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APRESENTACAO

As obras “Aspectos das Doencas Tropicais Il e 1lI” abordam uma série de livros
de publicacao da Atena Editora. Em seu volume Il e lll, apresentam em seus capitulos,
aspectos gerais e epidemioldgicos das doencgas tropicais analisados em algumas
regides brasileiras.

As doencas tropicais sdo assim designadas por se tratarem de um conjunto
de doencas infecciosas que ocorrem nas regides tropicais e subtropicais. Em uma
acao que objetiva a avaliacédo dos indicadores globais e 0 combate e controle dessas
doencas, a Organizacdo Mundial da Saude langou uma classificacdo de “doencas
tropicais negligenciadas” para agrupar as doencas tropicais endémicas, causadas por
agentes infecciosos ou parasitas principalmente entre a populacdo mais carente e,
cuja prevencgao e controle sao dificultados pela escassez de investimentos.

Essas doencas afetam especialmente as populagbes pobres da Africa, Asia e
América Latina. Juntas, causando aproximadamente entre 500 mil a um milhdo de
Obitos anualmente, segundo dados da Organizacdo Mundial da Saude. Nos ultimos
anos ocorreu o ressurgimento da Dengue e a emergente ameaca da Chikungunya e
Zika, doencas transmitidas por mosquitos vetores, em diferentes paises da América.
InUmerosfatores estdo associados ao ressurgimento dessas doengas como crescimento
populacional urbano desordenado, mudancgas climaticas, aspectos socioecondémicos,
modificacdo dos ecossistemas pela agdo antropoldgica, entre outros.

Neste volume Il, dedicado as Doencas Tropicais, reunimos um compilado de
artigos com estudos dirigidos sobre Dengue, Chikungunya, Zica e Malaria em regides
brasileiras, com o intuito de ampliar o conhecimento dos dados epidemioldgicos,
contribuindo assim para a formulagdo de politicas publicas de apoio dirigidas as
diferentes caracteristicas regionais deste pais continental.

A obra é fruto do esforco e dedicagao das pesquisas dos autores e colaboradores
de cada capitulo e da Atena Editora em elaborar este projeto de disseminacdo de
conhecimento e da pesquisa brasileira. Espero que este livro possa permitir uma
visdo geral e regional das doencgas tropicais e inspirar os leitores a contribuirem com
pesquisas para a promog¢ao de saude e bem estar social.

Yvanna Carla de Souza Salgado
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CAPITULO 1

PATOGENESE E DIAGNOSTICO DA DENGUE: UMA VISAO

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 € uma doenca infecciosa
causada pelo virus da dengue (DENV)
pertencente afamiliados Flavivirus.Nanatureza,
o DENV circula entre seus dois principais
mosquitos que funcionam como vetores o Aedes
albopictus ou o0 Aedes aegypti e os humanos,
sendo, portanto, chamada de arbovirose. Ao
longo do tempo, esta arbovirose evoluiu de uma
doenca esporadica para um grande problema
de saude publica com substancial efeito social
e econdmico devido ao aumento da extensao
geografica, do numero de casos e a gravidade
da doenca. Sua rapida emergéncia global esta
relacionada a mudancas demograficas e sociais
dos ultimos 50-60 anos, incluindo crescimento
populacional sem precedentes, aumento do
movimento de pessoas (e consequentemente
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virus), urbanizacdo descontrolada, mudancas
climaticas e colapso na infraestrutura de saude
publica e programas de controle de vetores.
Embora seja extensamente estudada pela
comunidade cientifica, ainda nao é totalmente
compreendido porque alguns pacientes tem a
forma mais branda da doenga enquanto outros
evoluem para as formas graves e até mesmo
0 Obito. Desta forma, devido a compreensao
limitada da patogénese da dengue, ainda nao
ha terapias satisfatérias nem uma vacina que
possa prevenir a infeccdo pelo DENV. Nesse
contexto, o diagnostico precoce da doencga é de
fundamental importéncia por permitir 0 manejo
clinico adequado para o paciente e impedir
que este venha a manifestar a forma grave da
doenca fornecendo qualidade de vida. Assim,
este trabalho fornece uma visédo detalhada
acerca da patogénese e o diagnodstico da
doenca.
PALAVRAS-CHAVE:
diagndstico.

dengue; patogénese;

ABSTRACT: Dengue fever is an infectious
disease caused by dengue virus (DENV) in
the family of Flaviviruses. In nature, the DENV
cycles between its two main mosquitoes as
vectors the Aedes albopictus or Aedes aegypti
and the humans were, therefore, called
arbovirose. Over time, this arbovirose has

evolved from a sporadic disease to a large
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public health problem with substantial social and economic effect due to increased
geographical extension, the number of cases and the seriousness of the disease. Its
rapid global emergence is related to demographic and social changes of the last 50-
60 years, including unprecedented population growth, increased movement of people
(and consequently virus), uncontrolled urbanization, changes climate change and
infrastructure collapse of public health and vector control programs. Although it is widely
studied by the scientific community, is still not fully understood why some patients have
the mildest form of the disease while others evolve into serious and even death. In this
way, due to the limited understanding of the pathogenesis of dengue, there is still no
satisfactory therapy or a vaccine that can prevent infection with DENV. In this context,
the early diagnosis of the disease is of fundamental importance for allowing the clinical
management suitable to the patient and prevent this will manifest the severe form of
the disease by providing quality of life. Thus, this work provides a detailed view on the
pathogenesis and diagnosis of the disease.

KEYWORDS: dengue; pathogenesis; diagnostic.

11 INTRODUCAO

A dengue é uma doencga infecciosa causada pelo virus da dengue (DENV)
pertencente a familia dos Flavivirus. Na natureza, o DENV circula entre seus dois
principais mosquitos que funcionam como vetores o Aedes albopictus ou o Aedes
aegypti e os humanos, sendo, portanto, chamada de arbovirose. Quatro sorotipos de
DENV (1, 2, 3 e 4) circulam em regides tropicais e subtropicais em todo o mundo
tornando-as endémicas para a doenca (DIAMOND; PIERSON, 2015).

Clinicamente, a maioria dos casos € pouco sintomatica ou inaparente. A
forma febril se caracteriza por febre de inicio abrupto, caracterizada por cefaléia,
dor muscular e articular severa, e erupg¢ao cutanea que dura tipicamente de 7 a 14
dias. A forma grave € caracterizada pelo rapido inicio de extravasamento capilar
e € acompanhada por queda no numero de plaquetas e lesdo hepatica leve a
moderada (HALSTEAD, 2007). Manifesta¢gdes hemorragicas incluem sangramento na
pele e no trato gastrointestinal. A perda rapida de liquido nos espacos dos tecidos causa
a hemoconcentracéo e hipotensdo que podem resultar em mortalidade (DIAMOND;
PIERSON, 2015).

Ao longo do tempo, esta arbovirose evoluiu de uma doenca esporadica para um
grande problema de saude publica com substancial efeito social e econémico devido
ao aumento da extensao geografica, do numero de casos e a gravidade da doenca
(GUZMAN; HARRIS, 2015).

A infeccdo por DENV é endémica em mais de 100 paises no sudeste da Asia,
nas Américas, no Pacifico ocidental, na Africa e nas regides do leste do Mediterraneo,
e sua incidéncia, quantidade de novos casos, aumentou 30 vezes nos ultimos 50 anos.
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Estimativas recentes feitas em 2013 citam que 390 milhdes de pessoas tém infecgcdes
por virus da dengue com 96 milhdes de casos anualmente em todo o mundo, mais
de trés vezes a estimativa da Organizacdo Mundial de Saude de 2012 (BHATT et al.,
2013).

Os paises do continente americano tém um custo anual estimado de 2,1 bilhdes
por ano entre tratamento e internagdo, além do impacto econémico que a doenca
causa por ser debilitante, afastando o doente de suas atividades normais de trabalho e
estudo, nao estando incluso deste valor o controle de vetores, os mosquitos, um outro
desafio para toda a populagcédo e governo, superando o custo de outras doencas virais
(SHEPARD et al., 2011).

No Brasil, a dengue € um importante problema de saude publica desde 1986,
guando a doenca foi reintroduzida no pais depois de quase vinte anos sem circulacao
(BARRAQUER et al., 2011). Desde esta data a incidéncia da doenga vem aumentando
e gerando sucessodes de epidemias (SAN MARTIN et al, 2010).

Sua rapida emergéncia global esta relacionada a mudancas demograficas e
sociais dos ultimos 50-60 anos, incluindo crescimento populacional sem precedentes,
aumento do movimento de pessoas (e consequentemente virus), urbanizacao
descontrolada, mudancas climaticas e colapso na infraestrutura de saude publica e
programas de controle de vetores (GUZMAN; HARRIS, 2015).

Embora seja extensamente estudada pela comunidade cientifica, ainda néao é
totalmente compreendido porque alguns pacientes tem a forma mais branda da doenca
enquanto outros evoluem para as formas graves e até mesmo o ébito. Desta forma,
devido a compreenséao limitada da patogénese da dengue, ainda ndo ha terapias
satisfatérias nem uma vacina que possa prevenir a infeccao pelo DENV (GUZMAN;
HARRIS, 2015).

Nesse contexto, o diagndstico precoce da doencga é de fundamental importancia
por permitir o manejo clinico adequado para o paciente e impedir que este venha a
manifestar a forma grave da doencga fornecendo qualidade de vida. Assim, este trabalho
fornece uma visao detalhada acerca da patogénese e o diagnéstico da doenca.

2 | PATOGENESE DA DENGUE

A patogenia da dengue é multifatorial, ditada por interacbes complexas entre o
virus, o vetor (mosquito) e o hospedeiro. A base molecular da patogénese do DENV e
os fatores que levam ao desenvolvimento da forma grave da doenca com hemorragias
e choque ainda nao sao totalmente compreendidos e isso ocorre em parte, devido a
falta de um modelo celular e animal onde as hipbteses de patogenia (tropismo células,
ativacao de resposta imunologica etc.), evolucao clinica e epidemiolégica possam ser
testadas (FINK et al., 2007; KYLE; BEATY; HARRIS, 2007; MONATH, 2007; WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2009; MALAVIGE et al., 2012; GUZMAN; HARRIS, 2015).
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Alguns aspectos sao apontados como fatores de risco de evolugao para a forma
grave do dengue tais quais: uma resposta imunologica pré-existente devido a infeccéao
préviacom DENV, tempo decorrido entre as duas infeccdes, idade, etnia, caracteristicas
genéticas, sorotipo, gendtipo viral e carga viral (KYLE; BEATTY; HARRIS, 2007).

Varios estudos tém revelado que fatores sollUveis presentes na saliva do
mosquito vetor tem a capacidade de alterar a reagao imune e assim, influenciarem no
estabelecimento e desenvolvimento do virus (ESPADA-MURAOQO; MORITA, 2011).

Diante da dificuldade em definir e explicar quais destes fatores seriam
responsaveis por uma evolucgéo clinica menos favoravel da doenca algumas teorias
que buscam apontar e explicar fatores que possam favorecer ao prognéstico grave
da doenca e dessa forma auxiliar no tratamento adequado dos pacientes tém sido
testadas (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2009).

A teoria apresentada por Halstead em 1970 é a mais antiga e que até 2008 foi a
mais predominante aceita. Essa teoria diz que a probabilidade de ocorréncia da forma
grave é maior no individuo que sofre uma infeccdo secundaria (sequencial) com um
sorotipo diferente de uma infecgao prévia (RIGAU-PEREZ, 2006; SILVA, 2009).

Estateoria € fundamentada na hipétese do favorecimento de infeccdo dependente
de anticorpos (antibody-dependet enhancement - ADE), ou amplificacéo da infeccao
dependente de anticorpos, a qual supde que anticorpos pré-existentes com reatividade
cruzada nao neutralizariam a infeccéo, mas facilitariam a entrada viral em células
gue possuem receptores para a por¢cdo Fc da molécula de imunoglobulina. Dessa
forma, esse fenbmeno levaria a um aumento mais rapido da carga viral aumentando,
consequentemente, o risco de desenvolver as formas grave da doenca (HALSTEAD;
NIMMANNITYA; COHEN,1970).

Estudos prospectivos na Tailandia, Indonésia e Cuba confirmaram a associacao
entre a infecgado secundaria e a forma grave da dengue. No estudo de Cuba foi sugerido
ainda que o aumento no tempo entre as infecgcbes poderiam também aumentar a
gravidade da doenca (KYLE; BEATTY; HARRIS, 2007).

A teoria de viruléncia apresentada em 1977 sugere que os fatores de risco para
o desenvolvimento das formas graves estdo mais relacionados com os gendétipos
(advindos de mutacdes) e os sorotipos do virus envolvidos na infeccdo (ROSEN, 1977).

A teoria que atualmente tem sido bastante discutida, e que tem o apoio da
OMS (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2009) e também de pesquisadores que
defendiam a teoria do ADE, estabelece que os fatores de risco para o desenvolvimento
da forma grave incluem: tropismo do virus, imunidade pré-existente, tempo entre as
infeccdes, idade, informacgdes genéticas do hospedeiro, sorotipo e gendtipo do virus
(KYLE; HARRIS, 2008).

Tropismo do DENV por células tais como monécitos (DURBIN et al., 2008),
macréfagos (JESSIE et al., 2004; DE MACEDO et al., 2006; BLACKLEY et al., 2007;
KOU et al., 2008) células dendriticas (CD) (LIBRATY et al., 2001; HO et al., 2001;
KWAN et al., 2005; BOONNAK et al., 2008; CERNY et al., 2014), células endoteliais
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(CE) e hepatocitos (MARTINA; KORAKA; OSTERHAUS, 2009) e podem ter um
impacto importante sobre o resultado das infec¢des.

Os dados de estudos in vitro e de autépsia sugerem que trés sistemas organicos
desempenham um destacado papel na patogénese da forma grave da doenca: o
sistema imune, o figado, e as células endoteliais que fazem o revestimento dos vasos
sanguineos (MARTINA; KORAKA; OSTERHAUS, 2009). Apés a infeccao, as células
mononucleares morrem predominantemente por apoptose (ESPINA et al., 2003;
PALMER et al., 2005), enquanto as células dendriticas infectadas ou circunvizinhas
sdo estimuladas a produzirem a maior parte dos mediadores quimicos que estao
envolvidos no processo inflamatério (LIBRATY et al., 2001; BOSCH et al., 2002; CHEN;
WANG, 2002; HO et al., 2004; LUPLERTLOP et al., 2006) e hemostatico (CHOI et al.,
2006; HUERTA-ZEPEDA et al., 2008).

Fatores que influenciam a quantidade de células alvo infectadas, e,
consequentemente, os niveis de viremia, podem determinara propor¢ao de citocinas
e quimiocinas pro-inflamatorias e anti-inflamatoérias, bem como a maneira em que a
resposta inflamatoria afeta o sistema hemostatico ou da coagulacdo (DURBIN et al.,
2008). As células estromais da medula 6ssea demonstraram ser suscetiveis a infeccao
com DENV (NAKAOQO; LAI; YOUNG, 1989; KYLE; BEATTY; HARRIS, 2007).

Em uma infeccdo primaria sdo gerados anticorpos especificos ao dengue,
principalmente dirigidos as proteinas virais E, NS1 e prM, que conferem imunidade
protetora ao sorotipo da infecgdo primaria, mas também exibem reacdo cruzada e
imunidade nao protetora a outros sorotipos (ZOMPI et al., 2012). Quando o paciente
desenvolve uma infec¢ao secundaria com um sorotipo diferente na infeccéo primaria
existe o risco do desenvolvimento da forma grave da doenca pelo mecanismo do ADE
(HALSTEAD; NIMMANNITYA; COHEN, 1970).

Por esta raz&do, imunidade pré-existente ao DENV tem sido implicada na
patogénese da doenca. O ADE tem sido demostrado in vivo por meio da transferéncia
adotiva de imunoglobulinas especificas ao DENV. Em macacos Rhesus que
receberam a transferéncia adotiva de anticorpos especificos ao dengue, titulos de
virus aumentados foram observados (GONCALVEZ et al., 2007; LI et al., 2018), e
em camundongos imunodeficientes, além dos altos titulos virais observou-se também
mortalidade (ZELLWEGER; PRESTWOOD; SHRESTA, 2010).

O conhecimento crescente de citocinas indica que estes mediadores sollveis
atuam sobre uma rede complexa de eventos celulares para provocarem a doenca.
De acordo com o “pecado antigénico original” proposto por Mongkolsapaya e
colaboradores (2003), existe a expansao preferencial de células T de memoria de uma
infeccao primaria com o DENV as quais séo ineficazes em matar as células infectadas
com o virus da segunda infeccéo e podem atacar macréfagos infectados o que leva a
um aumento da producéao de citocinas que podem afetar o endotélio vascular, causar
trombocitopenia e alterar a permeabilidade vascular (MONGKOLSAPAYA et al., 2003).
No entanto, isso ndo explica o desenvolvimento da forma grave em criangas com
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infeccéao primaria (ESPADA-MURAO; MORITA, 2011).

Diferengas genéticas entre os DENV também tém sido associadas com viruléncias
diferentes (COLOGNA; RICO-HESSE, 2003; UBOL et al., 2008; LAMBRECHTS et al.,
2012). Andlises do genoma do virus revelaram que de fato o DENV evolui durante uma
epidemia (RODRIGUEZ-ROCHE et al., 2005; CHEN et al., 2008). Tem sido proposto
gue a evolugao intraepidérmica do virus seja responsavel pelo aumento da severidade
da doenca, entretanto, mais estudos sdo necessarios para estabelecer esta associacéo
(MARTINA; KORAKA; OSTERHAUS, 2009; SCHMID; HARRIS, 2014).

Acredita-se que cargas virais mais elevadas podem estar correlacionadas com a
gravidade da doenca (VAUGHN et al., 2000; THOMAS et al., 2008). Tem sido mostrado
que individuos com a forma clinica severa tém viremia prolongada em relacéo aos que
apresentam a forma mais leve (WANG et al., 2003; GUILARDE et al., 2008).

Varios estudos epidemiologicos indicaram que fatores genéticos do hospedeiro
constituem componentes importantes na suscetibilidade ou protecao a forma grave do
dengue. Estudos de polimorfismos de varios genes candidatos envolvidos na resposta
imune do hospedeiro como HLA (STEPHENS, 2010), CD209, MBL2, FcRIlla, VDR, tem
mostrado associacdo com a forma grave da dengue (FERNANDEZ-MESTRE et al.,
2004; SAKUNTABHAI et al., 2005; SOUNDRAVALLY; HOTI, 2007; CHAO et al., 2008,
ACIOLI-SANTOS et al., 2008; CHEN et al., 2009; STEPHENS, 2010; ALAGARASU et
al., 2012; FIGUEIREDO et al., 2016).

Polimorfismos do MBL2 foram mostrados por conferir protecéo ou ndo a doengas
virais. Acioli-Santos e colaboradores (2008) encontraram associagao significativa entre
o alelo selvagem da MBL (alelo A) e o risco de desenvolvimento de trombocitopenia
(ACIOLI-SANTOS et al., 2008). Ja Figueiredo e colaboradores (2016) encontraram
associacao significativa entre o polimorfismo do MBL2 que conferia uma baixa producao
sérica de MBL e maior risco de desenvolver a forma grave da doenca (FIGUEIREDO
et al., 2016).

De fato, 0 componente genético do hospedeiro influencia o0 modo que a resposta
imune acontece na infeccéo pelo DENV. Apés a inoculacéo de virus na derme, células
de Langerhans e queratinécitos serdo principalmente infectadas (LIMON-FLORES et
al., 2005). O virus propaga subsequentemente através do sangue (viremia primaria)
e infecta macréfagos teciduais em diversos 6érgaos, especialmente os do baco.
A eficiéncia de replicacdo DENV em células dendriticas, mondcitos e macrofagos,
hepatdcitos, células do estroma da medula 6ssea determinam a carga viral no sangue
que representa um importante fator de risco para desenvolvimento de doenca grave
(CHAOQ et al., 2008).

31 DIAGNOSTICO DA INFECCAO POR DENGUE

O diagnostico é importante para o gerenciamento clinico e vigilancia. A situacao
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epidemiologica da dengue no Pais permanece sendo caracterizada pelo numero
crescente de casos graves e Obitos nos ultimos dez anos, além dos novos desafios
impostos pela circulacdo dos virus da febre de Chikungunya e zika, cujos sintomas
séo parecidos com os da dengue (BRASIL, 2016). O diagnéstico laboratorial pode ser
feito por meio de exames inespecificos e exames especificos.

3.1 Exames inespecificos

S&0 os exames realizados na rotina laboratorial e permitem uma triagem inicial
do paciente. Neste elenco destacam-se o0 hemograma no qual podem ser destacados
parametros como a contagem dos leucécitos e das plaquetas para verificar se o
paciente evoluiu com leucopenia, atipia linfocitaria e trombocitopenia. E possivel
detectar também a presenca de hemoconcentracéo pelo valor do hematécrito. O
Coagulograma é importante por permitir a verificagdo dos disturbios hemostéaticos
bastante comuns na FHD. Na analise bioquimica as aminotransferases revelardo o
comprometimento hepatico, mesmo néao sendo este um achado frequente e por ultimo
a prova do lago que avalia a integridade dos vasos sanguineo. Podemos destacar
algumas caracteristicas importantes de cada um destes exames:

« Hemograma: a contagem de leucécitos é variavel, podendo ocorrer des-
de leucopenia até leucocitose leve. A linfocitose com atipia linfocitaria € um
achado comum.

«  Coagulograma: aumento nos tempos de protrombina, tromboplastina par-
cial e trombina. Diminuicao de fibrinogénio, protrombina, fator VIII, fator XII,
antitrombina e antiplasmina.

«  Bioquimica: albuminuria e discreto aumento dos testes de funcao hepatica:
aminotransferases aspartato sérica/AST (conhecida anteriormente por tran-
saminase glutamico oxalacética/TGO) e aminotransferase alanina sérica/
ALT (conhecida anteriormente por transaminase glutéamico piravica/TGP)

+ A Prova do Laco positiva € uma manifestagéo frequente nos casos de den-
gue, principalmente nas formas graves, e apesar de néo ser especifica, ser-
ve como alerta, devendo ser utilizado rotineiramente na pratica clinica como
um dos elementos de triagem na dengue, e na presenca da mesma, alertar
ao médico que o paciente necessita de um monitoramento clinico e labora-
torial mais estreito. A prova do lago positiva também reforga o diagnostico de
dengue (BRASIL, 2005; BRASIL, 2011; BRASIL, 2016).

3.2 Exames especificos

Permitem a deteccao de forma direta de componentes do virus no soro ou de
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forma indireta por testes sorolégicos. O método mais adequado a ser selecionado
e utilizado para o diagnostico depende da fase e do tipo da infeccédo (PEELING et
al., 2010). Um eficiente diagndstico é obtido quando levados em considera¢ao dois
aspectos: momento de coleta da amostra e para qual tipo de exame essa amostra se
destinara (CORDEIRO, 2008).

Segundo Halstead (2007), o diagnéstico da dengue teria duas fases sendo a fase
| o periodo de febre e viremia com a deteccao de antigenos NS1 no sangue e a fase Il
o periodo logo apos a febre seguido de algumas semanas onde anticorpos IgM e IgG
sorotipo especificos estao elevados.

O material genético do virus dengue, o &cido ribonucleico ou RNA pode ser
detectado no periodo de viremia através de técnica molecular de reacédo em cadeia de
polimerase (PCR) usando a enzima transcriptase reversa (RT-PCR) (MEHTA; SHAH,
2018) e alguns tipos como “single-tube nested” PCR (GOMES et al., 2007), multiplex
PCR e real-time PCR (CECILIA et al., 2015; MANSUY et al., 2018).

A PCR quantitativa em tempo real (QPCR), como toda reacéo de PCR, &€ um
processo exponencial onde um alvo especifico € amplificado através da capacidade de
dobrar a quantidade de produto a cada ciclo da reacao (DOOMS; CHANGO; ABDEL-
NOUR, 2014). O diferencial da gPCR ¢é o fato de que as amplificacbes podem ser
acompanhadas no momento que acontecem, em tempo real. Utilizando a reacao de
gPCR podem ser realizados diferentes tipos de estudos, dentre eles: de quantificacao
absoluta, quantificacéo relativa e analise de mutag¢des de troca de unico nucleotideo
(JOHNSON et al., 2014; DOOMS; CHANGO; ABDEL-NOUR, 2014).

Acapturade NS1 no sangue éfeita por meio de teste rapido porimunocromatografia
e por ELISA utilizando anticorpo monoclonal e tem sido utilizada em muitos paises do
mundo como uma opc¢ao de teste de “baixo custo”, sensivel e especifico durante o
periodo de febre. Estudo com pacientes infectados com DENV1 mostrou que a cinética
do aparecimento de NS1 no sangue tem pico nos dias 6 a 10 depois do inicio da febre
(HALSTEAD, 2007; PAL et al., 2014; BRASIL, 2016). A sensibilidade de deteccao de
NS1na fase febril € menor na infeccéo secundaria (60 a 80%) refletindo uma resposta
soroldgica devido a infeccéo prévia com o DENV (GUZMAN et al., 2010)

Dentre os testes sorologicos, o ELISA é o mais utilizado pela vigilancia
epidemioldgica e apresenta alta sensibilidade na deteccao de IgG e IgM. Apesar da
possibilidade também de rea¢ao cruzada com outros Flavivirus, o teste &€ muito utilizado
em rotina de diagnéstico devido a facilidade de aplicagdo da técnica (KAO et al., 2005;
GUZMAN; HARRIS, 2015). A resposta de anticorpos a infec¢do varia de acordo com
o status do sistema imune do hospedeiro. A resposta em pacientes que nao foram
expostos anteriormente a Flavivirus ou imunizados com vacina de flavivirus (febre
amarela, encefalite japonesa, por exemplo) € caracterizada por um crescimento lento
de anticorpos IgM sorotipo especifico (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2009).

Uma importante ferramenta para distinguir infeccées primarias de infeccoes
secundarias € a andlise da relagdo entre os titulos de anticorpos IgM/IgG. Isso porque,
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em infeccbes secundarias (aquelas que acometem pessoas que ja foram previamente
infectadas pelo DENV ou em alguns casos por outro Flavivirus ou s&o vacinados) os
titulos de anticorpos neutralizantes elevam-se rapidamente (GOMES, 2011).

Na infeccdo primaria do dengue, durante a fase aguda, a IgM é a primeira
imunoglobulina produzida. A IgG aparece cerca de 10 a 12 dias de sintomas e persiste
por toda a vida. Ja na infeccdo secundaria, os anticorpos que aparecem no inicio
da infeccdo sdo os da classe IgG sendo a IgM detectada posteriormente (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2009). As figuras 1 e 2 sumarizam as op¢des de diagnostico
de acordo com a fase da doenca.

Dias de doenca 12 3 4 5 6 7 8 9 10 20 40 60 80

Temperatura — T\
L - /'\
Reabsorgao
Desidratacao Sobrecarga de
Potenciais problemas clinicos fluidos

Comprometimento de 6rgédos

Plaguetas

Mudancas laboratoriais

Hematéerito

Virologia Viremia
Infecgéo primaria
Sorologia
1gG
Infecgao secundaria /
IgM
Evolugéo da dengue Febril Critica Fase de recuperagao

Figura 1. Fases da evolucao da doenca: febril, critica e de recuperacéo.
Fonte: WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2009 com adaptacoes.
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Figura 2. Esquema das opg¢des do diagnostico laboratorial de paciente com suspeita de
dengue.

Fonte: SIMMONS et al., 2012 com adaptacgdes. Deteccdo de RNA viral, NS1 ou soroconversao de IgM é
confirmatorio para dengue. Dia 0 é o primeiro dia quando o paciente nota algum sintoma durante a doenca.
ELISA: Enzyme-linked immunosorbent assay, RT-PCR: reverse-transcriptase polymerase chain reaction, 1P:

infec¢éo primaria.

O isolamento viral € o método mais especifico para a determinacdo do virus
responsavel pela infeccdo. A coleta de amostra devera ser feita em até 5 dias apés o
inicio dos sintomas, durante o periodo de viremia (BRASIL, 2005; BRASIL, 2016).

A imunohistoquimica permite a detec¢céo de antigenos virais em cortes de tecidos
fixados em formalina e emblocados em parafina. Essa técnica deve ser adaptada a
infeccao viral suspeita, ap6s diagnostico histopatologico prévio. Com a hibridizacéo
in situ € possivel detectar os genomas virais especificos usando sondas radioativas
(radioisétopos) ou nao radioativas (enzimas), inclusive em materiais conservados por
muitos anos (BRASIL, 2005; BRASIL; 2016). O diagnéstico histopatologico € realizado
a partir de coleta de material post-mortem. As lesdes anatomopatologicas podem ser
encontradas no figado, rins, baco, coracéo e linfonodo (BRASIL, 2005).

Dada a complexidade da doenca, ainda existem muitas lacunas de conhecimento
na patogénese clinica que impedem um amplo espectro de estratégias terapéuticas
baseadas em evidéncias para melhorar o gerenciamento dos casos. Esforgos
concentrados de pesquisa sobre esses gargalos criticos, levarao a melhorias na
prevencao e gestao desta e de outras arbovirose nos proximos anos.
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