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APRESENTAGAO

Cada vez mais percebemos, que no mundo da ciéncia, principalmente da
area da saude, nenhuma profissao trabalha sozinha, é necessario que varios
profissionais estdo envolvidos e engajados em conjunto, prezando pela, prevencéo,
diagnostico e tratamento de diversas patologias, visando sempre a qualidade de
vida da populacdo em geral.

A Coletanea Nacional “Difusédo do Conhecimento Através das Diferentes Areas
da Medicina” € um e-book composto por 4 volumes artigos cientificos, que abordam
relatos de caso, avaliacdes e pesquisas sobre doencas ja conhecidas da sociedade,
trata ainda de casos conforme a regido demografica, onde os locais de realizagao
dos estudos estao localizados em nosso pais, trata também do desenvolvimento de
novas tecnologias para prevenc¢ao, diagnéstico e tratamento de algumas patologias.

Abordamos também o lado pessoal e psicolégico dos envolvidos nos cuidados
dos individuos, mostrando que além dos acometidos pelas doencgas, aqueles que 0s
cuidam também merecem atencéo.

Os artigos elencados neste e-book contribuirdo para esclarecer que ambas as
profissbes desempenham papel fundamental e conjunto para manutencéo da saude
da populacdo e caminham em paralelo para que a para que a ciéncia continue
evoluindo para estas areas de conhecimento.

Desejo a todos uma excelente leitura!

Lais Daiene Cosmoski
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CAPITULO 11

DENGUE GRAVE: REVISAO DO ESTADO DA ARTE
FOCADA NA IDENTIFICACAO DE BIOMARCADORES

Data de aceite:19/11/2018

Bianca de Santis Goncalves
Laboratério de Flavivirus, Instituto Oswaldo Cruz/
FIOCRUZ, Rio de Janeiro-RJ

Marco Aurélio Pereira Horta
Plataforma NB3, Instituto Oswaldo Cruz/
FIOCRUZ, Rio de Janeiro-RJ

Rita Maria Ribeiro Nogueira
Laboratério de Flavivirus, Instituto Oswaldo Cruz/
FIOCRUZ, Rio de Janeiro-RJ

Ana Maria Bispo de Filippis
Laboratério de Flavivirus, Instituto Oswaldo Cruz/
FIOCRUZ, Rio de Janeiro-RJ

RESUMO: A infeccao por DENV pode ser
assintomatica ou sintomatica, variando de uma
forma branda a formas graves, como a febre
hemorragica da dengue e a sindrome do choque
da dengue. Em 2009, a OMS estabeleceu um
novo critério de classificagcao de casos que tem
por objetivo aprimorar a triagem e o tratamento
adequado aos pacientes. De acordo com
esses critérios, os pacientes sao classificados
em dengue com sinais de alerta, dengue sem
sinais de alerta e dengue grave. A deteccao
precoce de dengue grave em pacientes sem
sinais de alerta que podem evoluir para a
forma hemorragica grave é fundamental para
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a escolha de uma terapia de suporte intensivo
apropriada, uma vez que vacinas ou terapias
especificas com eficacia comprovada nao estao
disponiveis. Este capitulo tem como objetivo
apresentar o estado da arte quanto a dengue
grave, com énfase a busca por biomarcadores
precoces da gravidade da doenca. Diante
do cenario hiperendémico da dengue em
muitas regidoes do mundo, e tendo em vista
que se tem acumulado um grande numero de
suscetiveis a infeccao pelos quatro sorotipos
co-circulantes ao longo de varios anos, a
deteccdo precoce da forma grave da dengue
através de biomarcadores € muito importante
para mitigar as consequéncias para populacées
hiperendémicas e, principalmente, diminuir o
Obito pela doenca.

PALAVRAS-CHAVE: dengue; dengue grave;
biomarcadores; DENV; detecgéo precoce.

SEVERE DENGUE FEVER: A STATE-OF-
THE-ART REVIEW FOCUSED IN EARLY
BIOMARKERS OF SEVERITY

ABSTRACT: DENV
asymptomatic or symptomatic, ranging from mild

infection can Dbe

to severe forms, such as dengue hemorrhagic
fever and dengue shock syndrome. In 2009,
WHO established a new case classification
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criteria that aims to improve screening and appropriate treatment for patients. According
to these criteria, patients are classified as dengue with warning signs, dengue without
warning signs and severe dengue. Early detection of severe dengue in patients with no
warning signs that may progress to severe hemorrhagic form is critical for the choice
of appropriate intensive supportive therapy, since vaccines or specific therapies with
proven efficacy are not available. This chapter aims to present the state of the art
regarding severe dengue, with emphasis on the search for early biomarkers of disease
severity. Given the hyperendemic scenario of dengue in many regions of the world, and
given that a large number of susceptible to infection by the four co-circulating serotypes
have accumulated over several years, early detection of severe form of dengue
through biomarkers is very important to mitigate the consequences for hyperendemic
populations and, especially, to reduce death from the disease.

KEYWORDS: dengue; severe dengue; biomarkers; DENV; early detection.

11 INTRODUCAO

A dengue € uma arbovirose aguda e sistémica que se estabeleceu globalmente
na transmissdo de ciclos endémicos e epidémicos. A doenca € encontrada em
regides tropicais e subtropicais do mundo e é causada por um dos quatro sorotipos
de virus da dengue (DENV-1-DENV-4). Um aumento na infecg¢ao foi observado nos
ultimos anos devido a muitos fatores, incluindo urbanizacéo e viagens aéreas. Mais
de 2,5 bilhdes de pessoas da populacdo mundial estdo agora em area de risco de
infeccao.

A infeccdo pelo DENV apresenta um amplo espectro de manifestagoes,
incluindo a forma assintomatica e a forma sintoméatica: dengue (forma nao-grave),
formas graves, com manifesta¢gdes hemorragicas e choque em individuos afetados.
Apesar das teorias que buscam explicar a ocorréncia de casos graves de dengue,
os fatores que levam algumas infec¢des a se apresentarem brandas e outras graves
ainda né&o estéo esclarecidos.

A forma néo-grave da dengue, ou dengue sem sinais de alerta, € considerada
uma doenca de jovens e adultos, autolimitante e raramente fatal (GUBLER, 1998).
A fase aguda costuma durar de 3 a 7 dias, mas a fase convalescente pode ser
prolongada por semanas, e ndao ha registros de sequelas associadas a infeccéo.
E caracterizada pelo inicio subito de febre e por uma série de sinais e sintomas
inespecificos, como dor de cabeca, dor retro-orbitaria, mialgia, ndusea e vomito,
dores articulares, fraqueza, inapeténcia e erupg¢oes cutaneas (HAYES & GUBLER,
1992).

As manifestagdes clinicas da dengue grave incluem o extravasamento
plasmético, derrame cavitario com dificuldade respiratoria, hemorragia grave,
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comprometimento de 6rgéos, especialmente do figado, e o envolvimento do sistema
nervoso central (SNC), podendo levar a perda da consciéncia (WHO/TDR, 2009).
O extravasamento plasmatico é causado pelo aumento difuso na permeabilidade
vascular e apresenta-se como uma combinacé&o da hemoconcentracdo com efuséo
pleural ou ascite (KALAYANAROOJ et al., 1997). O extravasamento plasmatico
torna-se evidente entre 0 3° e o 7° dia de doenca, correspondendo ao tempo que
0s pacientes com dengue no-grave levariam até a recuperacdo (NIMMANNITYA,
1987). O volume de sangue circulante é reduzido, o que pode resultar em choque.
Atendéncia a hemorragia esta relacionada a fragilidade capilar e a trombocitopenia.
As manifestacbes hemorragicas variam, desde um teste de torniquete positivo a
hemorragias gastrointestinais com risco de vida (ROTHMAN & ENNIS, 1999). O
comprometimento hepatico da-se pela hepatomegalia e pelos niveis elevados de
transaminases no soro. O padrdo dessas manifestagdes clinicas e os achados
patoldgicos correspondentes sugerem que os fatores do hospedeiro desempenham
um papel primordial na patogénese da dengue grave (ROTHMAN & ENNIS, 1999).

Outros fatores foram postulados como importantes na patogénese da dengue
grave com manifestacbes hemorragicas. Entre eles: 1) existéncia de gendtipos
virulentos especificos que se replicam em niveis elevados resultando em aumento
da resposta imune e aumento da doenca; 2) predisposicéo genética a doencga grave
em certas populacdes; e 3) outros fatores de risco, como idade, sexo e nutricdo
(LEITMEYER et al., 1999).

Evidentemente, os mecanismos que causam a dengue grave ndo atuam
isoladamente, haja vista a importancia atribuida as diferencas entre cepas virais
na determinacao da incidéncia da forma grave da doenca, além de fatores de risco
individuais do hospedeiro e de fatores epidemiologicos (RICO-HESSE et al., 1997).

2| PATOGENIA DA DENGUE

Depois de um periodo de incubacdo de quatro a oito dias, a infeccdo por
qualquer um dos quatro sorotipos (DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4) pode
produzir um amplo espectro de sinais clinicos e sintomas, desde uma doenca febril
leve, classificada como dengue sem sinais de alerta, até a doenca com manifestacdes
hemorragicas graves e choque, classificada como dengue grave, sendo a maioria
das infecgBes assintomaticas ou subclinicas (GUZMAN & HARRIS, 2015).

A doenca tem inicio subito seguido por trés fases: febre, fase critica e
recuperacdo (GUZMAN & HARRIS, 2015). O periodo critico ocorre em torno da
defervescéncia, quando da-se um aumento na permeabilidade capilar acompanhada
pelo aumento no hematdcrito, podendo levar ao choque hipovolémico, que pode
resultar em faléncia dos érgaos, acidose metabdlica, coagulagdo intravascular
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disseminada e hemorragia grave (GUZMAN & HARRIS, 2015). Além disso, a
dengue grave pode desenvolver hepatite, desordens neuroldgicas, miocardite
ou sangramento grave sem extravasamento plasmatico ou choque (GUZMAN &
HARRIS, 2015). Se néo tratada, a forma grave da dengue pode levar cerca de
20% dos pacientes a 6bito, enquanto o manejo clinico adequado e a reidratacéo
intravenosa podem reduzir a mortalidade a menos de 1,9% (WHO/TDR, 2009).

A maioria dos pacientes recupera-se sem complicacbes apds o periodo
virémico em que o quadro clinico se manifesta, enquanto, em um pequeno nimero de
pacientes, a doenca evolui para a dengue grave, caracterizada por extravasamento
plasmatico com ou sem sangramento (GUZMAN & HARRIS, 2015).

O primeiro indicio de uma possivel relacdo entre fatores imunoldgicos do
individuo para o acometimento da forma grave da dengue deu-se em 1960. Em um
estudo realizado na Tailéandia, foi observado que 85% das criangas com dengue
grave apresentavam altos titulos de anticorpos para mais de um sorotipo de DENV,
sugerindo infec¢cdes secundarias (HALSTEAD et al.,, 1970). Esse fato levantou
a hip6tese de que a forma grave da dengue seria mais comum em infec¢oes
secundarias pelo DENV do que em infec¢des primarias. Varios estudos na época
corroboraram essa hipétese (THEIN et al.,1997).

Estudos epidemiolégicos mostram que a dengue grave esta fortemente
associada nao sé a infec¢ao secundaria, causada por um sorotipo heter6logo, como
também a infeccdo primaria de bebés com baixas concentracées de anticorpos
maternais anti-DENV presentes no soro (HALSTEAD, 1988).

Algumas teorias, que n&do sdo mutuamente exclusivas, buscam explicar a
ocorréncia da forma grave da dengue. Entre elas, a Teoria de Halstead é conhecida
como a hipétese dainfec¢cdo secundariaou ADE (Antibody Dependent Enhancement).
Estateoria relaciona a forma grave da doenca a infec¢des sequenciais por diferentes
sorotipos, com intervalos de trés meses a cinco anos, e atribui a gravidade da dengue
a ocorréncia da resposta imunologica exacerbada durante a infecgdo secundaria
(HALSTEAD, 1988). Segundo essa teoria, 0os pacientes que experimentam uma
segunda infec¢cdo por um sorotipo de virus da dengue heter6logo tém um risco
significativamente maior de desenvolver dengue grave (HALSTEAD, 1988). Os
anticorpos heterdlogos pré-existentes reconhecem o virus infectante e formam um
complexo antigeno-anticorpo, que é entao ligado e internalizado por receptores Fc
da imunoglobulina na membrana celular de leucécitos, especialmente macrofagos.
Como o anticorpo € heter6logo, o virus ndo é neutralizado, permanecendo livre para
replicar dentro dos macréfagos. Acredita-se que essas células produzem e secretam
mediadores vasoativos em resposta a infeccdo por DENV, o que provoca maior
permeabilidade vascular, levando a hipovolemia e ao choque (GUBLER, 1998).

A participacdo dos linfécitos T de memédria ativados em uma infecgédo
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secundaria com sorotipos heter6logos pode contribuir para o desenvolvimento
da dengue grave com manifestacbes hemorragicas em um modelo conhecido
como teoria do pecado original de células T (Original Antigenic Sin) (INOUYE et
al., 1984). Durante uma infec¢cdo secundaria, as células T entram em contato com
macroéfagos infectados e tornam-se ativadas. Os linfocitos T ativados apresentam
uma resposta imune inapropriada para um sorotipo heterélogo, devido a expansao
clonal de células T de memoria de reatividade cruzada. Estas células possuem
baixa afinidade para o sorotipo do virus causador da infec¢do, producéo alterada
de citocinas e, consequentemente, tornam-se ineficientes para eliminar o virus,
aumentando assim a viremia e contribuindo para o desenvolvimento da febre
hemorragica da dengue (FHD). A ativacdo imune excessiva cria uma cascata de
producédo de citocinas (producao excessiva ou perfil distorcido de liberacdo de
citocinas) resultando em aumento da permeabilidade vascular: uma “tempestade
de citocinas” (RATHAKRISHNAN et al., 2012). Foi demonstrado que, em muitos
pacientes com infecgcao secundaria heteréloga aguda pelo DENV, os linfécitos T
CD8+ gerados ligam-se fracamente ao Complexo Principal de Histocompatibilidade
(MHC), os quais apresentam epitopos do virus causador da infec¢cdo. Ao contrério,
estes linfocitos ligam-se mais fortemente aos epitopos do virus causador da primeira
infeccdo, além de apresentarem um fenétipo apoptotico que parece destinar estas
células a morte celular programada antes de exercerem sua funcéo antiviral e
controlarem a infeccdo (NIELSEN, 2009). Uma das consequéncias da infeccao
secundaria e ativagdo de células T é a produgéo de citocinas pré-inflamatorias e anti-
inflamatoérias (STEPHENSON, 2005). A participacao de linfocitos T, juntamente com
a producéo de citocinas e mediadores quimicos, apresenta efeito sinérgico, o qual
aumenta a permeabilidade vascular, a inducé&o de trombocitopenia e a ocorréncia
de hemorragia, contribuindo para o desenvolvimento da dengue grave (MARTINA
et al., 2009).

A Teoria de Rosen ressalta o fato de existirem algumas cepas de virus com
maior potencial epidémico, e pressupde que o DENV, como todos os virus que
infectam animais, varia e se altera geneticamente como resultado de pressdes de
selecao enquanto se replica em seres humanos e/ou mosquitos (RICO-HESSE,
1997). A expressao fenotipica de alteracdes genéticas no genoma do virus pode
incluir aumento da replicagéo do virus e da viremia, gravidade da doenca (viruléncia)
e potencial epidémico (GUBLER, 1998).

Uma terceira teoria, a Teoria Integral de Multicausalidade, proposta por Kouri
e colaboradores (1987), propde que nenhuma das duas teorias anteriores, em
conjunto ou isoladamente, pode explicar todas as situagcées ou casos de dengue
grave, uma vez que os autores acreditam que € necessario haver a interacdo de
fatores epidemioldgicos, individuais e virais. Alguns fatores de risco individuais,
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como raga, sexo, idade e doencas cronicas, sao fatores predisponentes que tornam
a doencga mais frequente em determinada faixa etaria ou raca. Os autores acreditam
qgue a pré-existéncia de anticorpos é o fator de risco individual principal, porém néao
0 unico, para a ocorréncia da doenca. Fatores de risco individuais determinam o
surgimento da doengca em um individuo particular e em uma determinada populacéo.
A presenca ou auséncia desses fatores de risco individuais, em meio aos fatores
virais e epidemiologicos, determina se o individuo com infeccdo secundéria vai
desenvolver dengue grave (KOURI et al., 1987).

Dessa forma, a interacao de varios fatores de risco, como fatores imunoldgicos
do hospedeiro, a varios fatores virais, como infeccbes sequenciais e a viruléncia
da cepa infectante, estdo envolvidos na patogénese da forma grave da dengue
(GUBLER, 1998).

31 CLASSIFICACAO DOS CASOS DE DENGUE

A OMS desenvolveu um sistema de classificacédo dos casos de dengue em
1997, segundo o qual as apresentacdes clinicas de dengue foram agrupadas como
febre da dengue (FD), febre hemorragica da dengue (FHD) e sindrome do choque
por dengue (SCD). A FHD é dividida em 4 graus. Os graus | e Il sdo classificados
como FHD, e os graus Ill e IV sdo considerados SCD.

No entanto, alguns estudos mostraram que a aplicagcdo deste sistema de
classificacdo é um desafio nas areas de endemia de dengue. O aparecimento de
diferentes manifestacdes, como a dengue com hemorragia, mas sem extravasamento
plasmatico, ou dengue com choque, mas sem cumprir os 4 critérios da FHD (febre
de 2-7 dias, tendéncia a hemorragia mostrada pela prova do lago positivo ou
sangramento espontaneo, trombocitopenia <100.000 plaquetas/mm?® e evidéncia
de extravasamento plasmatico), coloca dificuldades aos clinicos na aplicacdo do
esquema de classificacdo de casos. Os principais problemas identificados foram a
rigidez das definicdes, baixa sensibilidade e dificuldade experimentada por alguns
clinicos para diferenciar FHD de FD, uma vez que os parametros laboratoriais
clinicos e basicos se sobrepdem em alguns casos (HADINEGORO, 2012).

Em 2009, a OMS revisou a classificacdao da dengue e um novo esquema
foi proposto. Os casos de dengue passaram a ser classificados em dengue sem
sinais de alerta, dengue com sinais de alerta e dengue grave (WHO/TDR, 2009).
A orientacao revisada busca aprimorar a triagem e o tratamento adequado, uma
vez que a identificacdo precoce dos sinais de alerta para o manejo clinico efetivo
visa ao bom prognostico do paciente, além de permitir a triagem correta dos casos
(GUZMAN & HARRIS, 2015).

Muitos estudos apontam o aumento da sensibilidade para identificacédo de
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casos graves com a classificacao revisada (TSAl et al., 2013). Nao obstante, alguns
autores acreditam que o novo sistema poderia reduzir a énfase quanto a sindrome
do extravasamento plasmatico, além de contribuir para 0 aumento do niumero de
casos em paises endémicos e com poucos recursos (SRIKIATKHACHORN et al.,
2011).

O Brasil adotou a nova classificacdo de casos de dengue, revisada pela
OMS, em 2014 (BRASIL, 2015). Segundo a OMS, um caso provavel de dengue,
classificado como dengue sem sinais de alerta, é caracterizado quando o paciente é
residente ou viaja para area endémica de dengue e apresenta febre e mais dois dos
seguintes sinais ou sintomas: nausea, vomito, rash cutaneo, dores, prova do laco
positiva e leucopenia (WHO/TDR, 2009). Deve haver a confirmacéao laboratorial da
dengue, principalmente quando ha sinal de extravasamento do plasma.

Os casos classificados como dengue com sinais de alerta requerem observagéo
e intervencdo médica. Sao sinais de alerta: dor abdominal, vomito persistente,
derrame cavitario, sangramento de mucosa, letargia, inquietagcao, figado aumentado
(hepatomegalia), hematocrito elevado com simultadnea plaquetopenia (WHO/TDR,
2009).

Ja os casos classificados como dengue grave sao aqueles em que verificam-
se: 1) extravasamento grave de plasma, ocasionando choque (sindrome do choque
por dengue) e derrame cavitario com dificuldade respiratéria; 2) hemorragia grave
(de acordo com a avaliacao medica); 3) envolvimento de 6rgdos, com alteracao das
enzimas hepaticas ALT e AST; 4) envolvimento do SNC com o comprometimento da

consciéncia, prejuizo da atividade do coracéo e outros 6rgaos (WHO/TDR, 2009)

(Figura 1).
DENGUE # SINAIS DE ALERTA DENGUE GRAVE
o Extravasamento grave de plasma
com & B
SINAIS DE Hemorragia grave
ALERTA_-,- Grave envolvimento de 6rgaos
CRITERIOS PARA DENGUE + SINAIS DE ALERTA CRITERIOSRARA BENGIEICRAVE
CASO PROVAVEL DE DENGUE SINAIS DE ALERTA* FRifavasam nta giaiie d apletiy
Maorar ou viajar para drea endémica de dengue. + Dorabdominal ocasionando:
Apresentar febre e 2 dos seguintes critérios: “Womito persistente +Choque (SCD) o
-Néusea, vomite +Derrame cavitario *Derrame cavitdrio com estresse respiratorio
*Rash +Sangramento de mucosa .
*Dores -Letargia , inquietagéo rHemaormagia grave
*Prova do lago positiva *Figado aumentado — L
+Leucopenia <Laboratarial: tacrite elevad deacorde com avaliagio médica.
=Qualquer sinal de alerta simultdnea plaguetopenia 2 o
*Grave envolvimento de drgdos
CONFIRMAGAO LABORATORIAL DE DENGUE *Requerohservagio eintervengéio *Figado: AST ou ALT 2 1000
SNC: Iwi to da iénci

(importante quando ha sinal de extravasamento médica

do plasma) +Cora¢éo e outros érgéos

Figura 1. Critérios da nova classificacao clinica de casos de dengue. Adaptado de OMS (2009).
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4 | BIOMARCADORES DE GRAVIDADE DA DENGUE

Estudos acerca da patogenia da forma grave da dengue podem proporcionar
novos alvos para a prevencado e o controle da doenca. A identificacdo precoce da
dengue grave em pacientes sem sinais de alerta que possam desenvolver a forma
grave é muito importante. Esses pacientes precisam ter o melhor atendimento de
apoio, uma vez que nao existe terapia antiviral contra a infeccéo pelo DENV, e que
a vacina comercial Dengvaxia, ainda n&o foi licenciada para imunizagdo em todos
os paises endémicos (RECKER et al., 2016). Entretanto, 0 mecanismo pelo qual
apenas alguns individuos evoluem para a forma grave da dengue ainda é pouco
compreendido.

Sabe-se que a minoria dos pacientes desenvolve a forma grave da dengue,
cuja caracteristica principal é o extravasamento plasmatico, que leva a perda de
volume intravascular e a insuficiéncia. Manifestagcbes hemorragicas sdo comuns
tanto na forma ndo-grave da dengue quanto na forma grave, porém hemorragias
graves, particularmente a hemorragia do trato gastrointestinal, sdo encontradas
com maior frequéncia na dengue grave (NIMMANNITYA, 1993).

As manifestacdes clinicas sdo os primeiros marcadores na previsdo da forma
grave da dengue: sangramento de mucosa, nausea e vomito, dor abdominal intensa,
erupcdes cutaneas e hepatoesplenomegalia (JOHN et al., 2015). De acordo com a
classificacéo de 2009, os pacientes com dengue estao divididos em um grupo, com
sinais de alerta, incluindo dor abdominal, hemorragia de mucosa e hepatomegalia,
que justificam a admissao na UTI, e em outro grupo, sem esses sinais (WHO/TDR,
2009).

Devido a auséncia de um modelo animal que possa reproduzir a dengue em
seres humanos, alguns estudos clinicos tém sido fundamentais para o entendimento
da patogénese da doenca (SRIKIATKHACHORN & GREEN, 2010). Inumeros
estudos tém buscado a identificacdo de parametros biolégicos em amostras clinicas
de casos graves e nao-graves de dengue (SRIKIATKHACHORN & GREEN, 2010).
Estudos que procuram marcadores biolégicos podem apontar preditores que
identifiquem os casos que eventualmente evoluirdo para a forma grave da doencga,
0 que € crucial, ja que nao ha parametros clinicos ou laboratoriais empregados na
rotina de diagnostico que possam predizer o desenvolvimento da dengue grave no
individuo (SRIKIATKHACHORN & GREEN, 2010).

Um biomarcador ideal deveria ser capaz de identificar individuos que possam vir
a desenvolver dengue grave (JOHN et al., 2015). Considera-se que o fator principal
responsavel pela patogenia da dengue ainda é a resposta imune aumentada do
hospedeiro (citocinas produzidas de forma exacerbada pelas células imunes do
hospedeiro) (JOHN et al., 2015). Observou-se em varios estudos que as infeccbes
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sequenciais ou secundarias do DENV s&o mais propensas a produzir doenca grave.
Acredita-se que um fator de risco na infeccdo secundaria seja 0 processo que
envolve extravasamento plasmatico, choque e manifestacdes hemorragicas, iniciado
com a facilitacdo da infecgcao pelo DENV com a ajuda de anticorpos opsonizantes,
resultando na resposta imune alterada que desencadeia a ativacdo de células T e
a liberacao de citocinas e mediadores quimicos (NIELSEN, 2009). Entretanto, nos
individuos imunocomprometidos ou com infeccéo primaria, alguns fatores ainda nao
definidos podem desempenhar um papel importante no desenvolvimento da forma
grave da dengue (PERNG & CHOKEPHAIBULKIT, 2013). Um exemplo é o fato de
pacientes com dengue apresentarem febre e os demais sinais da forma n&ao-grave
durante o pico da viremia, enquanto os sinais de gravidade, como as manifestacdes
hemorragicas e o choque, surgirem quando o DENV nao estad mais na circulagao,
sugerindo que a forma grave esta mais associada a imunopatologia (JOHN et al.,
2015).

Para a gravidade da dengue, véarios estudos clinicos indicaram a existéncia
de marcadores clinicos e biolégicos (durante a fase aguda, durante a fase de
defervescéncia e durante a fase tardia). Considerando os marcadores clinicos, a
contagem de plaquetas (<100.000/mm?) ndo pode ser considerada um marcador
precoce para a gravidade da dengue. Existe um progressivo declinio do numero
de plaquetas durante a fase febril, tanto nos casos graves quanto nos casos nao-
graves, atingindo o limiar mais baixo no momento da defervescéncia em ambas as
formas de gravidade, e coincidindo com o extravasamento plasmatico em pacientes
com dengue grave (SRIKIATKHACHORN & GREEN, 2010). O aumento observado
na quantificacao das enzimas hepaticas alanina aminotransferase (ALT) e aspartato
transaminase (AST) € considerado um marcador precoce da gravidade da dengue
(SRIKIATKHACHORN & GREEN, 2010).

Considerando os marcadores bioldégicos durante a fase febril aguda, a carga
viral aumentada, assim como niveis do antigeno NS1 em amostras biol6gicas foram
descritos como fatores de risco para a dengue grave e podem ser empregados
como indicadores precoces da gravidade da doenca (Figs. 2 e 3).
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Figura 2. Carga viral (média) em pacientes apresentando dengue sem sinais de alerta (DSSA)
(n=164) e dengue com sinais de alerta/dengue grave (DCSA/DG) (n=98) de acordo com o
sorotipo infectante. Fonte: Gongalves et al. (2019a).

Concentracdo de NS1 (ng/mL)

I
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Figura 3. Niveis circulantes de NS1 em pacientes infectados pelo DENV-2 de acordo com a
apresentacgao clinica. DENV, virus da dengue; DSSA, dengue sem sinais de alerta; DCSA/DG,
dengue com sinais de alerta/dengue grave. Fonte: Gongalves et al.(2019b).

O pico da viremia ocorre precocemente no curso da doenga, seguido por uma
queda significativa nos titulos virais durante a defervescéncia. O antigeno NS1 ativa
o sistema complemento, e sua atividade é facilitada pela presenca de anticorpos
anti-DENV especificos (AVIRUTNAN et al., 2006).

Para John e colaboradores (2015), os seguintes biomarcadores devem ser
ressaltados como preditores da forma grave da dengue: marcadores de ativacao
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imunologica, como o numero e o0 estado de ativacdo das células imunes, niveis
aumentados de citocinas e quimiocinas, o sistema complemento, anticorpos e
outros fatores sollUveis, assim como marcadores de ativacao endotelial, marcadores
bioquimicos e marcadores genéticos do hospedeiro.

Resumidamente, de acordo com Pang e colaboradores (2017), os mecanismos
envolvidos na patogénese da dengue grave incluem a glicoproteina NS1 e os
anticorpos anti-NS1, a variacdo do genoma viral, o RNA de flavivirus subgenémico
(sfRNA), o fenbmeno ADE e a presenca de células T de memdria que reagem
cruzadamente. A NS1 e seus anticorpos anti-NS1 contribuem para a patogénese
da dengue grave pela ativacdo do sistema complemento e subsequente inducéo
da producdo de citocinas inflamatorias, induzindo autofagia na célula endotelial,
facilitando a replicacdo do DENV, induzindo desordens autoimunes. A variacao
do genoma do DENV evolui para maior viruléncia e o sfRNA induz o aumento da
replicacao viral. O fenbmeno ADE, mediado por FcyR, pode aumentar a replicagao
viral e desencadear liberagdao de citocinas e quimiocinas; células T especificas
para DENV e ativadas por reacédo cruzada promovem a liberacdo de citocinas e
quimiocinas (PANG et al, 2017).

51 CONCLUSAO

Uma das questdes mais relevantes acerca da dengue é determinar quais fatores
tém influéncia no desenvolvimento da forma grave da doenca. E consenso que a
gravidade da dengue esta associada a dinamica de aspectos multifatoriais, como
a carga viral e sorotipos, antigenemia da proteina NS1, infeccbes sequenciais e
aspectos genéticos do hospedeiro. Acredita-se que a combinac¢éo de biomarcadores,
como a resposta imune, marcadores da ativacdo endotelial, bem como marcadores
bioquimicos e genéticos do hospedeiro, sera benéfica na detecgcao precoce da forma
grave da dengue, principalmente em funcéo do avancgo nas técnicas e equipamentos,
que possibilitam a andlise de multiplos biomarcadores a partir, apenas, de pouco

volume de soro dos pacientes.
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