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APRESENTACAO

As Ciéncias Biologicas estéo relacionadas a todo estudo que envolve os seres
vivos, sejam eles micro-organismos, animais ou vegetais, bem como a maneira
com que estes seres se relacionam entre si e com 0 ambiente. Quando se fala em
Ciéncias da Saude faz-se mencao a toda area e estudo relacionada a vida, saude
e doenca. Neste sentido, fazem parte das Ciéncias Bioldgicas e Saude areas como
Biologia, Biomedicina, Ciéncias do Esporte, Educacéao Fisica, Enfermagem, Farmacia,
Fisioterapia, Fonoaudiologia, Medicina, Medicina Veterinaria, Nutricdo, Odontologia,
Saude Coletiva, Terapia Ocupacional, Zootecnia, entre outras.

Apreservacao do meio ambiente, a manutengao da vida e a saude dos individuos é
foco principal dos estudos relacionados as Ciéncias Biol6gicas, onde pode-se navegar
por um campo bem abrangente de pesquisas que vai desde aspectos moleculares
da composicéo quimica dos organismos vivos até termos médicos utilizados para
compreensao de determinadas patologias.

Neste ebook é possivel observar essa grande diversidade que envolve os aspectos
da vida. A preocupacéo de profissionais e pesquisadores das grandes academias em
investigar formas de viver em equilibrio com o meio ambiente, bem como aproveitando
da melhor forma possivel os beneficios ofertados pelos seres vivos.

Inicialmente sdo apresentados artigos que discutem os cuidados de enfermagem
com os seres humanos, desde acidentes com animais peconhentos, cuidados com
a dengue, preenchimento de prontuarios, cuidados com a higiene, atendimento de
urgéncia e emergéncia e primeiros socorros, doengas sexualmente transmissiveis e
hemodialise.

Em seguida sao apresentados alguns estudos relacionados a intoxicacdo com
drogas e alcool, bem como aspectos envolvendo a farmacologia. Caracterizacao
bioguimica de enzimas e sua relacado com infarto, insegurancga alimentar e obesidade
infantil.

Ainda podem ser observados artigos que relatam sobre aspectos antimicrobianos
e antioxiodantes de vegetais e micro-organismos. Presenca de fungos plantas.
Caracterizacado do solo e frutas. Doencas em plantas. E para terminar, vocé ira
observar algumas discussdes envolvendo a fisioterapia no desenvolvimento motor de
criangas, os beneficios da caminhada, além de tratamentos estéticos para o controle
de estrias.

Christiane Trevisan Slivinski
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CAPITULO 7

INFECCAO PELO VIRUS DENGUE: EPIDEMIOLOGIA,
VIROLOGIA MOLECULAR E MANIFESTACOES CLINICAS

Carmem Gabriela Gomes de Figueiredo
Universidade Federal da Paraiba, Escola Técnica
de Saude, Joao Pessoa-PB

Luciane Alves Coutinho
Universidade Federal da Paraiba, Escola Técnica
de Saude, Joao Pessoa-PB

Marizilda Barbosa da Silva
Universidade Federal da Paraiba, Escola Técnica
de Saude, Joao Pessoa-PB

Claudenice Rodrigues do Nascimento
Universidade Federal da Paraiba, Escola Técnica
de Saude, Joao Pessoa-PB

RESUMO: A dengue é uma doencga viral
infecciosa aguda transmitida por mosquitos do
género Aedes, principalmente o Aedes aegypti.
E uma das principais arbovirose, doenca viral
transmitida por artrdpodes, em areas tropicais
e subtropicais em todo o mundo sendo uma
enfermidade de notificagdo compulsoria.
Possui um quadro clinico que pode variar desde
uma febre assintomatica até complicacbes
graves como a febre hemorragica, o choque e
até mesmo o 6bito com sintomas semelhantes a
outros virus como Zika e Chikungunya. No Brasil
é crescente o numero de casos graves e 0bitos
por dengue nos ultimos dez anos apesar das
estratégias de controle do vetor. O diagnostico
precoce e preciso € fundamental para evitar a
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mortalidade pela doenca. Assim, este trabalho
fornece uma viséao detalhada acerca da doenca
enfatizando os aspectos da epidemiologia,
virologia molecular do virus tais como estrutura,
classificacdo e ciclo biolégico bem como as
manifestacdes clinicas da dengue.
PALAVRAS-CHAVE: dengue; epidemiologia;
virologia; manifestacdes clinicas.

ABSTRACT: Dengue is an acute infectious
viral disease transmitted by mosquitoes of
the Aedes genus, mainly the Aedes aegypti.
Is one of the leading arbovirose, arthropod-
borne viral disease in tropical and subtropical
areas throughout the world by being a notifiable
disease. Has a clinical picture that can vary from
an asymptomatic fever to severe complications
such as haemorrhagic fever, shock and even
death with symptoms similar to other viruses
like zika and chikungunya. In Brazil is growing
the number of severe cases and deaths by
dengue fever in the last ten years despite vector
control strategies. Early diagnosis and need is
essential to avoid mortality by disease. Thus,
this work provides a detailed overview about
the illness stressing aspects of epidemiology,
molecular virology of the virus such as structure,
classification and biological cycle as well as the
dengue clinical manifestations.
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11 INTRODUCAO

A dengue € uma doencga infecciosa transmitida pelo mosquito do género Aedes,
principalmente o Aedes aegypti. E uma das principais arboviroses em areas tropicais
e subtropicais sendo uma enfermidade de notificacdo compulséria. Trata-se de uma
arbovirose humana (doenca viral transmitida ao homem por vetores artropodes) que
€ causada pelo virus dengue (DENV) que possui quatro sorotipos antigenicamente
distintos: DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4 (CDC, 2013, BRASIL, 2016).

Em 1997, a definicdo de casos de dengue foi limitada em termos de sua complexidade
e aplicabilidade. Esse reconhecimento das limita¢des levou a um estudo multicéntrico
em sete paises da Asia e da América Latina e uma nova definicdo de caso emergiu
deste estudo. A nova classificagdo da Organizagcdo Mundial da Saude (OMS) para a
gravidade da dengue é dividida em dengue sem sinais de alerta, dengue com sinais
de alerta e dengue grave (CDC, 2013).

Apés a picada do inseto, estudos mostram que o virus infecta inicialmente as células
dendriticas da pele e da derme. Subsequentemente ele se dissemina pela corrente
sanguinea, caracterizando a viremia primaria, e por apresentar tropismo pelas células
endoteliais, hepaticas e da medula 6ssea, chega até estas através da corrente
sanguinea (WU et al., 2000; CERNY et al., 2014).

N&o se sabe totalmente porque alguns pacientes infectados curam-se espontaneamente
enquanto outros evoluem para a forma grave com hemorragias, extravasamento
plasmatico e até choque podendo levar o paciente a 6bito se ndo adequadamente
tratado. Dai a importancia de saber reconhecer os sinais e sintomas, principalmente
quando o paciente estiver evoluindo par a forma grave da doenca (SIMMONS et al.,
2015).

No Brasil, a situacéo epidemiologica da dengue é caracterizada pelo numero crescente
de casos graves e 6bitos nos ultimos dez anos, além dos novos desafios impostos pela
circulagéo dos virus da febre da Chikungunya e Zika, cujos sintomas s&o parecidos
com os da dengue, e fazem com que o tema se torne ainda mais importante para os
servicos de assisténcia a saude (BRASIL, 2016).

Assim, este trabalho fornece uma visédo detalhada acerca da doenca enfatizando
0s aspectos da epidemiologia, da virologia molecular do virus tais como estrutura,
classifica¢ao e ciclo biolégico bem como as manifestagdes clinicas.

2 | HISTORICO E EPIDEMIOLOGIA

Os primeiros relatos de uma doenca semelhante ao dengue ocorreram entre
1779 e 1788, em epidemias simultdneas em Batavia (atual Jakarta), Cairo, Filadélfia e
Sevilha, sugerindo a possibilidade de uma pandemia pelo virus dengue. Posteriormente,
epidemias pelo dengue foram descritas em Zanzibar (1823 e 1870), Calcuta (1824,
1853, 1871 e 1905), Oeste Indiano (1827) e Hong Kong (1901), indicando a primeira
evidéncia de disseminacdo geogréfica do virus a partir de 1788, coincidindo com o
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aumento da navegacdo e do comércio global (WEAVER; VASILAKIS, 2009). Outras
grandes epidemias ocorreram, em intervalos irregulares, em locais onde o mosquito
vetor pode ser achado, como nos Estados Unidos (1922), Australia (1925-1926, 1942),
Grécia (1927-1928) e Japao (1942-1945) (HENCHAL; PUTNAK, 1990).

Ap6s a segunda Guerra Mundial devido as imensas mudancas ecoldgicas,
demograficas e epidemiologicas, o dengue passou a alastrar-se mundialmente, em
areas tropicais e subtropicais, sendo considerada uma das mais importantes doencas
reemergentes (YAMADA et al., 2002). Foram estabelecidas nesta época, comissdes
cientificas para estudara doenca, seu agente etioldgico e o desenvolvimento de testes
de diagnostico (WEAVER; VASILAKIS, 2009).

Nas Américas, as epidemias de dengue foram relatadas desde o século XIX,
momento da intensificacdo do transporte comercial entre os portos da regiao do
Caribe e do Sul dos Estados Unidos, com outras partes do mundo. Os sorotipos 1 e
2 do virus ja circulavam nas Américas ha varios anos, quando houve a introdugéao do
sorotipo 3, relatada em 1994, na Nicaragua. Hoje, o sorotipo 3 circula em todos os
paises da América Central. Em 1988, foi também isolado em Porto Rico, o sorotipo 4
e atualmente, varios paises da América do Sul e Central, apresentam a circulagéo dos
quatro sorotipos do virus dengue (CORDEIRO; FREEZE, 2008a).

No Brasil, apés a introducédo do vetor do virus, o Aedes aegypti, vindo da Africa
no século XVI durante o comércio de escravos (FIGUEIREDO, 1996), o virus atuou de
maneira expressiva em epidemias no Rio de Janeiro (1846, 1922 e 1923), Sdo Paulo
(1851, 1853 e 1916) e Curitiba (1896) (BRASIL, 1996).

Com o inicio da campanha de erradicagcdo do vetor, em 1904, por Oswaldo
Cruz para o combate da Febre Amarela, houve uma queda no numero de casos e
o Brasil se manteve livre do Aedes aegypti até o ano de 1976. No fim da década
de 70, devido ao rapido e desorganizado crescimento urbano, associado a falta de
manutencao do programa de combate a febre amarela, houve a reintroducéo do vetor
e o0 estabelecimento do Aedes aegyptinas areas urbanas de varios estados brasileiros
(FIGUEIREDO, 1996; CORDEIRO; FREEZE, 2008a).

Em 1986, foi introduzido no estado do Rio de Janeiro, o sorotipo 1. Em 1990,
a situacao da dengue foi agravada pela introducao do sorotipo 2, também no Rio de
Janeiro, com o aparecimento dos primeiros casos de febre hemorragica do dengue,
associados a infeccao secundaria. A introdu¢do do sorotipo 3 no Brasil ocorreu no
final do ano 2000, mais uma vez pelo estado do Rio de Janeiro, levando a graves
epidemias neste estado e em outros estados brasileiros em 2002, momento em que
foram notificados cerca de 791.000 casos, o maior numero ja registrado dentre todas
as epidemias existentes. Estes trés sorotipos circulam simultaneamente em todos os
estados da federacgéo, contribuindo para a incidéncia das formas graves da doenca
segundo a teoria de patogénese de exacerbacgao da infeccao dependente de anticorpo
(ADE) proposta por Halstead em 1970 (HALSTEAD; NIMMANNITYA; COHEN, 1970;
MIAGOSTOVICH; DOS SANTOS; DE SIMONE et al., 2002; CORDEIRO; FREEZE,
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2008a).

Em 30 de julho de 2010, a Secretaria de Saude de Roraima notificou a Secretaria
de Vigilancia em Saude (MS/SVS), um caso suspeito de dengue pelo sorotipo viral
4. O diagnostico emitido pelo Instituto Evandro Chagas (IEC, Belém-PA) em 05 de
agosto do mesmo ano, confirmou o primeiro caso e mais outros trés casos, como
sendo de infecgao pelo sorotipo 4. No dia 03 de janeiro de 2011, o IEC comunicou a
SVS, a Fundacéo de Vigilancia em Saude e a Secretaria de Saude do municipio de
Manaus, a confirmag¢do de um caso de dengue causado pelo sorotipo 4, em Manaus
(BRASIL, 2010; 2011a).

Em Pernambuco, o primeiro caso de dengue pelo sorotipo 1 foi relatado em 1987,
comum numero de 2.118 casos notificados sendo destes 1.642 casos confirmados
como dengue classica. Entre 0os anos de 1988 a 1994, o Estado experimentou
um periodo sem registro de casos autéctones, quando em janeiro de 1995, foram
notificados os primeiros casos de dengue que deram inicio a segunda epidemia em
Pernambuco, inicialmente em Recife, com a introdu¢do do dengue sorotipo 2. Nesta
ocasiao foram notificados 9.982 casos, sem ocorréncia ou notificacdo de casos de
dengue hemorragica. No ano de 2002, o estado experimentou uma epidemia pelo
dengue sorotipo 3, com 96,2 % dos casos tendo sido notificados apenas no primeiro
semestre. Esta epidemia ocorreu de forma explosiva, visto que a populacdo era
susceptivel a este novo sorotipo, com uma incidéncia de 1.438 casos por mil habitantes
(CORDEIRO; FREEZE, 2008b; 2008c).

ApOs este periodo epidémico, o dengue 3 permaneceu como O sorotipo
predominante até 2008. J& em 2009, os sorotipos dengue 2 e 3 foram isolados em
proporcoes semelhantes, o que caracteriza um cenario no qual nao foi possivelidentificar
o predominio de um sorotipo (INFORME EPIDEMIOLOGICO DA DENGUE, 2009). No
ano de 2010, dados da semana epidemiologica 52 referentes ao monitoramento da
circulagéo viral no Estado, confirmaram a circulagdo dos sorotipos denguel e 2 e,
até o momento, ndo foram isolados outros sorotipos virais em circulacdo (INFORME
EPIDEMIOLOGICO DA DENGUE, 2010).

Estima-se que mundialmente trés bilhdes de pessoas encontram-se em areas
endémicas, particularmente em paises tropicais, onde a umidade e temperatura
favorecem o vetor (FLAUZINO; SANTOS; OLIVEIRA, 2009). Aproximadamente 50
milhées de infecgdes por dengue ocorrem anualmente (ELDELMAN, 2007), entre
essas, 250.000-500.000 casos evoluem para febre hemorragica da dengue (GUBLER,
2002) e desses 24.000 vao a 6bito (GUZMAN; KOURI, 2002).

Os paises do continente americano tém um custo anual estimado de 2,1 bilhdes
por ano entre tratamento e internacdo, além do impacto econémico que a doenca
causa por ser debilitante, afastando o doente de suas atividades normais de trabalho
e estudo (SHEPARD et al., 2011). No Brasil, a dengue é um importante problema de
saude publica desde 1986, quando a doenca foi reintroduzida no pais depois de quase
vinte anos sem circulacdo (BARRAQUER et al., 2011). Desde esta data a incidéncia
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da doenca vem aumentando e gerando sucessodes de epidemias (SAN MARTIN et al,
2010; BRASIL, 2018).

Atualmente, a doenca é reconhecida em mais de 100 paises (nas Américas,
Sudeste Asiatico, Oeste do Pacifico, Africa e Leste do Mediterraneo). A incidéncia
da dengue cresceu dramaticamente em todo o mundo nas ultimas décadas. O
namero real de casos de dengue é subnotificado e muitos casos sdo classificados
erroneamente. Uma estimativa recente indica que ocorram cerca de 390 milhdes de
casos de infeccbes por dengue por ano das quais 96 milhdes (67 a 136 milhdes)
se manifestam clinicamente (com qualquer gravidade da doencga) (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2018).

31 VIROLOGIA MOLECULAR: ESTRUTURA E CLASSIFICACAO

O DENV pertence a familia Flaviviridae, género Flavivirus e esta classificado
em quatro sorotipos antigenicamente distintos: DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4.
Essa classificacdo em sorotipos é tradicionalmente baseada em suas caracteristicas
antigénicas, analisadas por testes como neutralizacdo viral, Imunofluorescéncia em
cultura de células, por fixacdo de complemento e estudos de painéis de anticorpos
monoclonais (LINDENBACH; THIEL; RICE, 2007; SIMMONS et al., 2015). Dentro de
cada sorotipo, os virus exibem variagcbes nas sequéncias nucleotidicas. Diferencas
genéticas virais tém sido associadas com viruléncias diferentes (SANCHEZ; RUIZ,
1996; LEITMEYER et al., 1999; COLOGNA; RICO-HESSE, 2003; UBOL et al., 2008).
A infecgao fornece imunidade contra o sorotipo infectante, mas n&o contra os outros.

O DENV é esférico, coberto por um envelope lipidico, e tem em seu interior um
nucleocapsideo icosaédrico e genoma de 10,2 kb do tipo RNA fita simples (ssRNA ou
single strand Ribonucleic Acid) com polaridade positiva (DEL ANGEL; DEL VALLE,
2013). Seu RNA é protegido pelo nucleocapsideo, composto por proteinas do capsideo
(C) e circundado por uma membrana lipoprotéica, derivada da célula hospedeira com
proteinas do envelope (E) inseridas na regido hidrofilica, e na regido hidrofébica, as
proteinas da membrana (M) ou pré-membrana (prM). As particulas virais imaturas tém
uma superficie espetada formada por 60 prM — Envelope dispostos em saliéncias
icosaédricas. Ja as particulas maduras tém um revestimento liso formado por 90
dimeros de proteinas do envelope dispostas em um padrédo de espinha de peixe
(HERRERO et al., 2013) (figura 1).

As Ciéncias Biolégicas e da Saude e seus Parametros Capitulo 7




Particula viral imatura Particula viral madura

A

i [
Pr-M-E proteina ’
Bicamada lipidica Proteina E

Nucleocapsideo Bicamada lipidica
Nucleocapsideo

55 RINA positive

60 hm & 50nm

s5 RNA positivo

Figura 1. Esquema da particula do virus dengue imatura e madura. prM: proteina pré-
membrana, E: proteina do envelope, ssRNA: fita Unica de RNA. Fonte: HERRERO et al., 2013
com adaptacoes.

O genoma dos Flavivirus possui apenas uma fase aberta de leitura (open reading
frame — ORF), codificando uma poliproteina (de aproximadamente 3.400 aminoacidos),
que apos traducéo sofre sucessivas clivagens por proteases do hospedeiro e do
proprio virus, origina as proteinas virais, sendo trés proteinas estruturais (envelope
- E, capsideo - C e membrana - M) e sete ndo estruturais(NS1, NS2A,NS2B, NS3,
NS4A, NS4B, NS5), sendo estas de carater regulatério, uma vez que nao fazem parte
da estrutura do virus, e, portanto, sdo ativadas somente durante a replicacdo viral
(DEL ANGEL; DEL VALLE, 2013; SELISKO et al., 2014).

A OREF é flanqueada por duas regides nao traduzidas, 5’ e 3’'UTR (LINDENBACH;
THIEL; RICE, 2007; DELANGEL; DEL VALLE, 2013). Aregido 5’ UTR contém cerca de
100 pb de comprimento e sugere-se que a sua estrutura secundaria esteja envolvida
na replicacao viral. Juntamente com a acdo do complexo NS3-NS5, a atividade de
metiltransferase da NS5 adiciona a estrutura do cap para o final da 5° UTR. Ao passo
que a regiao 3’'UTR, possui um comprimento de 450 pb com a auséncia da cauda poli
A (EGLOFF et al., 2002; MARKOFF, 2003; ALVAREZ et al., 2006; SELISKO et al.,
2014).

A ordem das proteinas que constituem a ORF do DENV é a seguinte: Cap5’-C-
pré-M-E-NS1-NS2A-NS2B-NS3-NS4A-NS4B-NS5-3’. Uma peptidase sinal derivada
do hospedeiro é responséavel pelas clivagens ao nivel das jun¢des das proteinas C/
prM, prM/E, E/NS1, e prdxima da regiéo carbdxi-terminal da NS4a (CHAMBERS et al.,
1990). Uma serina protease, codificada pelo virus, é responsavel pelas clivagens entre
as juncoes das proteinas NS2a/NS2b, NS2b/NS3, NS3/NS4a, NS4a/NS4b e NS4b/
NS5. Ja a clivagem da jungcdo NS1-NS2A ocorre pela acdo de uma protease ainda
desconhecida localizada no Reticulo endoplasmatico (RE) (Figura 2) (FALGOUT;
MARKOFF, 1995; NAVARRO-SANCHES; DESPRES, CEDILLO-BARRON, 2005;
LINDENBACH; THIEL; RICE, 2007; DEL ANGEL; DEL VALLE, 2013).
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Figura 2. Genoma do virus dengue. O genoma da dengue € um RNA de fita simples, de
polaridade positiva, com uma estrutura de leitura aberta Unica, flanqueada por regides 5 ‘e 3’
nao traduzidas (UTR). Codifica trés proteinas estruturais e sete ndo estruturais, representadas
por caixas coloridas. O nome de proteinas virais é indicado. Fonte: DEL ANGEL; DEL VALLE,
2013, com adaptacgoes.

Aproteina C é o primeiro polipeptideo viral sintetizado durante a traducao, tem um
peso molecular em torno de 13,5 kD e é rica em residuos de lisina e arginina. Uma area
hidrofébica de aminoacidos no terminal carboxilico da proteina C, provavelmente age
como um sinal transmembrana para a prM, uma precursora da proteina de membrana.
Uma clivagem proteolitica especifica de uma precursora glicosilada de prM durante
a maturacgao viral, resulta na formacao da proteina M de 8 kD (HENCHAL; PUTNAK,
1990; SELISKO et al., 2014). Esta clivagem que parece ocorrer nas vesiculas acidas
do complexo de Golgi precede a liberacao viral da célula, visto que a quantidade de
prM associada com a patrticula viral extracelular é baixa. A formacéo de M a partir de
prM deve ser o evento crucial e final da morfogénese viral (RANDOLPH; WINKLER,;
STOLLAR, 1990; SELISKO et al., 2014).

A maior proteina viral, a proteina E compbe o envelope viral e possui peso
molecular, de aproximadamente, 53 kD. Além disso, forma projecdes na superficie
do virus, e possui determinantes antigénicos para hemaglutinacdo e neutralizacao,
sendo considerada a principal proteina viral (HENCHAL et al., 1985). Esta proteina
desempenha atividades importantes: montagem do virus; receptor de liga¢ao; participa
do processo de fusdo de membrana; é o principal alvo para anticorpos neutralizantes
(CHAMBERS; HAHN; GALLER et al., 1990; LINDENBACH; THIEL; RICE, 2007;
SELISKO et al., 2014).

A proteina E é glicosilada e forma homodimeros, sendo que cada monémero é
constituido de trés dominios distintos, denominados: dominio |, que constitui a regiao
central N terminal; dominio Il, que compreende uma regiao de dimerizacao e peptideo
de fusédo; e dominio lll, que abriga a regido do receptor de ligagao (MODIS et al., 2004;
CHIN; CHU; NG, 2007; SELISKO et al., 2014).

Os dimeros da proteina E quando expostos a pH acido (pH < 6,5), sofrem uma
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transformagdo conformacional, sendo rearranjados em trimeros. Apos a ligacéo viral
ao receptor de membrana e a entrada da particula no citoplasma por pinocitose, a
conformacdo em trimeros de E seria fundamental para o processo de fusdo do
envelope viral com a membrana endossémica (REY et al., 1995; CHAMBERS et al.,
1997; SELISKO et al., 2014).

AprM é uma glicoproteina precursora da proteina de membrana (M), e possui peso
molecular de, aproximadamente, 18 a 19 kD. A proteina prM forma um heterodimero
intracelular, estabilizando a proteina E durante a via exocitica (de saida do virus), e
assim impede a exposicao prematura do peptideo de fusdo em pH baixo (STADLER et
al.,1997; SELISKO et al., 2014).

A clivagem da proteina prM ocorre antes da particula viral ser liberada da célula,
permitindo que a proteina estrutural M fique ancorada no envelope viral, e 0 segmento
“pr” seja liberado no meio extracelular (WESTAWAY,1980; SELISKO et al., 2014).
Dessa forma, demonstrou-se recentemente que a regulacéao eficiente da clivagem ao
nivel da juncéo prM / M é importante para replicacéo viral, uma vez que o aumento
do processo de clivagem potencializa a infectividade do virus, entretanto, diminui a
liberacdo de particulas virais, possivelmente por resultar na retencéo do virus ou na
sua fusdo prematura no compartimento de Golgi, levando a uma reducéo dos titulos
virais (KEELAPANG et al., 2004; SELISKO et al., 2014).

ANS1 é uma glicoproteina de peso molecular em torno de 46 kD, com 12
residuos de cisteina extremamente conservados, sitios de glicosilagdo invariaveis,
além de regides de alta homologia entre os Flavivirus (CHAMBERS et al., 1990). Esta
glicoproteina esta localizada no interior do RE, mas também pode ser encontrada
associada a membrana celular e livre no meio extracelular (forma soluvel), entretanto,
como ndo contém dominios de transmembrana, a natureza da associacdao com a
membrana é controversa (CHAMBERS et al., 1990; CLYDE; KYLE; HARRIS, 2006).

A forma extracelular da NS1, produzida em altas quantidades nas primeiras
48 horas poés-infecgdo, induz funcdo imunoprotetora, sendo caracterizada como
antigeno fixador de complemento solUvel, presente no soro e em tecidos de células
infectadas (SCHLESINGER; BRANDRISS; WALSH, 1985; JACOBS; STEPHENSEN;
WILKINSON, 1992; CLYDE; KYLE; HARRIS, 2006; SELISKO et al., 2014).

Dessa maneira, a NS1 do DENV é um importante alvo para o diagnostico de
infecc@o por dengue, uma vez que esta proteina circula em niveis elevados no sangue
durante a fase aguda da doenca. Além disso, estudos recentes demonstraram que
os niveis de NS1 secretada no plasma tém correlacdo com os niveis de viremia e,
portanto, também pode ser utilizada para diagnosticar pacientes em risco para o
desenvolvimento de dengue grave (DAS; MONGKOLAUNGKOON; SURESH, 2009;
SELISKO et al., 2014; SIMMONS et al., 2015).
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41 VIROLOGIA MOLECULAR: CICLO BIOLOGICO DO ViRUS DENGUE

O virus dengue é transmitido entre hospedeiros humanos pelo mosquito Aedes
aegypti e Aedes albopictus, ambos adaptados para se reproduzir em ambientes
artificiais (GUBLER, 2002). O principal vetor de transmissdo do virus dengue ao
homem nas Américas, o Aedes aegypti, € um mosquito de habito diurno que apresenta
picos de atividade ente 2 e 3 horas apds o nascer do dia e algumas horas antes do
anoitecer (LOUISE; VIDAL; SUESDEK, 2015).

A plasticidade do vetor favorece a sua adaptacédo a atividade humana. As larvas
desenvolvem-se bem em diferentes tipos de reservatorios: agua parada contida em
recipientes plasticos, pneus, vasos de plantas, latas, vidros, tonéis, cisternas, buracos
em arvores e escavacgdes em rochas. A facilidade dos meios de transporte tem
favorecido a dispersao e estabelecimento destes mosquitos. O aumento da densidade
populacional e da urbanizacdo, sem um planejamento adequado para o abastecimento
de agua e coleta de lixo, também tem fornecido condi¢des ideais para a criagéo deste
vetor (MONATH, 2007; WILLIAMS et al., 2010). As fémeas do Aedes aegypti sédo as
responsaveis pela transmissao e dispersao de varios sorotipos do DENV, e um unico
mosquito, se infectado, pode transmitir 0 virus para varias pessoas quando realiza o
repasto sanguineo (GUBLER, 1998).

Atransmissao do virus ocorre em dois ciclos: o intrinseco no homem, que comeca
um dia antes do aparecimento da febre e vai até o sexto dia da doenca, correspondendo
ao periodo de viremia, e o ciclo extrinseco nos mosquitos (fémeas) que apds picar
pessoas virémicas inicia a replicacdo do virus no tubo digestivo, e ap6s um periodo
de incubacao de 8 a 12 dias, estes sao alojados nas glandulas salivares para reiniciar
a transmissédo (BRASIL, 1996). A manutencao do virus na natureza também se da
através da transmissao vertical (CORDEIRO; FREEZER, 2008a).

No homem, as células inicialmente infectadas sdo as células de Langerhans
(WU et al., 2000; LIMON-FLORES et al., 2005; SELISKO et al., 2014) e queratindcitos
(LIMON-FLORES et al., 2005). Em seguida os virus migram para os linfonodos e outros
orgaos linféides. Neste momento ha uma intensa participacado dos macréfagos, apos
serem ativados pelas células dendriticas, migrando para o sitio de infeccéo, iniciando
o processo de fagocitose (CHATURVEDI; NAGAR; SHRIVASTAVA, 2006; SELISKO et
al., 2014). O virus se replica de maneira eficiente nas células dendriticas, monécitos e
macrofagos, e possui tropismo pelos hepatdcitos, células endoteliais e medula 6ssea
(MARTINA; KORAKA; OSTERHAUS, 2009; SELISKO et al., 2014).

Os eventos que ocorrem ao nivel da célula hospedeira permissiva sao: adsorcéo,
penetracéo, desnudamento, transcri¢cao, traducao, replicacédo, montagem, e brotamento
das particulas virais. Na adsorgao o virus liga-se a receptores de superficie presentes
na célula hospedeira. Apds este evento ocorre a endocitose mediada por receptores da
particula viral (penetracédo) (MUKHOPADHYAY; KUHN; ROSSMANN, 2005; SELISKO
et al., 2014).
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A entrada do virus em macrofagos requer a interacao da proteina do envelope E
com receptores celulares ou mediada pela opsonizacao da particula viral por anticorpos
via receptores Fcy e, neste caso, leva a um aumento da internalizagdo dos virus
assim como o titulo viral nestas células, caracterizando o efeito de “enhancement’ do
anticorpo (LINDENBACH; THIEL; RICE, 2007; SELISKO et al., 2014).

A acidificacdo do compartimento endossomal ocasiona a fus&do do envelope
viral com a membrana endossémica liberando o nucleocapsideo e o RNA genbémico
para o citoplasma (desnudamento). Este nucleocapsideo desprovido de envelope
sofre a acao de enzimas celulares, expondo o genoma viral (CHAMBERS et al., 1990;
HENCHAL; PUTNAK,1990; SELISKO et al.,, 2014). Este genoma viral participa de
trés processos diferentes: serve como RNA mensageiro, o qual direciona a sintese
de proteinas virais; atua como fita molde para a replicacdo do genoma e, no final, é
envolto por proteinas virais que compdem a particula viral (HARRIS et al., 2006).

A traducé&o do RNA ocorre devido ao reconhecimento da regido cap localizada
na regiao 5°"UTR do RNA viral pelo ribossomo. Com o processamento da poliproteina
viral, proteases da célula hospedeira e viral sdo recrutadas. Para a clivagem da
poliproteina nas jung¢des C-prM, prM-E, E-NS1 e NS4A-NS4B, € utilizada a peptidase
signalase encontrada no RE das células hospedeiras, e para a clivagem nas juncoes
NS2A-NS2B, NS2B-NS3, NS3-NS4A e NS4B-NS5 é utilizada a serino-protease viral
NS3. Ja a clivagem da juncdo NS1-NS2A ocorre pela acdo de uma protease ainda
desconhecida localizada no RE (FALGOUT; MARKOFF, 1995; SELISKO et al., 2014).

Apbs o processamento da poliproteinaviral, as proteinas nao estruturais associam-
se a 3’"UTR do RNA viral para a formag¢ao do complexo de replicagdo com a membrana
do RE e posterior sintese do RNA viral (KHROMYKH; SEDLAK; WESTAWAY,1999;
SELISKO et al., 2014).

A replicacao inicia com a interacdo entre NS5, o RNA genémico e alguns fatores
celulares. O processo comeca com a sintese de fita de RNA negativa intermediaria, a
qual serve de molde para a sintese de novas fitas de RNA genémicas de polaridade
positiva (HENCHAL; PUTNAK, 1990; LINDENBACH; THIEL; RICE, 2007; SELISKO
et al., 2014). Presume-se que a atividade de RNA trifosfatase da NS3, desfosforila
a regiao 5’ do RNA genbmico, preparando-o para receber o cap realizado pela NS 5
(HEINZ; ALLISON, 2003; SELISKO et al., 2014).

Paralelamente a replicacdo do RNA viral, acontece a montagem das primeiras
particulas virais no RE. A associacdo do RNA genémico com a proteina C na face
citossolica da membrana do RE é o passo inicial para a montagem do virion. Essa
montagem ocorre inicialmente no lumen do RE, onde as particulas virais sao liberadas
para a superficie do RE rugoso, momento em que adquirem uma membrana lipidica, que
juntamente com a proteina E formam o envelope viral, onde primeiro sao gerados virus
imaturos, compostos de nucleocapsideo, envelope e proteinas E-pre-M, formando um
estavel complexo de heterodimeros, que nao é capaz de induzir fusdo de membranas
(GUIRAKHOO et al., 1991; SELISKO et al., 2014). Acredita-se que a proteina pr-M
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proteja a proteina E de adquirir precocemente uma conformacéo fusogénica durante
o processo de secrecao (LINDENBACH; THIEL; RICE, 2007; SELISKO et al., 2014).

A progénie viral € transportada para o sistema de Golgi onde sofre clivagem pela
enzima furina (STADLER et al., 1997; ELSHUBE et al., 2003; SELISKO et al., 2014),
qgue junto com o recém-sintetizado RNA de polaridade positiva, gera as particulas
virais maduras e infecciosas, que sdo secretadas por exocitose. Eventualmente a
proteina NS1 pode ser secretada (FINK; GU; VASUDEVAN, 2006; CLYDE; KYLE;
HARRIS, 2006; LI et al., 2008; SELISKO et al., 2014). As proteinas néo estruturais
estéo envolvidas em diferentes fung¢des do ciclo de replicacéo viral (figura 3).
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Figura 3. Esquema da replicacdo do DENV. ssRNA: fita simples de RNA, NS1: proteina ndo
estrutural 1.Fonte: TOMLINSON; MALMSTROM; WATOWICH, 2009, com adaptacgdes.

51 MANIFESTACOES CLINICAS DA DENGUE

A infeccdo com qualquer um dos quatro DENV causa um amplo espectro de
manifestagdes clinicas podendo ser assintomatica ou sintomatica. Quando sintomética,
causa uma doenca sistémica e dindmica de amplo espectro clinico, variando desde
formas pouco sintomaticas até quadros graves, podendo evoluir para o 6bito (BRASIL,
2016).

Classificar uma doenca cujo desfecho envolve uma ampla série de fatores
do hospedeiro, do virus e do proprio vetor, mesmo com o surgimento de diversos
protocolos mundiais para classificar a dengue, ainda € um assunto que gera debate
consideravel na comunidade cientifica sobre o valor dos critérios de classificacao
de casos de dengue de 1997 e 2009 da Organizacdo Mundial da Saude para seu
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diagnostico e tratamento (HADINEGORO, 2012).

Dessa maneira, a partir de 2014 o Brasil passou a utilizar a nova classificagéo
de dengue. Esta abordagem enfatiza que a dengue é uma doenc¢a unica, dindmica
e sistémica. Isso significa que a doenca pode evoluir para remissao dos sintomas,
ou pode agravar-se exigindo constante reavaliacdo e observacao, para que as
intervencdes sejam oportunas e que os Obitos ndo ocorram. Trés fases clinicas podem
ocorrer: febril, critica e de recuperacéo (BRASIL, 2016).

Na apresentacdo febre do dengue ou febril, a primeira manifestacdo é a
febre, geralmente alta (39°C a 40°C), de inicio abrupto, associada a cefaleia,
adinamia, mialgias, artralgias, dor retro orbitaria. O exantema classico acontece no
periodo da defervescéncia sendo presente em aproximadamente 50% dos casos e
predominantemente do tipo maculo-papular. Atinge a face, tronco e membros de forma
aditiva, ndo poupando plantas de pés e maos, podendo apresentar-se com ou sem
prurido (BRASIL, 2011b; 2016).

Anorexia, nduseas e vomitos podem estar presentes. A diarreia esta presente em
percentual significativo dos casos, habitualmente ndo é volumosa, cursando apenas
com fezes pastosas numa frequéncia de trés a quatro evacuacgdes por dia, o que
facilita o diagnéstico diferencial com gastroenterites de outras causas. Apds a fase
febril, grande parte dos pacientes recupera-se gradativamente com melhora do estado
geral e retorno do apetite (BRASIL, 2016).

Alguns pacientes podem apresentar sinais de alarme caracterizando a fase
critica da dengue tais como: dor abdominal intensa e continua, vOmitos persistentes,
hipotensao postural, hepatomegalia dolorosa, sangramento de mucosas e
hemorragias importantes, hipotermia, sonoléncia dentre outros. Esta fase tem inicio
com a defervescéncia da febre, entre o terceiro e o sétimo dia do inicio da doenca. E
importante destacar que a fase critica pode evoluir para as formas graves e, por esta
razao, € muito importante que sejam tomadas de imediato medidas diferenciadas de
manejo clinico e observacéao (BRASIL, 2011b, 2016).

Em geral, os sinais de alarme anunciam a perda plasmatica e a iminéncia de
choque. O sangramento de mucosas e as manifestacdes hemorragicas, como epistaxe,
gengivorragia, metrorragia, hematémese, melena, hemataria e outros, bem como
a queda abrupta de plaquetas, podem ser observadas em todas as apresentacoes
clinicas de dengue, devendo, quando presentes, alertar para o risco de o paciente
evoluir para as formas graves da doenca. E importante ressaltar que pacientes podem
progredir para o choque sem evidéncias de sangramento esponténeo ou prova do laco
positiva, reforcando que o fator determinante das formas graves do dengue séao as
alterac6es do endotélio vascular, com extravasamento plasmatico, expressos por meio
da hemoconcentracao, hipoalbuminemia e/ou derrames cavitarios (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 1997; BRASIL, 2011b, BRASIL 2016).

O choque do dengue decorre do extravasamento de fluidos e proteinas do
leito vascular para os espacos intersticiais e cavidades serosas, devido ao aumento
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de permeabilidade vascular generalizada a qual € ocasionada por uma resposta
inflamatoria sistémica generalizada ou seletiva (BRASIL, 2011b, BRASIL 2016). O
paciente apresenta sinais de insuficiéncia circulatéria demonstrada por pulso rapido
e fraco, diminuicdo da presséao de pulso (menor ou igual a 20 mmHg) ou hipotensao
para a idade, perfusédo capilar prolongada (>2 seg.), pele fria e imida, mosqueada,
taquicardia/bradicardia, taquipnéia, oliguria, agitacdo ou torpor (BRASIL 2011b).
Se o paciente ndo for tratado com reposicado volémica adequada existe o risco de
desenvolvimento de disfun¢des organicas pos-choque as quais podem levar a Obito
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1997; BRASIL 2011b, BRASIL 2016).

Depois de restabelecido do choque, o paciente inicia a fase de recuperacgéao,
com reabsorcao espontanea do plasma extravasado, que ocorre em torno de 48 horas
apos o término do choque, quando advém hipervolemia, diminuicdo do hematécrito,
aumento da diurese, normalizac&o da fungao cardiovascular e regressao progressiva
dos derrames serosos. Nessa fase, de grande mobilizacdo de liquido de retorno ao
compartimento intravascular, € importante a diminuicdo ou descontinuagéo de infuséo
de liquido, pelo risco de provocar sobrecarga volémica, edema pulmonar e insuficiéncia
cardiaca (BRASIL 2011b).
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