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RESUMO -, a dengue ¢ uma doencga viral, transmitida através da picada da fémea
do mosquito Aedes aegypti. A doenga pode ser de curso benigno como a Dengue
Classica (DC) ou grave como a Dengue Hemorragica (FDH), porém ambas nao
apresentam sintomas especificos, no entanto um achado laboratorial importante é a
leucopenia com a presenca de linfécitos atipicos, plaquetopenia com prova do lago

positiva e tempos aumentados de protrombina e trombina.
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Introducao:

Pertencem a familia Flaviviridae, género Flavivirus, sendo reconhecidos
quatro sorotipos antigenicamente relacionados designados de DENV-1, DENV-2,
DENV-3 e DENV-4. Os virions sao particulas esféricas, de 40 a 60 nm de diametro,
contendo um core elétron denso de 30 nm envolto por um envelope lipidico, na qual
encontram-se ancoradas as glicoproteinas virais. Possui genoma RNA de simples
fita com aproximadamente 11 kilobases e de polaridade positiva. Este RNA possui 5'
cap (m7GS'ppp5' A), ndo contem calda de polyA e € de polaridade positiva. Seu
genoma codifica 3 proteinas estruturais que sdo a proteina do nucleocapsideo (C), a
proteina associada a membrana (M) e a proteina do envelope (E), e sete proteinas
ndo estruturais (NS): NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B e NS5. Nas
extremidades 5' e 3' existem regides n&o codificadoras (RNC5, RNC3’) com
aproximadamente 100 e 450 nucleotideos, respectivamente. Estas regides possuem
sequéncias conservadas e estruturas secundarias de RNA que direcionam os
processos de amplificagcdo genbmica, tradugao e empacotamento viral.

A fémea do mosquito Aedes aegypti se infecta no ato da hematofagia em
um individuo virémico. O virus replica no trato digestivo do mosquito e,
posteriormente, ocorre a saida do virus do epitélio intestinal carreado pela hemolinfa
atingindo as glandulas salivares; nesse momento o mosquito tem a capacidade de
transmitir o virus para outros seres humanos, permanecendo infectante pelo resto de
sua vida.

O intervalo de tempo entre a ingestdo do sangue infectado e a secrecao
salivar do virus € de 8 a 11 dias e € denominado de periodo de incubacao extrinseco

O mosquito infectado ao se alimentar do sangue de um individuo sadio,
injeta nele saliva contendo virus. As células de Langerhans s&o umas das primeiras
a entrarem em contato com o virus. As células infectadas migram para linfonodos
regionais de onde o virus pode se disseminar através dos vasos linfaticos para o
ducto toracico e dai para a circulagdo sanguinea, promovendo a denominada
viremia primaria resultando na replicagdo viral no bago, figado e endotélio. Apds
replicagdo nesses tecidos, o virus cai novamente na circulagdo sanguinea atingindo

outros 6rgéos, promovendo a viremia secundaria.



A Doencga Dengue:

E uma doenca infecciosa ndo contagiosa causada pelo virus da dengue
(DENV) e reconhecida como entidade clinica desde 1779. O numero de nagdes e
pessoas afetadas tem aumentado progressivamente e hoje a dengue € um dos
principais problemas de saude publica no mundo. A Organizagdo Mundial da Saude
(OMS) estima que entre 50 a 100 milhdes de pessoas se infectem anualmente, em
mais de 100 paises, de todos os continentes, exceto a Europa. Cerca de 550 mil
doentes necessitam de hospitalizagdo e 20 mil morrem em consequéncia da dengue
anualmente.

O DENV é transmitido ao homem pela picada de mosquitos hematéfagos,
principalmente o Aedes aegypti. Com base em testes sorologicos, 4 sorotipos
antigenicamente distintos s&o conhecidos: DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4. A
dengue pode apresentar-se em trés formas clinicas principais; doenga febril
indiferenciada, febre classica da dengue (FD) e dengue hemorragica com ou sem
choque. A FD apresenta-se como uma enfermidade aguda febril autolimitada que
perdura por aproximadamente 4 a 5 dias.

A doenca comeca abruptamente, com febre elevada, dor retro-orbitaria,
cefaléia de grau variavel, erupgdo maculopapular, dores musculares e articulares e
nauseas.

No homem, a infeccdo por DENV, independente do sorotipo, produz
imunidade permanente contra re-infecgdo pelo mesmo sorotipo causador da
infecgdo, mas nao contra outros sorotipos. Estudos epidemiologicos tém identificado
a infeccdo secundaria (infeccdo por um segundo sorotipo) e a presenca de
anticorpos pré-existentes contra DENV como fatores de risco para desenvolvimento
de DHF/DSS. Entretanto, apesar do grande numero de infec¢gdes secundarias em
areas endémicas, uma pequena percentagem de casos evolui para DHF/DSS.
Acredita-se que fatores ambientais, virais e do hospedeiro contribuem para o
desenvolvimento da DHF/DSS.



Resposta Fisiolégica

A Dengue Hemorragica febril, afora a sintomatologia inicial que corresponde a
febre classica, cursa, entre o segundo e o quarto dia de doenga, com sindrome de
extravasamento de liquidos para o intersticio e plaquetopenia, que ocasionam queda
importante da pressao arterial com tonturas, sudorese fria, taquicardia, dores
abdominais e fenbmenos hemorragicos (tais como o aparecimento de manchas
vermelhas na pele, sangramentos no nariz e gengivas). Nestes casos pode ocorrer
grande diminuigdo de volume plasmatico intravascular e consequente choque

hipovolémico que pode levar a morte.

Resposta Imunolégica

A resposta imune celular citotdxica por linfécitos T € descrita sob estimulo das
proteinas virais do dengue. Os T4 lisam células infectadas com dengue portando
receptores HLA tipo Il, produzem interferon gama (IFN-gama), interleucina 2 e o fator
estimulador de colénias de macrofagos e granulocitos. Os T8 lisam células
infectadas com dengue portando receptores HLA tipo |. Portanto, as células T devem
participar ativamente na resposta imune reduzindo o numero de células infectadas

com o virus.

Diagnéstico:

Clinicamente, o diagnostico da dengue ¢é dificl de ser realizado,
principalmente, na fase aguda da doenga em que os sintomas s&o muito similares
aos de outras infecgbes febris agudas como malaria, tifo, leptospirose, sarampo,
rubéola, gripe e varias arboviroses, todas incluidas no diagnostico diferencial com a
dengue.

O diagnostico da dengue em humanos é feito com base em dados clinicos,
epidemiolodgicos e laboratoriais, utilizando-se, para este ultimo, exames inespecificos
(hemograma, coagulograma, provas de fungdo hepatica e dosagem de albumina
sérica) e especificos (testes de isolamento viral e soroldgicos para pesquisa de
anticorpos). Como principais achados dos exames inespecificos, destacamos os

observados no hemograma, o primeiro e mais relevante mostrando leucopenia, por



vezes intensa, com contagens inferiores a 2,0x10%I leucdcitos; neutropenia com
presenca de linfocitos atipicos e trombocitopenia, com valores abaixo de 100x10°9/I
plaquetas.

O diagnostico definitvo da infeccdo pelo DENV €& realizado
laboratorialmente detectando virus, antigeno viral, genoma viral ou anticorpos
dirigidos contra o virus. Os métodos de isolamento e identificagdo viral permanecem
como padrao ouro para diagnostico da doenga. Além destes, entre as metodologias
usadas pelos laboratérios, incluem-se as técnicas de biologia molecular para
detecgdo do RNA viral na fase aguda da doenca.

Hemograma:

O principal achado no hemograma é a leucopenia com a presenga de
linfocitos atipicos devido a acéo efetiva dos linfécitos TCD4 e CD8 juntamente com
0s macrofagos que agem sobre as células infectadas. Os linfocitos T participam
efetivamente no combate das células infectadas diminuindo assim o numero dessas
células e por consequéncia, reduzindo sua populagdo na corrente circulatéria ou

alterando sua morfologia devido ao combate.

Plaquetopenia:

A plaquetopenia também é um achado usual em pacientes com suspeita de
Dengue, pois os macréfagos e os linfocitos liberam um fator humoral necronizante
que afeta as células inflamatérias e endoteliais causando desta maneira uma
trombocitopenia, alterando também o teste da prova do lago que analisa a

integridade das plaquetas.

Tempo de Protrombina e Trombina:

A presencga de antigenos de dengue expressos na membrana macrofagica
induz fendbmenos de eliminagao imune por linfocitos T CD4 e CD8 citotoxicos. Os
macrofagos, ativados pelos linfocitos e agredidos ou lisados pelas células
citotoxicas, liberam tromboplastina, que inicia os fendmenos da coagulagao e,

também, liberam proteases ativadoras do complemento, causadoras da lise celular e



do choque, levando assim ao aumento do tempo de protrombina e trombina (TP e
TTPA).

Conclusao:

A Dengue é uma doenga de dificil diagnostico pois seus sintomas sao
inespecificos, porém alguns diagnosticos permitem analisar tal infec¢do juntamente
com as alteragdes fisiolégicas causadas pelo virus e por diagnosticos mais
especificos como biologia molecular que viabiliza & concluir o quadro clinico de

Dengue.
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