tradicional que consiste na cultura de amostras
de sangue em células de mosquito, mamiferos ou mesmo em mosquitos vivos. A coleta
da amostra deve ser realizada em até 5 dias do inicio do quadro febril. Apesar de ser eficaz
na deteccdo viral, a ferramenta tem entrado em desuso em virtude da dificuldade técnica

e do tempo prolongado para o resultado?®. Atualmente, a detecc&o viral tem sido realizada



a partir de técnicas moleculares, como a reagdo em cadeia da polimerase em tempo real
(RT-PCR), que permite a deteccdo do acido ribonucleico (RNA) viral. Trata-se de um
método sensivel, especifico e com melhor custo-beneficio para a deteccio viral?,

Outra importante ferramenta é a detecgdo da proteina viral NS1, a qual pode ser
detectada do inicio dos sintomas até cerca de 9 dias apds. A ferramenta é especialmente
atil no diagnoéstico precoce da dengue, posto que 0s anticorpos ndo sao detectados em
fases iniciais. Habitualmente, utiliza-se um ensaio de imunoabsor¢do enzimatica (ELISA)
para a deteccdo da proteina®>.

Por fim, destaca-se o uso do diagnostico soroldgico, que consiste na dosagem de
anticorpos imunoglobulina (Ig) M e/ou IgG. A deteccdo pode ser realizada por diferentes
técnicas, incluindo os ensaios de inibicdo da hemaglutinacdo, ensaios de dot-blot,
Western blotting, imunofluorescéncia, testes de fixacdo do complemento, testes de
neutralizacdo e ELISA, destacando-se, o ultimo, como a ferramenta mais amplamente
utilizada. Cabe salientar que a coleta da amostra deve ser realizada em tempo oportuno,
sendo que os anticorpos IgM aparecem a partir do 3° ao 5° dia na infeccéo primaria e os
anticorpos 1gG sdo detectados em infeccdes subsequentes?®,

Além dos testes ja citados, destaca-se, ainda, a importancia dos testes rapidos no
diagnostico da dengue. Existem diversos testes comerciais disponiveis, e estes baseiam-
se no método de imunocromatografia, permitindo a deteccdo de NS1, IgM, 1gG e/ou IgA
em amostras de sangue total, soro e/ou plasma. Os métodos ganham sua importancia dada
sua praticidade, custo-beneficio e rapidez diagnostica?®.

Apesar da efetividade dos metodos, a correlacéo clinica é essencial, posto que a

especificidade dos testes ainda apresenta algumas falhas, sobretudo em virtude de reacGes



cruzadas. Neste sentido, destaca-se a reagdo cruzada com infeccdo pelo Zika virus e pelo

coronavirus2’28,

DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS

O diagnostico diferencial da dengue é amplo, sobretudo considerando a
diversidade de formas clinicas da doenca. A sindrome febril classica deve ser diferenciada
de outras infecgdes como as enteroviroses, viroses respiratorias, hepatites virais, malaria
e outras arboviroses. Na vigéncia de exantema, deve-se considerar, ainda, outras doengas
exantematicas, como rubéola, sarampo, eritema infeccioso, exantema subito, escarlatina,
mononucleose infecciosa, dentre outras®.

No Brasil, o diagndstico diferencial entre a dengue e outras arboviroses é
essencial, considerando o cenario epidemioldgico, sobretudo a chikungunya e a infeccao

pelo Zika virus®. As principais caracteristicas diferenciais estdo apresentadas na tabela 1.

Tabela 1. Diagnostico diferencial entre dengue, chikungunya e zika

Caracteristica Dengue Chikungunya Zika
Intensidade da febre ++ +++ +/-
Exantema + (D5-D7) ++ (D1-D4) +++ (D2-D3)
Mialgia ++ + +
Artralgia +/- +++ +
Dor retrorbital +++ + ++
Conjuntivites +/- - +++
Sangramentos ++ -+ -
Choque -[+ - -
Plaguetopenia +++ + -
Leucopenia +++ ++ -
Evolucdo apo6s fase aguda Fadiga Artralgia cronica -

Fonte: Adaptado de MINISTERIO DA SAUDE, 2016%°.
+++ =70 a 100% dos pacientes; ++ = 40 a 60%; + = 10 a 39%; +/- = < 10%); - = 0%.

A Chikungunya foi inicialmente notificada no Brasil em 2014. Na doenca, tem-se

quadro de febre alta, cefaleia, dor lombar, mialgia, nauseas, vémitos, exantema,



conjuntivite, edema articular e poliartrite. O exantema, quando presente, aparece ja nos
primeiros dias da doenca. O diagnostico diferencial com a dengue é apontado, sobretudo,
pela importante artralgia presente na Chikungunya. Sangramento e choque sdo poucos
comuns na doenca, diferindo da dengue?®.

A infeccdo pelo Zika virus foi documentada, no Brasil, no ano de 2015. Diferindo
das outras arboviroses, as infeccdes pelo Zika virus geralmente sdo assintomaéticas.
Quando presentes, 0s sintomas sdo exantema pruriginoso importante, cefaleia, febre
baixa, conjuntivite ndo purulenta e artralgia e mialgia discretas. A doenca ganha
importancia, sobretudo, no contexto da transmissdo vertical associada a casos de

microcefalia em neonatos®.

CLASSIFICACAO E PROGNOSTICO

Conforme proposto pelo Ministério da Salde (2016)%°, a dengue pode ser
classificada em quatro grupos, de acordo com as manifestacGes clinicas e laboratoriais,
sendo:

Grupo A: apresentam sintomas classicos na auséncia de sinais de alarme, sinais
de sangramento, comorbidades ou condic@es clinicas que possam agravar o quadro.

Grupo B: apresentam sintomas classicos na auséncia de sinais de alarme, porém
com sinais de sangramento espontaneo ou induzido e/ou condi¢bes clinicas
potencialmente agravantes, como gestacdo, idade acima de 65 anos, doencas
cardiovasculares, diabetes, doengas hematologicas, dentre outras.

Grupo C: apresentam sintomas classicos na vigéncia de algum dos sinais de
alarme, incluindo os sinais clinicos (dor abdominal intensa, vomitos persistentes,

hepatomegalia  dolorosa, hipotensdo, sangramentos importantes, alteracfes



neuropsiquiatricas, oliguria, hipotermia, desconforto respiratorio) ou laboratoriais (queda

abrupta das plaquetas ou aumento do hematocrito).

Grupo D: apresentam, além dos sintomas cléssicos, sinais de choque, disfungéo

organica e/ou desconforto respiratorio.
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Figura 3. Fluxograma de classificagéo de risco da dengue. Fonte: BRASIL, 2016°.

Dada a importancia da dengue no contexto epidemioldgico de morbimortalidade,
diversos estudos foram desenvolvidos na tentativa de identificar algoritmos para a
definicio prognostica dos pacientes?-32,

Em criancas vietnamitas, identificou-se um modelo de prognéstico que
considerou como fatores preditores de casos graves a histéria de vOmitos, a baixa
contagem de plaquetas, 0 aumento dos niveis de aspartato aminotransferase (AST) e a

positividade do teste rapido de NS1%,



Em um estudo desenvolvido com adultos, buscou-se identificar fatores preditores
de 6bito até 3 dias do inicio dos sintomas, até 7 dias do inicio dos sintomas e em um
modelo geral de mortalidade. No primeiro modelo, sangramento gastrointestinal nas
primeiras 72 horas, trombocitopenia no inicio do quadro e lesdo renal aguda ap6s o inicio
da internagdo foram identificados como preditores. No segundo, sangramento
gastrointestinal nas primeiras 72 horas, hemoconcentragéo e leucocitose apds a internagéo
foram os fatores identificados para gravidade. No terceiro modelo, além dos fatores
identificados no segundo, também se concluiu que a trombocitopenia foi um fator preditor
de mortalidade geral®2.

Em uma meta-analise, foi identificado que reducdo dos niveis de plaquetas,
maiores niveis de AST, presenca de dor abdominal, vomitos e hepatomegalia foram
preditores de casos graves de dengue. Contudo, o estudo aponta que os preditores clinicos
apresentaram menor heterogeneidade entre os estudos quando comparados aos preditores
laboratoriais®.

Em geral, o prognoéstico da dengue € dependente do diagndstico precoce, da
identificagdo dos sintais de alarme e do tratamento com énfase nos cuidados de suporte e

na reposicao de fluidos®.

DENGUE NA GESTACAO
Um estudo vietnamita identificou a dengue como causa mais comum de febre
durante a gestagdo. Neste sentido, a identificacdo de desfechos maternos, gestacionais e
fetais é de suma importancia no contexto do manejo clinico das pacientes infectadas®.
Alguns estudos identificaram que a dengue durante a gestacdo aumentou o risco

de desenvolvimento de pré-eclampsia, eclampsia, hemorragias na gestacdo e ébitos



maternos. Contudo, ndo houve associacdo com o desenvolvimento de malformacgdes
congénitas®%®.

Um estudo brasileiro identificou que o risco de ébito por dengue é maior em
gestantes quando comparadas a mulheres em idade fértil ndo gestantes, sobretudo no
terceiro trimestre gestacional®®.

Uma meta-anélise indicou que a infecgdo sintomatica por dengue durante a
gestacdo aumentou o risco de aborto espontaneo, parto prematuro e baixo peso ao nascer,

alertando para a necessidade do adequado diagndstico e manejo destas gestantes®’.

PREVENCAO E CONTROLE

Para a implantagdo adequada de medidas de prevengéo e controle, destaca-se a
importancia da vigilancia epidemiolédgica, compreendendo a notificagdo de casos
suspeitos, a identificagdo de casos graves e 0bitos, a confirmacdo laboratorial dos casos
e a identificacdo dos sorotipos em circulacdo. Além disso, é essencial que sejam adotadas
estratégias diversas de vigilancia, incluindo a vigilancia sindrémica, a vigilancia sentinela
e a busca ativa de casos®,

Alem das medidas de vigilancia epidemioldgica, destaca-se o papel da vigilancia
ambiental para o controle do vetor. Para tanto, ganha importancia a identificagdo de
padrdes climaticos e de fatores ambientais que favorecem a disseminacdo do vetor,
incluindo a presenca de agua estagnada em recipientes em casas habitadas ou
abandonadas, a gestdo inadequada de residuos e a falta de saneamento basico.

As medidas de controle podem ser classificadas em: controle fisico, controle
bioldgico e controle quimico. O controle fisico inclui a identificacdo dos focos de maior

transmissdo da dengue, com eliminacdo de focos de oviposicao do vetor, exterminio de



criadouros de mosquitos e educacdo em saude para a prevengdo de novos focos de
transmissdo. O controle bioldgico é marcado, sobretudo, pelo uso de bactérias simbioticas
modificadas para colonizagdo de vetores e limitacdo da transmissdo da doenga; além
disso, também podem ser empregados metodos genéticos para supressdo da populacgdo de
vetores e liberagdo de vetores esterilizados para a redugéo das taxas de fecundidade. Por
fim, o controle quimico inclui o uso de inseticidas artificiais e/ou derivados de plantas, o
uso de reguladores de crescimento de insetos e 0 uso de feromdnios para atragédo de

vetores e posterior exterminio®.

DESENVOLVIMENTO DE VACINAS

Frente ao cenério epidemioldgico da dengue no Brasil e no mundo, verifica-se a
importancia de novas medidas preventivas para o controle da doenca, incluindo o
desenvolvimento de vacinas. Atualmente, diversas técnicas tem sido utilizadas, incluindo
vacinas de virus vivo atenuado, virus inativado, subunidade recombinante, vetor viral e
vacina de DNA*,

Os principais desafios no desenvolvimento de vacinas contra a dengue séo a
auséncia de um modelo animal acessivel, barato e sensivel para o estudo e a dificuldade
de desenvolvimento de uma vacina com resposta persistente contra 0S sorotipos
circulantes*?,

As vacinas de virus vivo atenuado apresentam a vantagem da amplitude de
antigenos protetores associados e da protecdo a longo prazo. Dentre as vacinas
desenvolvidas para a dengue com esta tecnologia, destacam-se a tetravalente de virus
quimeérico da febre amarela (CYD-TDV), a vacina recombinante com DENV-4 mutante

(tDEN4A30) ¢ a vacina de virus da dengue atenuado tetravalente (DENVax)®.



As vacinas de virus inativado sdo desenvolvidas com o uso de substancias capazes
de inativar o patdgeno, mantendo o desenvolvimento de resposta imune contra o patdgeno
vivo. Dentre as opcOes desenvolvidas, destacam-se a vacina inativada contra 0 DENV2
(S16803), a vacina tetravalente de virus inativado com formalina purificada (TPIV).
Nestas vacinas, diversos componentes virais podem ser utilizados como alvo, incluindo
os componentes C, M, E e NS1%%,

As vacinas de subunidades recombinantes utilizam proteinas virais antigénicas
expressas em células procariotas ou eucariotas com o objetivo de estimular uma resposta
imune persistente. Dentre as técnicas utilizadas, destacam-se a expressdo de proteina do
envelope recombinante (EDIII) em Escherichia coli, a vacina tetravalente com adjuvante
de alimen, a vacina com proteinas recombinantes virais em formulag&o lipidica, a vacina
com EDIII em Neisseria meningitidis (EDII-P64K), dentre outras®..

As vacinas com vetores virais utilizam determinados virus, como os adenovirus,
para o transporte de antigenos da dengue. Tais vacinas apresentam capacidade de induzir
fortes respostas de imunidade celular, sendo preferido o uso de adenovirus como vetores
dada sua maior facilidade de tecnoldgica e maior expressao antigénica. Algumas das
vacinas desenvolvidas incluem as vacinas cAdVaxD (1-2) e (3-4) e a vacina rAd com
expressdo de EDIII,

Por fim, a vacina de DNA utiliza um plasmideo com um ou mais genes capazes
de codificar antigenos virais e desencadear uma resposta imune. A principal técnica
utilizada objetivou a expressdo da proteina E do virus*,

Atualmente, a vacina Dengvaxia®, desenvolvida pela companhia Sanofi-
Pausteur, ¢ licenciada em mais de 20 paises. Trata-se de uma vacina tetravalente com uso

do virus quimerico da febre amarela como tecnologia. No Brasil, a vacina é aprovada para



uso em individuos de 9 a 45 anos procedentes de areas endémicas da dengue e com

documentagcéo de infecgio prévia pelo virus*4°.

CONCLUSOES

A dengue é uma doenga endémica no Brasil e em diversos paises do mundo, com
importante impacto na morbimortalidade. A compreensdo dos mecanismos patogénicos
da doenca e a identificacdo de sinais clinicos € essencial na préatica clinica e laboratorial.
Para que haja um adequado controle da doencga, com impacto na reducao de casos e 6bitos,
é essencial o controle do vetor, o diagndstico precoce e 0 manejo clinico. Frente ao
impacto da doenca, estudos de revisdo ganham importancia para a sumarizagdo de
conceito e atualizagBes para os servicos de salde. Ressalta-se ainda, a necessidade do
desenvolvimento constante de estudos para o aprimoramento do manejo clinico e,
sobretudo, para a identificacdo de fatores que contribuam para a prevencao e diagnostico

precoce.
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