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Lista de Abreviaturas

Ae. aegypti — Aedes aegypti

Ae. albopictus — Aedes albopictus

DENYV - Virus do Dengue

DF — Dengue Fever (Febre do Dengue)

DHF — Dengue Hemorrhagic Fever (Febre Hemorragica do Dengue)
DSS — Dengue Shock Syndrome (Sindrome de Choque do Dengue)
MRNA — RNA mensageiro

OMS - Organizagao Mundial de Saude

RE — Reticulo Endoplasmatico

RNA - Ribonucleic Acid (Acido Ribonucleico)

(+) SSRNA - positive-sense Single-Stranded RNA ( RNA de cadeia simples com polaridade

positiva)



RESUMO

Dengue é uma doenga infeciosa causada por um dos serotipos do virus do dengue (DENVI-
4) e é transmitida aos humanos por vetores artropodes, os mosquitos Aedes aegypti e Aedes
albopictus.

Nos ultimos anos tornou-se uma das principais doengas infeciosas emergentes a nivel
mundial, sendo o virus do dengue (DENV) considerado, atualmente, o arbovirus com o
maior impacto sobre a satide humana.

Na maioria dos casos é uma doenga febril auto-limitada. No entanto, tem um curso clinico
imprevisivel com diversas manifestagoes clinicas, e nao existe tratamento antiviral especifico
nem vacina profilatica.

Nesta monografia pretende-se efetuar uma revisao bibliografica da literatura existente sobre
o virus do dengue para uma melhor compreensao da infecgao viral provocada pelo DENV,
do seu tratamento e da patogénese do virus , reconhecer a importancia de um diagndstico
correto e dos métodos de prevencao e ainda compreender a epidemiologia deste virus,

incluindo a sua situagao atual na Europa.

Palavras-chave: dengue; DENV; Aedes aegypti; Aedes albopictus; tratamento; diagnostico;

prevengao; epidemiologia.



ABSTRAT

Dengue is an infectious disease caused by the serotypes of dengue virus (DENV-4) and is
transmitted to humans by arthopod vectors, the mosquitoes Aedes aegypti and Aedes
albopictus.

In recent years it has become one of the main emerging infectious diseases worldwide, with
the dengue virus (DENV) considered, currently, the arbovirus with the greatest impact on
human health.

In most cases it is a self-limited febrile illness. However, it has an unpredictable clinical
course with diverse clinical manifestations, and there is no specific antiviral treatment or
prophylactic vaccine.

This monograph is intended to carry out a literature review of existing literature on the
dengue virus to a better understanding of viral infection caused by DENYV, its treatment and
pathogenesis of the virus, recognize the importance of a proper diagnosis and prevention
methods, and yet to understand the epidemiology of the virus Denge, including its current

situation in Europe.

Keywords: dengue; DENV; Aedes aegypti; Aedes albopictus; treatment; diagnosis;

prevention; epidemiology.



I. Introducao

Dengue é uma doenga infeciosa causado pelo virus do dengue e é transmitida aos humanos
pela picada do mosquito fémea do género Aedes. Dengue tem um amplo espectro de
manifesta¢oes clinicas, muitas vezes com evolugao clinica imprevisivel. A maioria dos doentes
recupera apos um curso clinico auto-limitado, no entanto ha uma pequena percentagem em
que ocorre evolugao para doenga grave, caracterizada principalmente pela perda de plasma
com ou sem hemorragia (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2009).

O dengue evoluiu de uma doenga esporadica a um grave problema de saude publica com
impacto social e econémico, sendo, hoje em dia, a doenga transmitida por mosquitos mais
disseminada, ocorrendo um aumento drastico na incidéncia global durante os udltimos 50
anos (GUZMAN e HARRIS, 2015; SCHAFFNER e MATHIS, 2014).

O virus do dengue (DENYV) é, atualmente, o arbovirus com o maior impacto sobre a saude
humana. Embora a sua dispersao esteja parcialmente condicionada por restricoes ambientais
que limitam a distribuicao do seu principal vetor, mosquito Aedes aegypti, a areas tropicais e
subtropicais, o DENV tem vindo a disseminar-se geograficamente nos ultimos tempos. Esta
propagagao deve-se a varios fatores, nomeadamente ao aumento das viagens e comércio
internacional, a introducao de novas praticas agricolas, a evolugao soécio demografica da
populaciao, as migracoes e as alteragdes climaticas abrindo, assim, a possibilidade de
ocorréncia de surtos inesperados, como aconteceu na Europa, nomeadamente o caso da
Madeira, em 2012 (PARREIRA e SOUSA, 2015).

Além do seu impacto sobre a saide da populagao local, servicos de salide e economia, este
surto de dengue revelou o quao dificil pode ser controlar a circulagio de arbovirus
patogénicos, especialmente agora que a Europa também ja se encontra parcialmente
colonizada por outro vetor do DENV, o mosquito Aedes albopictus (PARREIRA e SOUSA,
2015).

Uma vez que ainda nao ha vacina profilatica ou terapéutica especifica disponivel, o controlo
de vetores continua a ser a melhor alternativa para conter a sua circulagao (PARREIRA e

SOUSA, 2015).



2. Virus do Dengue

2.1 Caracteristicas gerais

Virus Dengue (DENYV) é, atualmente, o arbovirus com maior impacto na saide humana. Os
arbovirus (acrénimo do inglés “arthropod borne virus”) siao virus transmitidos por
artropodes. A palavra arbovirus tem sido utilizada para descrever virus, quase todos com
genoma de RNA, pertencentes a familias distintas com origem em mosquitos, carragas,
pulgas e outros. Hoje em dia estio identificados mais de 500 arbovirus, dos quais, 100
podem infetar os seres humanos, resultando normalmente em sindromes febris, encefalites e
febres hemorragicas (CENTRO DE ESTUDOS DE VETORES E DOENCAS INFECCIOSAS
DOUTOR FRANCISCO CAMBOURNAC, 2010; HENCHAL e PUTNAK, 1990; KUHN et
al., 2002; WEAVER e REISEN, 2010).

O virus dengue pertence ao género Flavivirus e a familia Flaviviridae que engloba mais de 70
virus, como o da febre amarela, West Nill, entre outros. Os flavivirus apresentam uma grande
diversidade de artrépodes como vetores, no entanto, os mais comuns sao 0s Mosquitos,
sendo o Aedes aegypti o principal vector do DENV. Um outro vetor capaz de transmitir o
virus do dengue, é o mosquito Ae. Albopictus. Os seres humanos sdo os principais
hospedeiros do virus dengue (HENCHAL E PUTNAK, 1990; KUHN et al, 2002; WEAVER e
REISEN, 2010).

2.2 Estrutura viral

O virus do dengue é um virus esférico de pequeno tamanho (50-55 nm de didmetro),
envelopado, possui uma nucleocapside icosaédrica e o genoma consiste em uma cadeia
simples de RNA de polaridade positiva ((+)ssRNA). O virus do dengue compreende 4
serotipos (DENV |-DENV 4) geneticamente e antigenicamente distintos, mas manifestam-se
com sintomas clinicos semelhantes (HENCHAL e PUTNAK, 1990; IDREES e ASHFAQ,
2013; WANG et al., 2000).

O seu genoma contém cerca de 11000 bases (I | kb) e codifica uma poliproteina precursora.
Esta poliproteina é, posteriormente, clivada em 3 proteinas estruturais (C, M, E) e 7 nao
estruturais (NSI, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B, NS5). As proteinas estruturais sao a
proteina da capside (C), a proteina do envelope (E) e a proteina da membrana (M),

fragmento proteolitico de prM, a sua forma precursora (GUBLER, 1998; HENCHAL e



PUTNAK, 1990; IDREES e ASHFAQ, 2013; RODENHUIS-ZYBERT, WILSCHUT e SMIT,
2010; SHU e HUANG, 2004).
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Figura |. Organizacao do genoma do Virus do Dengue ( retirado de FAHEEM et al,, 201 1).

A proteina C é uma proteina muito basica que interage e se une ao RNA induzindo a
formacao da nucleocdpside. A prM ¢é clivada por proteases celulares em proteina M, que
auxilia a proteina E na formagao do viriao maduro. A proteina E tem um papel fundamental,
uma vez que é a Unica proteina viral envolvida na ligagdo do virus aos recetores da
membrana celular, favorencedo a endocitose. E também a proteina que estimula a respota
imune do individuo infetado e induz a produciao de anticorpos neutralizantes. Possui uma
estrutura tridimensional com trés dominios estruturais distintos: primeiro (I) ou central;
segundo (Il), dominio de homodimerizagao que contém o peptideo de fusao e o terceiro (lll)
que é o principal dominio de ligagao do virus ao receptor (FAHEEM et al, 2011;
RODENHUIS-ZYBERT et al., 2010; VELANDIA e CASTELLANOS, 201 1).

A fungao da proteina NS| nao esta completamente esclarecida mas pensa-se que participa
na replicagio do RNA viral. A proteina NS2A esta envolvida na montagem de virus e
replicacao do RNA. A NS2B age como um co-fator da NS2B-NS3 serina protease, que
regula a clivagem da poliproteina viral. A NS3 é uma proteina multifuncional que esta
envolvida na replicagio do RNA e possui varias actividades enzimaticas. A NS4A é uma
proteina que esta associada a membrana e a sua regiao C-terminal serve como uma
sequéncia de sinalizagao para a translocagao de NS4B adjacente para o limen do reticulo
endoplasmatico (RE). A proteina NS4B regula a replicagio do RNA através da sua interagao

com a NS3. E a proteina NS5 tem atividade RNA polimerase RNA dependente, fundamental



a replicacao do RNA (FAHEEM et al,, 2011; HENCHAL e PUTNAK, 1990; KAUTNER et
al.,1997; VELANDIA e CASTELLANGS, 201 1).

2.3 Replicacao

O ciclo de replicagio do DENV comega quando o virus entra na célula hospedeira. In vitro,
tem sido demonstrado que o virus é capaz de infetar varias células humanas, incluindo
células dendriticas, mondcitos, macrofagos, células B, células T, células endoteliais,

hepatocitos e células neuronais (CLYDE et al., 2006).
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Figura 2. Ciclo de vida intracelular do virus Dengue (retirado de CLYDE et al., 2006).

A primeira etapa da replicacao do DENYV ¢ a ligagao a recetores da superficie celular, através
da proteina do envelope (proteina E), permitindo a entrada do virus na célula hospedeira por
endocitose ou, excecionalmente, por fusio direta com a membrana plasmatica. Sao
conhecidos varios recetores celulares deste virus, nomeadamente o sulfato de heparina,
CDI14, CD209 ou DC-SIGN (ntercellular adhesion molecule-3 grabbing nonintegrin) (CLYDE
et dl, 2006; FAHEEM et dl, 201 |; GREEN et dl, 2014; IDREES e ASHFAQ, 2013; MCBRIDE e BIELEFELDT-
OHMANN, 2000; RODENHUIS-ZYBERT et d, 2010; VELANDIA e CASTELLANOS20I1).
Dentro da vesicula endocitica ocorre diminuicdio do pH, permitindo uma mudanga
conformacional da proteina do envelope viral (proteina E) facilitando, assim, a fusio das

membranas viral e endossomal e, consequentemente, a libertagao da nucleocapside no



citoplasma da célula infetada (CLYDE et al., 2006; FAHEEM et al., 201 |; GREEN et al., 2014;
IDREES e ASHFAQ, 2013; MCBRIDE e BIELEFELDT-OHMANN, 2000; RODENHUIS-
ZYBERT et al,, 2010; VELANDIA e CASTELLANGOS, 201 1).

De seguida ocorre a descapsidagao do genoma e a sua tradugao numa unica poliproteina que
é, posteriormente, clivada por enzimas celulares e virais em diversas proteinas virais
(estruturais e nao estruturais). O RNA de cadeia positiva (atua como RNA mensageiro
(mRNA)) é transcrito pela RNA polimerase RNA dependente numa cadeia de polaridade
negativa que, por sua vez, serve de molde para a formagao de novos genomas virais (CLYDE
et al., 2006; FAHEEM et al., 201 |; MCBRIDE e BIELEFELDT-OHMANN, 2000).

Ciclos sucessivos de tradugao produzem grandes quantidades de proteinas virais que,
juntamente com os novos genomas formam os novos virides. A sua maturagao ocorre no
complexo de Golgi e a libertagio dos novos virus a partir da célula hospedeira ocorre por

exocitose (CLYDE et al., 2006).

2.4 Ciclo de vida

Todos os serétipos do virus do dengue (DENV [-4) tém o ser Humano como principal
hospedeiro vertebrado e os mosquitos Aedes (especialmente o Ae. Aegypti e o Ae. Albopictus)
como vetor principal. A infecao pelo virus dengue nao tem efeito patogénico direto no seu
vetor. Para ocorrer transmissao, a fémea Aedes aegypti tem de picar um ser humano infetado
durante a fase virémica da doenga, que dura geralmente 4-12 dias. Depois da ingestao de
sangue contendo o virus, ha infeccao das células epiteliais que revestem o intestino do
mosquito. As particulas virais produzidas nestas células escapam para a hemocele e infetam
as glandulas salivares do mosquito, que se tornam os 6rgaos reservatorios para o virus.
Assim, a transmissao aos humanos ocorre através da picada da fémea Aedes aegypti, quando
liberta a saliva infetada com o virus (MCBRIDE e BIELEFELDT-OHMANN, 2000; VELANDIA
e CASTELLANGS, 201 1).

O trato genital do mosquito também é infetado, possibilitando a transmissao do virus para
os ovos durante a sua deposicao, ficando, assim, o futuro mosquito contaminado e apto a
transmitir o virus. O periodo de incubagao no mosquito é 8-12dias, conhecido como um
periodo de incubagao extrinseca (MCBRIDE e BIELEFELDT-OHMANN, 2000; VELANDIA e
CASTELLANGOS, 201 1).
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Figura 3. Ciclo de vida do virus do dengue (adaptado de CHAKRABORTY, 2008).

3. Dengue: infecao viral

3.1 Classificacdo e manifestacoes clinicas do Dengue

Dengue é uma doenga sistémica, autolimitada, causada por um dos quatro serdétipos do virus
do dengue. Depois de uma periodo de incubagao de 4 a |2 dias, a infecao por um dos
serotipos do virus pode produzir um largo espectro de manifestagoes clinicas (suaves ou
muito graves), embora a maioria das infecgoes sejam assintomaticas. A infecgao primaria
induz imunidade contra o serdtipo infetante, para o resto da vida . Os individuos que sofrem
de uma infegao primaria ficam também protegidos contra a doenga provocada por um
serotipo diferente mas apenas por 2-3 meses, nao tendo imunidade cruzada a longo prazo.
Fatores de risco individuais tais como a idade, etnia e possivelmente doengas crénicas como
a asma, diabete mellitus determinas a gravidade da doenga (CHAKRABORTY, 2008; PARREIRA e
SOUSA, 2015; SILVANO e ABREU, 2014; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2009).

Historicamente, o dengue era considerado uma doenga debilitante, mas nao fatal. Contudo,
durante o final dos anos 60, surtos de dengue hemorragica fatal em criangas mudaram essa
percecao, e as informagoes clinicas desses surtos formaram a base para a classificagio da
dengue. Em 1975 foi publicada uma guideline da Organizacao Mundial de Saude (OMS) e
atualizada em 1997, em que as formas clinicas da doenga eram divididas em febre do dengue
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(DF), febre hemorragica do dengue (DHF) e sindrome de choque do dengue (DSS)
(RODRIGUEZ-ROCHE e GOULD, 2013; SILVANO e ABREU, 2014; SRIKIATKHACHORN
etal, 2011).

A febre do dengue (DF) era definida como uma doenga febril com pelo menos dois dos
seguintes sintomas clinicos: nauseas, vomitos, dor de cabega, artralgia, dor retro-orbital,
erupgao cutanea, mialgia, manifestagoes hemorragicas e leucopenia (RODRIGUEZ-ROCHE e
GOULD, 2013; SRIKIATKHACHORN et al., 201 I).

A definicao de dengue hemorragica (DHF) baseava-se em 4 critérios clinicos: febre alta,
tendéncia hemorragica, trombocitopenia (contagem de plaquetas <100 000 células/mm’) e
hemoconcentragao (aumento no hematocrito >20% ) (RODRIGUEZ-ROCHE e GOULD,
2013; SRIKIATKHACHORN et al., 201 1).

Os doentes que progredissem para o sindrome do choque do dengue (DSS) apresentavam
intensa dor abdominal, vomitos persistentes, pulso fraco e hipotensao, sendo a evolucao
geralmente fatal (RODRIGUEZ-ROCHE e GOULD, 2013; SRIKIATKHACHORN et al.,
2011).

No entanto, surgiram varias criticas relativamente a esta classificagao, argumentando que é
uma classificagdo demasiado rigida e dificil de aplicar, falhando-se muitas vezes na
identificacao de casos severos, uma vez que nao engloba algumas manifestagoes graves tais
como encefalopatia e insuficiéncia hepatica. Consequentemente, foi conduzido um estudo
com o objectivo de definir clinicamente o dengue e, com base nas suas conclusdes, uma nova
classificagao foi publicada na mais recente guideline da OMS, em 2009. A OMS propoe, entao,
uma nova classificagado com duas categorias: dengue (com ou sem sinais de alerta) e dengue
grave, seguindo alguns critérios. A definicado de dengue é um pouco semelhante a febre do
dengue (DF): uma combinagao de 2 ou mais dos seguintes sinais e sintomas - dores, nauseas,
vomitos, erupgao cutanea, leucopenia e teste do lago positivo - num individuo febril que viva
ou viaje numa darea endémica. Dor e sensibilidade abdominal, vomitos persistentes,
acumulagao de liquidos, hemorragias (causadas pelo aumento da permeabilidade capilar),
letargia, agitagao, hepatomegalia e diminuicao da contagem de plaquetas estao também
incluidos na lista de manifestagoes clinicas sugestivas de dengue, sendo consideradas sinais de
alerta para dengue potencialmente grave.

Para ser classificada como dengue grave, tem de incluir uma das seguintes manifestagoes
clinicas: extravasamento de plasma levando a choque ou desconforto respiratorio,
hemorragia grave ou faléncia de orgaos (ex: enzimas hepaticas elevadas, alteragao de

consciéncia ou insuficiéncia cardiaca) (SRIKIATKHACHORN et al,, 201 1).
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Figura 4. Classificacio do dengue ( adaptado de WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2009).

Nos doentes que apresentam sintomatologia, podem ser observadas 3 fases:

Fase febril:

Apos o periodo de incubagao, os doentes desenvolvem repentinamente uma febre alta, que
dura geralmente 2-7 dias e é muitas vezes acompanhada de rubor facial, eritema cutineo,
mialgia, dor retro-orbital, fotofobia e dores de cabeca. Nesta fase pode ser dificil distinguir
clinicamente o dengue de outras doengas febris. O teste do lago positivo indica uma maior
probabilidade de dengue, no entanto, é crucial a monotorizagao de sinais de alarme e outros
parametros clinicos, de forma a reconhecer a progressio para a fase critica (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2012).

A realizagao do teste do lago é de extrema importancia nesta fase pois ajuda a determinar a

fragilidade das paredes capilares e estimar a tendéncia a hemorragia. Durante 5 minutos é
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mantida uma pressao elevada sobre um membro (geralmente o brago), usando um garrote.
Em seguida é realizada a contagem do numero de petéquias (pequenas manchas

hemorragicas, que aparegam num circulo de 5 cm de didmetro).

Fase critica:

Durante a transicao da fase febril para a fase afebril, os doentes sem aumento da
permeabilidade capilar, irao recuperar sem passar pela fase critica. Pelo contrario, os
doentes com aumento da permeabilidade capilar, podem apresentar os sinais de alarme, que
marcam o inicio da fase critica.

Alguns destes casos de dengue com sinais de alerta, podem ainda evoluir para dengue grave

(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2012).

Fase de recuperacao:

Se o doente sobreviver a fase critica e nao evoluir para dengue grave, ocorre reabsor¢ao
gradual do fluido intravascular nas 48-72h seguintes, ha uma melhoria do estado geral, dos
sintomas gastrointestinais e o estado hemodindmico estabiliza (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2012).

3.2 Transmissao

O virus do dengue é transmitido aos humanos pela picada de um vector- o mosquito fémea
infetado, do género Aedes . Os mosquitos Aedes aegypti sao os principais vetores para a
infecao por dengue, mas Aedes albopictus e outras espécies Aedes também podem transmitir
dengue, com diferentes graus de eficiéncia.

Estas espécies de mosquitos adaptam-se bem ao ambiente humano, muitas vezes
reproduzindo-se perto das habitagoes ou mesmo dentro delas, depositando os seus ovos
em pequenas quantidades de agua encontrados em pneus velhos ou outros pequenos
recipientes descartados pelos humanos. Os ovos podem permanecer viaveis durante varios
meses, mesmo sem agua. O mosquito Aedes alimenta-se durante o dia e se for interrompido
durante o processo de alimentagao, tende a picar outras pessoas nha vizinhanga levando,
muitas vezes, a que todos os membros de uma familia ou de um grupo fiquem infetados. A
infecdo desenvolve-se dentro de 24-36h (CHAKRABORTY, 2008; PARREIRA e SOUSA,
2015).
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3.3 Diagnostico laboratorial

A natureza dinamica do dengue exige um acompanhamento atento e varias avaliagoes
clinicas e laboratoriais. Um diagnostico eficiente e preciso do dengue é de primordial
importancia nao sé para a implementagao de cuidados clinicos mas também para atividades
de vigilancia, controlo de surtos, investigacao, estudos epidemiologicos e desenvolvimento
de vacinas. A necessidade de confirmagao laboratorial, nos casos de infe¢ao pelo virus do
dengue, deve-se ao largo espectro de sintomas, muitos dos quais nao especificos, tornando o
diagndstico baseado apenas na sintomatologia num diagndstico nio confiavel (GUZMAN e
KOURI, 2004; SRIKIATKHACHORN et al, 2011; WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2009).

Os métodos de diagnéstico laboratorial para confirmagao da infecio podem envolver o
isolamento do virus, a detegao de acido nucleico viral, a pesquisa de antigénios ou de
anticorpos. Apos o inicio da doenga, o virus pode ser detetado no soro, plasma, células do
sangue e outros tecidos, durante 4-5 dias, correspondendo a fase febril. Durante esta fase
inicial, o isolamento do virus, a dete¢ao de acido nucleico viral ou de antigénios, podem ser
usados para diagnosticar a infecao. No final da fase aguda da infegao, a detecao de anticorpos
por métodos serologicos é o métodos de escolha para o diagnostico (GUZMAN e HARRIS,
2015 GUZMAN e KOURI, 2004; SHU e HUANG, 2004; WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2009).

3.3.1 Isolamento do virus

A fase virémica é curta, portanto a amostra para isolamento do virus deve ser colhida nos
primeiros 4-5 dias de doenga. O virus pode ser encontrado no soro, plasma, sangue e
tecidos (figado, bago, pulmoes recolhidos de casos fatais). A cultura celular é o método mais
utilizado para o isolamento do virus. Uma vez que nem todos os virus do dengue induzem
efeito citopatico, deve-se fazer pesquisa de antigénios virais por imunofluorescéncia apos a
cultura. A técnica de isolamento do virus através da inoculagao em cultura de células é
normalmente de elevada sensibilidade mas depende da qualidade da amostra, e é demorada
(necessita |-2 semanas) (GUZMAN e HARRIS, 2015; GUZMAN e KOURI, 2004; SHU e
HUANG, 2004; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2009).
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3.3.2 Detecao de acido nucleico

Os métodos mais utilizados para a detegao de acido nucleico sao a transcricao reversa
seguida de reacgao de polimerizagao (RT-PCR) e RT-PCR em tempo real. Sao técnicas muito
sensiveis e com um tempo de resposta muito mais rapido (24-48h) do que a cultura celular
(GUZMAN e HARRIS, 2015; GUZMAN e KOURI, 2004; SHU e HUANG, 2004; WORLD
Health ORGANIZATION, 2009).

3.3.3 Métodos serolégicos

Podem ser observados dois padroes de resposta serologica em doentes com infegao pelo
virus do dengue: resposta de anticorpos primaria e secundaria, dependendo do estado
imunologico do individuo infetado (GUZMAN e HARRIS, 2015; SHU e HUANG, 2004;
WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2009).

A resposta de anticorpos primaria ocorre em pessoas que nao sao imunes a Flavivirus e é
caracterizada por um aumento lento de anticorpos especificos, sendo o anticorpo IgM o
primeiro a aparecer. Este anticorpo anti-dengue atinge o seu nivel maximo cerca de duas
semanas apos o inicio dos sintomas e, em seguida, vai diminuindo ao longo de 2-3 meses
para niveis indetetaveis. Na primeira semana de doenga sao detetados niveis baixos de IgG,
aumentado lentamente a partir dai, e permanecendo detetavel no soro durante varios anos
ou para toda a vida, conferindo imunidade contra o tipo de virus infetante (GUZMAN e
HARRIS, 2015; SHU e HUANG, 2004; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2009).

A resposta de anticorpos secundaria é observada em pessoas que ja tiveram uma infegao
prévia por Flavivirus. Neste caso, os niveis de anticorpos sobem rapidamente. Sao detetados
niveis elevados de IgG, mesmo na fase aguda e este anticorpo persiste por longos periodos
de tempo ou para a vida toda. Os niveis de IgM sao significativamente mais baixos nas
infeccoes secundarias, e podem mesmo ser indetetaveis nalguns casos (GUZMAN e HARRIS,
2015; SHU e HUANG, 2004; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2009).

O teste serologico mais usado é o MAC-Elisa (IgM antibody capture enzyme-linked
immunosorbent assay), onde o diagnostico serologico é feito por ensaios imunoenzimaticos
com captura de anticorpo IgM, utilizando antigénios de um dos 4 seroétipos do virus DENV.
Este método tem uma especificidade e sensibilidade muito elevada, mas ainda assim podem
ocorrer falsos negativos, principalmente em casos de infeccao secundaria em que os niveis
de IgM sao mais baixos (GUZMAN e HARRIS, 2015; SHU e HUANG, 2004; WORLD

HEALTH ORGANIZATION, 2009).
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3.4 Tratamento

A redugao da mortalidade causada pelo dengue requer um processo organizado que garanta
o reconhecimento precoce da doenga, a sua gestao e tratamento. O componente chave do
processo, para além de um diagnostico eficiente, é a prestagao de bons servigos clinicos.
Embora a maioria dos doentes com dengue recuperem sem necessidade de internamento,
existe uma pequena percentagem que pode evoluir para doenga grave (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2009).

Durante a fase febril, raramente é possivel prever clinicamente se o doente vai progredir
para dengue grave, uma vez que as varias manifestagoes clinicas podem aparecer apenas
com o progredir da doenca, na fase critica. No entanto, os sinais de alerta sio bons
indicadores de um risco elevado de desenvolver dengue grave, sendo necessario fazer
avaliacoes diarias ao doente com verificacdo cuidadosa dos sintomas e sinais de alerta
(CHAKRABORTY, 2008; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2009).

Dada a inespecificidade da evolugao clinica da doenga, a Organizagao Mundial de Salde
standardizou niveis de atuagao segundo grupos de A a D, dependendo da gravidade da
situacgao.

Um dos principais problemas associados ao dengue é o aumento da permeabilidade capilar, o
que pode resultar na perda até 20% do volume de plasma. Esta perda pode levar, muitas
vezes, a morte. Uma vez que nao existe nenhum antivirico disponivel nem nenhum
tratamento especifico, a detecao precoce deste estado e a rapida substituicio do fluido
corporal com ingestao de liquidos (em casos menos graves, sem sinais de alerta e que nao
precisam de hospitalizagao) ou com solugao eletrolitica por via intravenosa (em casos mais
graves) pode reverter eficazmente a doenga. Quando a temperatura é elevada, recomenda-
se o uso de paracetamol como antipirético (CHAKRABORTY, 2008; WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2009).

Em caso de dengue grave, pode ainda ser necessario a administragio de oxigénio e
transfusdes de sangue (CHAKRABORTY, 2008; WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2009).

Com um diagndstico precoce e um bom acompanhamento médico consegue-se, geralmente,

evitar a progressao da doenga e fazer uma recuperagao sem sequelas.
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3.5 Prevencao

Muitos fatores tém contribuido para a forma e velocidade com que o virus do dengue se tem
distribuido mundialmente: a degradagao ambiental funciona como um fator facilitador para a
multiplicagao dos seus vectores invertebrados que, geralmente, ocorrem nas imediagoes das
habitagoes humanas e, frequentemente (embora nao estritamente) em contextos de
urbanizagao descontrolada aumentando, consequentemente, as probabilidades de contacto
humano-vector. A intensificacdo do trafego de mercadorias juntamente com o aumento das
viagens permite que os mosquitos percorram longas distancias muito rapidamente.
Finalmente, a falta de vontade politica e os limitados recursos técnicos, cientificos e
financeiros impossibilitam algumas intervencoes de controlo da doengca (PARREIRA e
SOUSA, 2015; RODRIGUEZ-ROCHE e GOULD, 2013).

A prevencgao é importante para diminuir a taxa de morbilidade e mortalidade que se tem
vindo a verificar, devido ao aumento de surtos de dengue nas ultimas décadas. Na auséncia
de tratamento antiviral especifico e de vacina contra o virus, a melhor estratégia para
prevenir e reduzir a transmissao de dengue é o controlo dos seus vetores (BHATT et dl,
2013; CHAKRABORTY, 2008; RODRIGUEZ-ROCHE e GOULD, 2013; WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2009).

Estes mosquitos proliferam em diversos locais com agua, tanto em recipientes para uso
doméstico como numa multiplicidade de ambientes que estejam em contacto com a agua da
chuva, desde pneus usados, latas de bebida descartadas até edificios em construgao. Assim, o
melhor método de controlo dos vetores passa pela gestao ambiental, tendo como objectivo
a eliminagao dos habitats e locais de oviposicao, de forma a eliminar larvas e mosquitos
adultos (BHATT et al, 2013; CHAKRABORTY, 2008; RODRIGUEZ-ROCHE e GOULD,
2013; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2009).

Para além disso, € muito importante ter um sistema de vigilancia adequado da populagao de
mosquitos para entender a sua distribuicao geografica, a sua dependéncia do clima e para
monitorizar as diferentes etapas do seu ciclo de vida. Depois da vigilancia, o proximo passo é
a implementacao de varias medidas para prevenir e minimizar a propagacao do vetor. Estas
medidas incluem uma melhoria do saneamento basico, da higiene ambiental, do
abastecimento de agua doméstica e uma boa gestao de residuos, diminuindo a quantidade de
lixo e aumentando a reciclagem, e o uso de repelentes e inseticidas (BHATT et al., 2013;
CHAKRABORTY, 2008; RODRIGUEZ-ROCHE e GOULD, 2013; WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2009).
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4. Epidemiologia

Atualmente, o dengue é considerado a doenga viral transmitida por mosquitos mais
disseminada e com maior impacto na saude humana a nivel mundial. O virus e os seus
vetores tornaram-se amplamente distribuidos em todas as regides tropicais e subtropicais
do mundo, especialmente nos ultimos 50 anos, e hoje em dia a transmissao de dengue esta
presente em todas as regioes da Organizagao Mundial de Saide (OMS).

Mais de 125 paises sao conhecidos como regides endémicas do dengue e estima-se que a
expansao do virus devera aumentar ainda mais e, consequentemente aumentar a
possibilidade de ocorréncia de surtos inesperados, como aconteceu na Madeira em 2012

(MURRAY et al,, 2013; PARREIRA e SOUSA, 2015).

4.1 Contextualizacao historica

Embora haja indicios de que o dengue existe ha séculos, o inicio da sua histéria nao é claro
uma vez que o seu quadro clinico é semelhante a outras infecgoes febris. Os primeiros
registos de sintomas compativeis com infeccao pelo virus dengue estao descritos numa
enciclopédia médica chinesa, de 992 dC. A doenga foi referida como “agua envenenada” e
associada a insetos voadores. No entanto, os primeiros casos bem documentados de
epidemias, em que se acredita tratar-se realmente de dengue, aconteceram apenas em 1779
e 1780, em Filadélfia (HENCHAL e Putnak, 1990; KYLE e HARRIS, 2008; MURRAY et dal.,
2013).

Ha registos historicos que indicam também uma série de pandemias de dengue, entre 1823 e
1916, que se propagaram da Africa a india e da Oceénia 3 América. Embora seja impossivel
saber qual o serotipo envolvido, estes surtos foram, provavelmente, causados pelo mesmo
serotipo e este foi transportado entre as diversas regioes geograficas através dos escravos e
do comércio ( WEAVER e VASILAKIS, 2013).

A etiologia viral do dengue foi sugerida experimentalmente no século XX, mas os serotipos
| e 2 foram isolados apenas durante a Segunda Guerra Mundial por investigadores Japoneses
e Americanos. O inicio da guerra proporcionou mudangas a varios niveis que permitiram a
criagao de comissoes cientificas para estudar a doenga, o seu agente etiologico e o
desenvolvimento de testes de diagnostico. No entanto, pensa-se que o movimento das
tropas durante a Segunda Guerra Mundial, juntamente com a destruicao do meio ambiente
contribuiram para a propagacao do virus e, em certa medida, dos seus vetores ao longo de

todo o sudoeste da Asia e do Pacifico Ocidental. Desde entio, o sudoeste da Asia manteve-
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se hiperendémico para os quatro serotipos do virus do dengue. Os serotipos 3 e 4 foram
identificados mais tarde, apos um surto ocorrido nas Filipinas e na Tailandia em 1954 (KYLE
e HARRIS, 2008; MURRAY et al., 2013; RODRIGUEZ-ROCHE e GOULD, 2013; WEAVER e
VASILAKIS, 2013).

O final da Segunda Guerra Mundial levou a um aumento incontrolavel da urbanizagao, com
habitagoes e sistemas de distribuicao de agua inadequadas, bem como ma gestao de esgotos
e residuos, permitindo uma elevada propagagao do vetor e, consequentemente, uma maior
transmissao do virus e hiperendemicidade (varios serotipos presentes) em diversas regioes
geograficas, com surgimento de formas graves de dengue (MURRAY et al., 2013; WEAVER e
REISEN, 2010; WEAVER e VASILAKIS, 2013; WILDER-SMITH et al., 2014).

Atualmente, estima-se que 3.6 milhdes de pessoas vivem em areas tropicais e subtropicais,
onde o virus do dengue tem grande probabilidade de ser transmitido. As estimativas globais
variam, mas aproximadamente 50 a 200 milhoes de infegoes de dengue, 500.000 episddios
de dengue grave e mais de 20.000 mortes relacionadas com dengue ocorrem, anualmente. O
dengue constitui, assim, um grave problema de saude publica a nivel mundial (MURRAY et al.,

2013; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2009).

Dengue, countries or areas at risk, 2011
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Figura 5. Paises ou areas onde o Dengue foi reportado. As linhas isotérmicas de Janeiro e
Julho indicando areas de risco, definidas pelos limites geograficos dos Hemisférios Norte e

Sul, explicada pela sobrevivéncia/ ano do Aedes aegypti (retirado de MURRAY et al., 2013).
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4.2 Dengue na Europa

Dengue nao é endémico na Europa. Historicamente, sabe-se que os seus vetores Ae. aegypti
e Ae. albopictus (menos eficaz) expandiram o seu habitat por todo o globo (desde a Africa
ocidental), incluindo a Europa no inicio do século XX, mas desde entao tem diminuido e,
consequentemente, a doenca desapareceu na Europa. O ultimo surto de dengue com grande
impacto na Europa ocorreu em 1927 e 1928, na Grécia, causando um milhao de casos com
mais de 1000 mortes. No entanto, atualmente, casos isolados e um novo surto de dengue
reapareceram na Europa (MEDLOCK et al., 2012; SEMENZA et al, 2014; TOMASELLO e
SCHLAGENHAUF, 2013).

Um dos principais fatores que favoreceu a expansao geografica do dengue para areas nao
endémicas, nos ultimos anos, foi a introdug¢ao de mosquitos Aedes infetados através de
embarcagoes, e a importagao do virus dengue através de viajantes virémicos. Na Europa nao
havia casos relatados até 2010, quando foram notificados dois casos no sul de Franga,
seguidos de casos na Croacia (TOMASELLO e SCHLAGENHAUF, 2013; WILDER-SMITH et
al, 2014).

Em 2012 surgiu um surto de dengue na Europa, que ocorreu na Regiao Autonoma da
Madeira, Portugal, tendo sido reportado a presenca do seu principal vetor, Ae. aegypti, ja em
2005. A mistura de areas densamente povoadas com vegetagao sub-tropical abundante tera
permitido a introducao do mosquito no Funchal, tendo-se espalhado longitudinalmente ao
longo da costa e depois para o resto da ilha. A reprodugao de mosquitos no Funchal nao
pode ser associada a falta de saneamento, recolha do lixo ou praticas de armazenamento de
agua, contrariamente ao que acontece em muitas cidades endémicas de dengue em regioes
tropicais. Em vez disso, o habito de colocar pequenas plantas e flores em vasos, fornece um
grande nimero de potenciais locais para a reprodugao dos mosquitos, tanto dentro como
em torno das habitagoes. Além disso, o clima ameno da Madeira juntamente com zonas
costeiras, paisagens montanhosas e urbanas fazem da ilha da Madeira um destino turistico
atraente (LOURENCO e RECKER, 2014; WILDER-SMITH et al., 2014).

O surto de dengue na Madeira evoluiu rapidamente desde o seu inicio a 3 de Outubro de
2012 e resultou em mais de 2.100 casos até Margo de 2013, com mais |3 paises europeus a
reportar um total de 82 casos oriundos da Madeira. Este surto foi provocado pelo serétipo
Ido virus do dengue e mais nenhum caso foi identificado desde 3 de Margco de 2013
(SILVANO e ABREU, 2014; TOMASELLO e SCHLAGENHAUF, 2013; WILDER-SMITH et
al,, 2014).
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5. Conclusiao

Apesar das novas informagoes e de um melhor entendimento da dindmica de transmissao do
virus do dengue, a situagao global continua a agravar-se com a expansao e crescimento
dramatico da doenga, a nivel global, afetando ja paises nao endémicos. Para isto contribui o
facto dos vetores que transmitem a doenga estarem amplamente distribuidos pelo mundo, e
estima-se que o risco de transmissao da doenga aumente ainda mais, devido a diversos
fatores nomeadamente alteragdes climaticas, aumento da densidade populacional e
exportagao de mercadorias, que permitem a sobrevivéncia e propagagao desses vetores. Na

Europa ja existem condigoes favoraveis ao seu desenvolvimento, inclusivamente em Portugal.

Nos ultimos anos foram feitos progressos significativos no que diz respeito a compreensao
da estrutura viral, do ciclo de vida e da patogénese da doenga, no entanto € ainda necessario
uma maior compreensao da epidemiologia e patogénese do virus do dengue, de forma a

acelerar o desenvolvimento de vacinas e/ou tratamento antiviral adequado.

Enquanto isso nao é uma realidade, deve-se recorrer a outros métodos de controlo da
doenga, sendo indispensavel a otimizagao dos sistemas de saude, educagao dos profissionais
de saude e implementagao de medidas eficazes de controlo do vetor. Além disso, é também
muito importante o reconhecimento da gravidade, magnitude e futuras implicagdes da
doenga de forma a minimizar a propagagao e transmissio da doenga e, assim, inverter a

situacao atual.
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