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RESUMO

A dengue é a mais importante doenga viral do mundo transmitida por artrépode.
Tornou-se um problema de saude publica com grande impacto epidemiologico e por
isso requer acompanhamento e analises constantes. Deste modo, este estudo traz
um mapeamento sistematico com base em artigos publicados sobre dengue e febre
hemorragica da dengue (FHD) em bibliotecas eletrbnicas como Scientific Electronic
Library Online (Scielo) e National Center for Biotechnology Information (NCBI).
Como contribuicédo, apresenta uma sintese de epidemiologia, fisiologia, diagndstico,
fatores de risco e métodos de prevencédo da doencga transmitida pelo Aedes aegypti
correlacionando trabalhos nacionais e internacionais. Aborda questbes recentes,
como viruléncia de diferentes gendtipos dos sorotipos DEN-1, DEN-2, DEN-3 e
DEN-4, infecgdes primarias por FHD e situagdo da doenga no Brasil no século 21.
As informagdes analisadas revelam o risco do aumento do numero de criangas
infectadas no pais, os entraves para a fabricagdo de uma vacina eficaz e segura, e
as dificuldades enfrentadas pelas autoridades em saude para combater a doenca.
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ABSTRACT

Dengue is the most important viral disease in the world transmitted by arthropod and
it became a public health problem with major epidemiological impact. Therefore, it
requires constant monitoring and analysis. A systematic mapping of published
articles about dengue and dengue hemorrhagic fever (DHF) were made in electronic
libraries such as Scientific Electronic Library Online (SciELO) and National Center for
Biotechnology Information (NCBI). National and international studies were correlated
to present an overview of epidemiology, physiology, diagnosis, risk factors and
methods to prevent this disease transmitted by the Aedes aegypti. Recent issues
such as virulence of different genotypes of serotypes DEN-1, DEN-2, DEN-3 and
DEN-4, primary infections by DHF and the situation of this disease in Brazil in the
21st century were explained. This information revealed the risk of increased number
of infected children in this country, barriers for fabrication of an effective and safe
vaccine, and the difficulties faced by health authorities to combat the disease.

Keywords: Dengue; Dengue Hemorrhagic Fever; Vector control.

1. Introdugao

O século 21 registra um alarmante numero de casos de infecgdo por dengue no
mundo. Atualmente sdo 112 paises afetados, com endemias na Asia, areas do
Pacifico, Africa e América Latina. Acredita-se que quase trés bilhdes de pessoas
correm o risco de infecgdo, em especial as que vivem em regides tropicais e
subtropicais — locais que apresentam os quatro sorotipos do virus, DEN-1, DEN-2,
DEN-3 e DEN-4.

A relevancia desse assunto suscita a publicagdo de diversos estudos em revistas
cientificas, mas poucos trazem, na lingua portuguesa, um resumo atualizado sobre a
doenca e sua importancia mundial.

Este trabalho visa contribuir, neste contexto, com uma sintese sobre os principais

aspectos da dengue classica e febre hemorragica da dengue: epidemiologia,
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fisiologia, diagndstico, fatores de risco e métodos de prevengdo. Para isso, a partir
de um estudo de mapeamento sistematico, foram selecionados artigos disponiveis
nas principais bibliotecas eletrénicas, em especial Scientific Electronic Library Online
(Scielo) e National Center for Biotechnology Information (NCBI). O objetivo é trazer
um resumo histérico da doenca e reunir conclusbes de analises relevantes

publicadas nos ultimos anos.

2. Discussao

2.1 Etiologia

A dengue é uma doencga infecciosa, ndo contagiosa e seu agente etiolégico é o
Flavivirus flaviviridae. Ele inclui 68 espécies em oito grupos seroldgicos relacionados
— quatro transmitidos por mosquitos, dois por carrapatos, e dois ainda sem vetores
conhecidos. Os agentes etioldgicos da dengue e da febre hemorragica da dengue
(FHD) exibem diferentes propriedades antigénicas, caracterizadas nos sorotipos
DEN-1, DEN-2, DEN-3 e DEN-4("2)

Os virus sao esféricos e com didmetro de cerca de 40-50 nm. Possuem genoma de
RNA de cadeia simples com polaridade positiva de cerca de 11 kb rodeado por um
capsideo de simetria icosaédrica. Tém, ainda, proteinas estruturais (C e M) e
camada lipidica dupla associada a uma membrana e as proteinas estruturais (E) do
envelope®?.

Qualquer um dos sorotipos leva a uma doenga febril, a dengue classica. A forma
grave apresenta hemorragia e/ou choque hipovolémico e é chamada de febre
hemorragica da dengue, dengue hemorragica ou sindrome do choque da dengue®.
Dos quatro sorotipos, qualquer um pode produzir formas graves da doenga. Os

sorotipos 2 e 3 sdo associados a casos mais graves e Obitos®.
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Os transmissores do virus Flavivirus flaviviridae s&o os artropodes Aedes
polynesiensis, Aedes albopictus e Aedes aegypti. Este ultimo, além de ser o vetor
mais comum no Brasil, também é capaz de transmitir os quatro sorotipos. Por ter
espécies do filo Arthropoda como vetores, o virus da dengue é classificado como
arbovirus. A transmissao ocorre principalmente por meio da fémea do mosquito, que
adquire o Flavivirus flaviviridae ao picar uma pessoa infectada. Como ocorre
replicagao dentro do intestino do inseto, o virus pode ser encontrado em grande
quantidade nas glandulas salivares do mosquito. A partir dai, o inseto pode
repassa-lo até a sua morte. Durante seis dias, o ser humano infectado pode ser

fonte do agente viral®.

A dengue pode ser transmitida verticalmente, mas isso é raro. De humanos para
humanos, diretamente, a transmissdo nao ocorre. Os humanos sao hospedeiros
vertebrados do virus da dengue. Além disso, existe um ciclo silvestre entre vetores
artrépodes e macacos, o qual ndo tem nenhum papel na doenca em humanos‘".

Os vetores do arbovirus Flavivirus depositam seus ovos em locais contendo agua,
de onde eclodem as larvas, as quais se tornarao novos propagadores da doenga. A
dengue é transmitida de pessoa para pessoa, pois 0 mosquito Aedes € apenas um
mediador que precisa adquiri-la de alguém ja infectado. Portanto, as principais areas

endé&micas sdo as cidades".

2.2 Fisiologia e diagnéstico

A dengue classica é caracterizada por febre e, no minimo, dois dos seguintes
sintomas: cefaleia, dor retro-orbital, dor osteomioarticular, erupg¢des, leucopenia ou
sangramento. A febre hemorragica da dengue, por sua vez, requer a presenga de
quatro fatores: febre, sangramento espontaneo, trombocitopenias e extravasamento

de plasma (observado pela elevagéo do hematdcrito de 20%, ou 20% de diminui¢ao
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do hematocrito apds a fase critica, ou por demonstragao de derrame pleural, ascite

ou derrame pericardico por exames de imagem, geralmente ultrassonografia)®.

Em caso de reinfecgao, o risco de FHD aumenta, segundo a teoria de Halstead, a
qual pontua que um individuo previamente infectado com um dos quatro sorotipos
da dengue produz anticorpos antivirais circulantes e n&do neutralizantes. Quando
uma pessoa que ja teve dengue é infectada por outro sorotipo, temos a chamada
infeccdo secundaria. O virus é reconhecido no organismo pelos anticorpos néo
neutralizantes, mas a replicagdo nao chega a ser inibida. O corpo forma um
complexo antigeno-anticorpo, o qual € reconhecido pelos receptores em macréfagos
e, entdo, neutralizado. Quando esse processo ocorre, o virus fica livre para
replicar-se, criando a amplificagdo imunoldgica. A penetragao viral em um macrofago
por opsonizacgao seria facilitada. Desse modo, um grande numero de copias do virus
pode penetrar os fagécitos e replicar intensamente".

Esse quadro gera um aumento da viremia e estimula a producéo de mais citocinas —
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e interleucina-6 (IL-6), além das proteases que
ativam o sistema complemento e tromboplastina (fator pré-coagulante). Ocorre,
entdo, o chamado mecanismo de retroalimentacdo positiva, pois o interferon gama
liberado age em macréfagos infectados: ele potencializa a internalizagdo viral e a
expressao de moléculas HLA classe Il na membrana de linfécitos auxiliadores
especificos adicionais, os quais sao ativados por moléculas HLA classe I
macrofagicas. Macrofagos liberam mediadores vasoativos. Ocorre aumento na
permeabilidade vascular e extravasamento de plasma pela parede de vasos.
Associa-se hipovolemia e choque .

A FHD é uma resposta imune do hospedeiro. Pode evoluir para cura ou
caracterizar-se por uma producao excessiva de citocinas, o que causa o aumento da
permeabilidade vascular. Essa permeabilidade resulta em extravasamento do

plasma, que € a alteracado de base fisiopatoldgica da dengue. Com a saida de agua

1 Graduado pela Universidade Sao Francisco, Braganca SP, com residéncia em Cirurgia do
Aparelho Digestivo pela Real e Benemérita Sociedade Portuguesa de Beneficéncia de Sao
Paulo. Especialista em Gastroenterologia Cirlrgica pela Real e Benemérita Sociedade
Portuguesa de Beneficéncia de Sao Paulo Especialista em Endoscopia do Aparelho
Digestivo pela Real e Benemérita Sociedade Portuguesa de Beneficéncia de Sao Paulo
Pés-graduado em nivel de especializacdo em nutricao clinica pelo GANEP - Grupo de
Nutricao Humana.

2 Graduandos do Curso de Bacharelado em Medicina, pela Universidade do Estado de
Mato Grosso - UNEMAT, Campus Universitario de Caceres.

* Autores contribuiram igualmente



Revista Ciéncia e Estudos Académicos de Medicina - NUmero 1.
Universidade do Estado de Mato Grosso - UNEMAT (Céaceres). 2014 jan.-jul.
(p.18-36)

e proteinas para o espago extravascular, pode ocorrer a hemoconcentragao e

choque hipovolémico®.

O risco do paciente apresentar dengue hemorragica € maior quando a segunda
infeccdo € causada pelo DEN-2. A evolugcdo de dengue classica para dengue
hemorragica ocorre em pequena percentagem de individuos (0,3% a 4%)®.

E importante ressaltar que muitos casos de dengue com febre hemorragica foram
diagnosticados em pacientes sem infecgdo primaria, e pesquisas sdo necessarias
para explicar quais fatores estariam envolvidos nessas situagdes®®),

Na fisiologia da dengue, o vetor pica o humano, e a populagédo viral, depois de
inoculada, multiplica-se dentro de linfonodos regionais. Em seguida, acessa a
circulagado sanguinea. Entre os sinais, observa-se aumento na temperatura corporal
(cinco a oito dias) ™.

No segundo ciclo de replicagdo, o virus esta nos mondocitos circulantes. O tropismo,
(especial para mondécitos, macréfagos e células musculares) explica a mialgia que
pode ser observada .

A replicacao estimula producéo de citocinas pelos macréfagos. Ha um quadro febril,
provavelmente estimulado pela liberacdo de TNF-a e IL-6. Na primeira semana da
doenca, o sistema imune inicia uma reposta a infecgao. Linfocitos citotoxicos CD 8
podem destruir as células infectadas (citotoxicidade dependente de anticorpos). Os
anticorpos IgM antidengue podem ser observados a partir do quarto dia da doenga,
com pico no final da primeira semana. Eles conseguem, no entanto, permanecer por
meses. Os anticorpos IgG podem ser observados na primeira semana, com
elevacao no final da segunda. Permanecem no sangue por anos € sao responsaveis
pela imunidade contra o determinado sorotipo do virus. O diagndstico da dengue é
definido com base nos seguintes sintomas: doenga febril (com inicio abrupto),
mal-estar geral, mialgia e dor nos membros, olhos e dorso.

O diagnodstico € feito a partir dos seguintes exames laboratoriais: contagem

diferencial de leucécitos em busca de leucopenia, férmula diferencial de neutropenia

1 Graduado pela Universidade Sao Francisco, Braganca SP, com residéncia em Cirurgia do
Aparelho Digestivo pela Real e Benemérita Sociedade Portuguesa de Beneficéncia de Sao
Paulo. Especialista em Gastroenterologia Cirlrgica pela Real e Benemérita Sociedade
Portuguesa de Beneficéncia de Sao Paulo Especialista em Endoscopia do Aparelho
Digestivo pela Real e Benemérita Sociedade Portuguesa de Beneficéncia de Sao Paulo
Pés-graduado em nivel de especializacdo em nutricao clinica pelo GANEP - Grupo de
Nutricao Humana.

2 Graduandos do Curso de Bacharelado em Medicina, pela Universidade do Estado de
Mato Grosso - UNEMAT, Campus Universitario de Caceres.

* Autores contribuiram igualmente



Revista Ciéncia e Estudos Académicos de Medicina - NUmero 1.
Universidade do Estado de Mato Grosso - UNEMAT (Céaceres). 2014 jan.-jul.
(p.18-36)

(que tornara aparente algumas células de banda) e linfocitos atipicos. O hematocrito
e contagem de plaquetas serdo os testes laboratoriais clinicos indispensaveis em
pacientes com suspeita de dengue que pode evoluir para grave, com
extravasamento de fluidos, choque e sangramento®. No Rio de Janeiro, em 2002, os
resultados de laboratério mostraram a importdncia da leucocitose e
hemoconcentragdo como indicadores prognosticos para a frequéncia destas
alteragbes em pacientes que evoluiram para obito. Pode-se incluir a realizagado de
coagulacdo completa, sedimentacdo, proteina total, eletrdlitos, gases sanguineos,
ureia, creatinina, transaminases ou outras enzimas no sangue que expressam

citolise hepatica e medullogram, se necessario.

A doenga tem duragdo de cinco a sete dias e pode ocorrer em todas as idades.
Cefaleia intensa, nausea, vomitos e manifestacdes cutaneas sao achados comuns.
O periodo de incubagao € em geral de cinco a sete dias — em que podem ocorrer
sintomas prodrémicos, e costuma preceder em seis a doze horas o primeiro
aumento da temperatura. A dor retro-orbital € desencadeada pela movimentagao dos
olhos, associada a congestdo conjuntival. Os pacientes com dengue classica,
podem apresentar ainda linfadenopatia e hepatomegalia dolorosa‘".

Manifestacbes hemorragicas néo sao exclusivas da FHD, podendo ser observadas
também na dengue classica, em que a cefaleia ocorre predominantemente na regiao
frontal e pode ser a queixa principal devido a sua intensidade. Apesar de a erupgao
cutanea ser em geral maculopapulosa, também pode ser maculosa ou até mesmo
urticariforme. E possivel ocorrer queda de cabelo durante ou apds periodo de
convalescenga da dengue classica'".

Nos periodos epidémicos, até 40% dos infectados podem apresentar a forma
assintomatica, s6 identificada por meio da viragem soroldgica especifica com
anticorpos IgM e IgG antivirus da dengue'”. Pode ocorrer a presenca de erupgées
cutédneas em cerca de 50% a 80% dos pacientes com dengue classica. A frequéncia

varia de acordo com o sorotipo do virus e de surto para surto. O exame fisico
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detecta lesbes cutdneas que podem ser evanescentes e de dificil localizacdo em
pacientes com alto fototipo de pele. Eritema ou erupgao eritematosa mosqueada de
face, pescocgo e térax podem ser observados logo antes ou coincidente com o inicio

da febre.

Depois de um ou dois dias, o eritema pode desaparecer ou mesclar-se a erupgao
maculopapulosa, que se desenvolve em algum momento do segundo ao sexto dia
da doenca. O inicio da erupgdo maculopapulosa se da no tronco, podendo
espalhar-se para as extremidades ou para a face. A segunda erupg¢ao apresenta
duracédo média de dois a trés dias'".

O aparecimento de petéquias (pontos avermelhados) € possivel a medida que o final
do periodo febril vai-se aproximando ou logo apdés o desaparecimento da febre.
Neste ultimo caso, as petéquias podem ser observadas especialmente nos membros
inferiores, na mucosa ocular e oral, acometendo o palato duro e o palato mole.
Pacientes podem apresentar baixa contagem de plaquetas, e a pele pode ter
pigmentos castanhos. Sobre a pele, a erupgdo geralmente comega no tronco.
Depois, atinge membros, mas, em geral, poupa face e cabecga. A fase aguda pode
causar descamacao e prurido”.

A forma mais grave da dengue é aquela acompanhada de febre hemorragica. A FHD
caracteriza-se por febre alta, faléncia circulatéria e fendmenos hemorragicos
acompanhados, muitas vezes, de hepatomegalia. Atinge, em especial, criangas com
menos de 16 anos, sendo parecida com outras doengas virais hemorragicas.

O quadro clinico apresenta petéquias e equimoses (infiltracdo de sangue nos
tecidos). Manifestagcbes hemorragicas e derrames cavitarios podem ser ausentes ou
sdo vistos a partir do segundo ou terceiro dia™.

As principais caracteristicas fisiopatologicas que determinam a gravidade da FHD e
a diferenciam da dengue classica sdo o aumento na permeabilidade vascular
levando a extravasamento de plasma e hemostasia anormal. A perda seletiva de

volume plasmatico para as cavidades serosas, como as cavidades peritoneal e
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pleural, pode causar choque hipovolémico. Hemostasia anormal, coagulagdo
vascular disseminada e mudanga na fungéo plaquetaria, com aumento da fragilidade
capilar, estd associada a aparecimento de manifestagdes hemorragicas”. Na FHD,
ha febre como na dengue classica, mas, entre os dias 3 e 8, surgem os sinais
caracteristicos da doenga. Além de plasma extravasado, podem ocorrer

sangramentos em diversos 6rgaos.

O diagndstico é essencial para a confirmagao da infecgdo, pois a falta de vacina ou
cura torna o sistema de vigilancia um ponto de grande importancia para medidas
como controle do vetor, alerta de possiveis epidemias e determinacédo de locais de
ocorréncias com seus tipos de sorotipos circulantes!”.

Entre os testes, sdo quatro os soroldgicos mais utilizados®®. Um deles € o HI (teste
de inibicdo da hemaglutinacdo), uma técnica recomendada pela OMS, que tem uma
grande sensibilidade. Ele pode detectar anticorpos especificos para dengue em
longo prazo (48 anos ou mais) e diferenciar infecgbes primarias de secundarias.
Como desvantagem, nao identifica os sorotipos do virus infectante, e pode ocorrer
reagcao cruzada com outras flaviviroses. Também necessita de amostra da fase
aguda e de convalescéncia.

O teste de neutralizagcdo (NT) € mais sensivel e especifico para o diagndstico do
virus da dengue, mas tem alto custo e é demorado. Ja o teste de fixagao
complementar (CF), este ndo é de grande utilizacdo, uma vez que é caro e necessita
de pessoal qualificado.

O ELISA (ensaio de imunoadsorgédo enzimatica) € uma prova mais utilizada, de facil
execugcao, que nao necessita de equipamentos sofisticados e n&o apresenta
necessidade de nova coleta. Pode detectar a fase aguda dentro de 7 a 14 dias dos
primeiros sintomas e a fase convalescente. A sua sensibilidade é muito semelhante
ao HI por ser baseada em reag¢ao cruzada de flavivirus.

Ha também técnica de isolamento viral ou de detecgao de antigenos virais e acidos

nucleicos virais. Ela consiste na inoculagéo viral em certos meios. Pode ser por
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inoculagao intracerebral em camundongos lactantes (Albinos swiss), que tem alto
custo e baixa sensibilidade. Também pode ser por cultura de células de mamiferos,
com alto custo, alta sensibilidade e tratamentos complexos para induzir efeitos
citopaticos. Ha ainda uma técnica de inoculagdo com mosquito, que € menos
utilizada, porém mais sensivel, e que necessita de insetarios, grande numero de
mosquitos e isolamento. Por fim, existe a de células de mosquito, um método rapido,
com capacidade de processamento de varias amostras ao mesmo tempo, mas que

tem menos sensibilidade aos tipos de sorotipo do que a mosquito-inoculagéo®.

2.3. Epidemiologia

Até o inicio do século 20, a dengue era considerada uma doenca esporadica. No
entanto, mudancgas no seu padrdo tém ocorrido, e hoje ela é classificada como a
mais importante doenca viral do mundo transmitida por inseto.

O sudeste asiatico foi a regido mais fortemente afetada até meados da década de
1990. Nos ultimos anos, América Central e do Sul passaram a registrar mais da
metade dos casos notificados®.

As epidemias de dengue severas sdo associadas ao DEN-3, e tem sido sugerido
que esse sorotipo pode possuir caracteristicas que o tornam mais virulento. Embora
o DEN—4 tenha sido isolado em quase todas as epidemias, € majoritariamente
detectado em infecgdes secundarias de dengue!'.

A microevolugdo do virus da dengue também pode ter contribuido para a
propagacao de estirpes mais virulentas em todo o mundo. Na verdade, existem
evidéncias de que a gendtipos mais virulentos do virus estdo substituindo os
genotipos menos virulentos, o que poderia explicar o surgimento global de infec¢des
por dengue!™. A analise do genoma é importante para acompanhar essa evolugao.
Para os sorotipos DEN, as variantes foram relacionadas ao crescimento da

populagéo e as condigbes ambientais®.
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Nos ultimos 50 anos, a incidéncia de dengue aumentou 30 vezes, com significativos
surtos que ocorrem em cinco das seis regides classificadas pela OMS/). Uma
pandemia de dengue foi registrada em 1998, e, na época, 1,2 milhdo de casos de
dengue e FHD foram observados a partir de 56 paises. A populacéo foi exposta a
um novo gendtipo do DEN-3, que se originou na regido da India e se espalhou

posteriormente para os outros continentes!'?.

Casos de dengue sao registrados em 112 paises, e os quatro sorotipos do virus sao
encontrados em areas tropicais e subtropicais. A dengue é endémica na Asia, regido
do Pacifico, Africa e América Latina. Estima-se que cerca de 2,5 a 3 bilhdes de
pessoas correm o risco de infecgdo®’.

As estimativas sugerem que, anualmente, ocorrem no mundo cem milhdes de casos
de dengue e meio milhdo de casos de FHD. A letalidade, em paises asiaticos, é de
0,5% a 3,5%. Desses, 90% sao criangas com menos de 15 anos de idade”.

A FHD mostrou-se como um problema de saude publica em 1954, ano em que a
primeira epidemia ocorreu em Manila, capital das Filipinas, na Asia. Ela
gradualmente se espalhou para outros paises. Grandes epidemias ocorreram no
mundo entre 1980 e 1990, e foram causadas por todos os quatro sorotipos virais da
dengue. O sorotipo predominante na época era o DEN-2. Nos ultimos anos, o DEN-3
tornou-se o mais presente!'*151617),

Sobre a Asia, em 1989, uma grande epidemia de FHD ocorreu no Sri Lanka. Desde
entdo, registra-se no pais aumento do numero de casos a cada ano. O subtipo
DEN-3 foi identificado como a causa das primeiras epidemias e subsequentes,
juntamente com as infecgdes do sorotipo DEN-2(1218),

Infeccdes por dengue hemorragica severa foram relatadas também na india e
ocorreram pela primeira vez em 1991. A primeira epidemia de FHD no pais ocorreu
em Deli, em 1996,

A dengue nao ocorre naturalmente na Europa continental, mas as condi¢gdes sao

adequadas para transmissdo com aumento do risco (por exemplo, viajantes
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virémicos). Na Africa, a incidéncia real de dengue é desconhecida devido a dados de
vigilancia esparsos com casos e surtos nado notificados a OMS, mas ha registro
desde 1980 de 22 paises que notificaram a presenca da doenca. Nas Américas, a
primeira grande epidemia de dengue ocorreu em Cuba, entre 1977 e 1978, causada
pelo sorotipo DEN-1. Em seguida, houve a primeira epidemia de FHD em 1981,
causada pelo DEN-2, com infec¢des secundarias em até 99% dos casos. Apds esse
quadro, foi langado um programa de controle aparentemente eficaz no pais,

resultando em 16 anos livres de atividade viral a partir de 19829,

Em 1989, uma epidemia de FHD ocorreu na Venezuela. Em 1997, foi a vez de Cuba,
novamente, ser atingida. Ambas foram causadas pelo sorotipo DEN-2.
Curiosamente, criangas nao foram afetadas por febre hemorragica de dengue no
pais caribenho. Como a transmissao viral tinha sido interrompida por mais de uma
década e meia, ndo houve registro de infec¢gdes primarias e, em seguida,
secundarias em menores de 15 anos naquele periodo em Cuba‘?.

Durante as dultimas duas décadas, a incidéncia de dengue tem aumentado
significativamente na América. Em 2002, mais de 30 paises da América Latina
relataram quase um milhdo de casos de dengue. A FHD ocorreu em 20 paises com
mais de 17 mil casos registrados, incluindo 225 fatalidades. A tendéncia
epidemiolégica é semelhante ao observado na Asia, com epidemias de FHD a cada
trés ou quatro anos, com um numero crescente de casos('%?.

Quatro sorotipos de dengue circulam nas Américas. DEN-1, DEN-2 e DEN-3 tém
circulado desde 1991 ao mesmo tempo no Brasil®. Segundo a hipotese de infecgbes
sequenciais de Halstead, esta situagao representa fator de risco para a ocorréncia
de febre hemorragica, devido ao fendmeno de amplificagdo imune, com presencga de
anticorpos para sorotipo de dengue em individuo infectado por novo sorotipo.

O Brasil tornou-se, no século 21, o pais com o maior numero de registros de

dengue. Foram mais de trés milhdes de relatos de 2000 a 2005. Isso representou,
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no periodo, 78% de todos os casos notificados nas Américas e 61% de todos os

casos relatados a OMS®.

A reinfestacao do Brasil pelo Aedes aegypti ocorreu em 1977. Em 1981, as primeiras
amostras de DEN-1 e DEN-4 foram obtidas em um surto em Boa Vista, Roraima. A
partir de 1986 a dengue se tornou um problema de saude publica nacional com a
introdugédo do DEN-1 no Rio de Janeiro e posterior disseminagéo®®,

Em 1987, o Nordeste foi atingido. Em 1990, foi a vez do DEN-2 ser introduzido no
Rio de Janeiro, com o aparecimento de casos de dengue hemorragica. Em 1994, ja
haviam sido atingidos 18 estados do pais. Em 1997, a doencga proliferou-se por
cidades pequenas. No fim da década, quase metade dos municipios brasileiros
tinham relatado casos de dengue. Em 2002, foi introduzido o DEN-3, e houve
consideravel aumento de dengue e da FHD. No Brasil, entre 1981 e 2007, mais de
4,4 milhées de casos de dengue foram notificados®.

Um estudo revela que o DEN-2 propagou-se do Rio de Janeiro para outros estados
na década de 1990. O Laboratério de Flavivirus do Instituto Oswaldo Cruz, que
possui um programa de epidemiologia molecular, foi quem estabeleceu
metodologias para a analise genética das amostras dos sorotipos. A verificagdo
inicial foi de fragmentos do genoma do DEN-1 e DEN-2 isolados no Rio de Janeiro, e
o estudo determinou o virus em circulagdo, com a identificacdo do gendtipo
(Caribenho e Jamaica). Em seguida, amostras do virus entre 1990 e 1995 no Ceara,
Bahia e Alagoas mostraram novamente o Jamaica e comprovaram que a origem do
DEN-2 que circulava no Brasil era o Rio de Janeiro®.

O gendtipo Jamaica € uma variante, de origem asiatica, que foi isolada nas Américas
durante um extenso surto que afetou varias areas do Caribe em 1981. Isso confirma
que o DEN-1 e DEN-2 que circulam no Brasil tiveram origem caribenha. Este
gendotipo tem elevado potencial de causar doenga grave, com destaque para areas
onde circularam DEN-1 e DEN-4. As infec¢cbes provocadas pelo DEN-2 revelam

padrées clinicos distintos. Na Bahia e no Espirito Santo, causam dengue classica.
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No Rio de Janeiro, Ceara, Pernambuco e Rio Grande do Norte, observam-se casos

graves®.

As taxas de letalidade para a febre hemorragica da dengue no Brasil variaram de
1,45%, em 1995, para 11,25% em 2007. Este valor é alto, visto que o aceitavel é
menos de 1%. Além disso, inquéritos soroldgicos para determinar a soroprevaléncia
de anticorpos ou soroincidéncia dengue foram feitos em varios municipios. Os
resultados revelaram que milhdes de brasileiros ja tém anticorpos contra pelo menos
um dos sorotipos de virus de dengue. Esse quadro denota um risco maior de
FHD®,

2.4. Fatores de risco e prevengao

A propagacao do virus da dengue e o aumento da distribuicdo e densidade do vetor
estao relacionados ao crescimento descontrolado da populagdo, a urbanizagdo nao
planejada e sem controle, a gestdo de aguas residuais inadequadas e a falta de
controle eficaz do mosquito®.

Outros fatores sdo mudangas demograficas, tendéncias econémicas nos paises
tropicais e padrdes de uso da terra, modernizagéao do transporte (com o aumento do
movimento de pessoas, mercadorias, animais, vetores e patégenos) e
transformacgdes nas politicas e infraestruturas de saude publica®.

Somam-se a esses itens a reducdo de recursos para programas de controle de
doengas transmitidas por vetores infecciosos e também as caracteristicas biolégicas
do virus (como os quatro sorotipos, viruléncia das estirpes, sequéncia das infecgdes
e taxa de replicacado), do hospedeiro (raga, idade e sistema imunoldgico) e do vetor
(taxa de reproducdo e a adaptagdo ao meio ambiente)®. Entre os fatores deve ser
analisada também a proporgéao de casos suspeitos de dengue entre outras doengas

febris agudas. Trés fatores interagem e devem ser monitorados: a infecgéo clinica
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(como a fonte consideravel do virus), o vetor e a imunidade sorotipica da

populacdo®.

As cidades do Brasil foram ocupadas de modo a criar condigdes para a ocorréncia
de doencas, e essa sistematica favorece o ciclo biolégico da dengue com os
elementos virus, vetor e homem. Este ciclo é influenciado pelo grau de imunidade
das populagdes, densidade e fluxo de pessoas, e pela quantidade de mosquito vetor.
O pais possui metropoles com alta densidade demografica e condi¢des deficientes
de infraestrutura, além de clima favoravel para a proliferacdo do mosquito. O Aedes
aegypti acaba atingindo areas com saneamento basico precario, mas também se
propaga em regides com condi¢des socioecondémicas mais favoraveis®.

E importante monitorar as amostras de virus da dengue no Brasil para identificar a
entrada de um novo sorotipo ou gendétipo, com possivel aumento da viruléncia. Um
dos fatores que também podem causar essa entrada € o aumento das viagens
internacionais®.

Outro fator de risco é o aquecimento global. Ele pode ter favorecido o ressurgimento
e a rapida propagacao da dengue por meio da expansao das extensodes territoriais
favoraveis a proliferagéo do Aedes aegypti®©.

Sobre a questdo das faixas etarias, no sudeste da Asia, a dengue é uma doenca
mais de criangas. No Brasil, a partir de 2006, a incidéncia, febre hemorragica e
infeccao pelo virus da dengue eram maiores em adultos. Em 2008, em epidemia no
Rio de Janeiro, houve aumento na incidéncia entre jovens com menos de 15 anos —
cerca de 50% dos casos de dengue e 86% das mortes ocorreram nesta faixa
etaria®.

A respeito do fator étnico, a descendéncia africana com miscigenacao da populagao
brasileira é citada como uma das explicagbes para o menor risco de dengue
hemorragica em certas regides do Brasil. Em Salvador, na Bahia, onde 80% da
populagao identifica-se como negra ou mestica, foi mostrado, a partir de marcadores

genéticos, que ocorreu um efeito protetor contra dengue hemorragica®. Essa
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mesma ideia é pensada para o Haiti. Como o pais € livre da FHD, sugere-se

também a presenca de um gene de resisténcia na populagao negra local®.

Embora o mosquito vetor e todos os quatro sorotipos virais de dengue estejam
presentes na Africa, com registro de casos classicos da doenca, ndo ha epidemia de
FHD. Isso mostra que a febre hemorragica € menos frequente nas populagbes
negras, e pode-se, assim, induzir que pessoas de origem africana tenham grau de
resisténcia inerente a doenca‘®.

Sobre a prevencgao, as caracteristicas que dificultam o combate a dengue em
metrépoles s&o a urbanizagdo desordenada, a insuficiéncia de saneamento basico,
a baixa capacidade de mobilizacido social, a dificuldade de acesso as residéncias
pelos agentes de controle do vetor e a resisténcia do Aedes aegypti aos inseticidas
de maior acao residual (como o themephos/abate), substituidos por inseticida
biolégico (Bacillus thurigiensis, Var israelensis - BTI), cuja duracdo de acéo estaria
entre duas a trés semanas®".

Como estratégia de vigilancia, os servigos gerais que dispbéem de setores de
emergéncia aberta devem captar as formas mais raras da doenga, como dengue
hemorragica. Ja os especializados, estes podem identificar quadros mais comuns,
representados pelos brandos, diagnosticados em geral como viroses. Além da coleta
inicial de anticorpos e isolamento viral, deve-se pedir o retorno do paciente para uma
segunda coleta, com o objetivo de identificar aumento de anticorpos apds a cura
clinica. Outro instrumento de vigilancia seria inquéritos sorotipicos amostrais, com
dosagem de anticorpos por metodologia especifica. O objetivo € avaliar a imunidade
e a suscetibilidade da populagdo a dengue, identificar os grupos etarios vulneraveis
aos diferentes sorotipos circulantes, estimar taxas de casos subclinicos e avaliar o

alcance da vigilancia epidemiologica®".

3. Conclusao
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Este estudo mostra a importancia da discussao sobre os casos globais de dengue e
FHD, devido ao risco de que trés bilhdes de pessoas possam ser infectadas. Apesar
da relevancia no contexto mundial, em especial nos paises tropicais como o Brasil,

existem poucos estudos atuais em lingua portuguesa sobre o tema.

Mesmo sendo a mais importante doenca viral transmitida por inseto, comprova-se a
deficiéncia na prevengdo e no combate da patologia, principalmente na América
Central e na América do Sul nos ultimos anos. Este quadro é preocupante pela
gravidade da dengue e da FHD, reafirmada neste artigo a partir da revisdo dos
principais aspectos epidemiologicos e fisiologicos, e da constatagcado da dificuldade
em se realizar diagnostico precoce.

Reafirma-se a importancia dos estudos nos paises endémicos e considera-se que é
preciso uma nova visao a respeito do possivel aumento da doengca em paises
desenvolvidos, principalmente pelo grande numero de viajantes no atual contexto
globalizado. A dengue, conforme analisado, ndo ocorre naturalmente na Europa
continental, mas existem condi¢cdes para a sua transmisséo.

Novas pesquisas relacionadas ao crescimento descontrolado da populagdo podem
indicar caminhos de prevengdo da propagagdo do virus, com propostas de
planejamento urbano e gestdo de aguas residuais. Também, analises atuais sobre
internacdes hospitalares, incidéncia e prevaléncia em territdrio brasileiro tornam-se
possiveis.

A expectativa é a criagdo de uma vacina segura, eficaz e tetravalente, conforme a
caracteristica de infeccdo primaria e secundaria por quatro sorotipos. Nesse
contexto, destaca-se o agravante da evolugdo do virus, com possiveis genotipos
mais virulentos substituindo os demais. Sabe-se, ainda, que existem casos primarios
de infecgédo por FHD, mas os motivos nao foram elucidados.

Por fim, enfatiza-se o desafio de motivar a populagdo, de modo a conscientizar as
pessoas sobre saude e recruta-las para atuarem, individualmente, em vigilancia

epidemioldgica.
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