Editorial

Desafios no controle da
epidemia da dengue no Brasil

dengue é uma doenga febril aguda causada por quatro virus genetica-

mente relacionados (DENV 1-4), mas antigenicamente diferentes,

ransmitida por vetores artrépodes o que caracteriza uma arbovirose.

No Brasil, o vetor da dengue é a fémea do mosquito Aedes aegypti e, em algu-

mas regides da Africa e da Asia podem ser transmitidos pelo Aedes albopictus,

familia Flaviviridae e género Flavivirus. O virus da dengue (DENV) ¢ RNA
de fita simples e polaridade positiva.®?

Epidemias de dengue com o aumento histérico de casos em 2024, de in-
ternagées e mortes sio importantes desafios para o Sistema Unico de Satde
(SUS) e a economia brasileira.

As evidéncias apontam que o mosquito transmissor tenha vindo nos na-
vios que partiam da Africa com escravos. No Brasil, a primeira epidemia
documentada ocorreu em 1981-1982, em Boa Vista (RR), causada pelos
sorotipos 1 e 4. Apds quatro anos, em 1986, ocorreram epidemias atingindo
o estado do Rio de Janeiro e algumas capitais da regido Nordeste. Desde
entio, a dengue vem ocorrendo de forma endémica, intercalando-se com a
ocorréncia de epidemias, geralmente associadas a introdugao de novos so-
rotipos em dreas sem transmissao ou alteracio do sorotipo predominante,
acompanhando a expansio do mosquito vetor.®* As epidemias de dengue
determinam importante impacto no sistema de satide tanto pela sobrecarga
de atendimentos como econdmico.”

A urbanizagio descontrolada com actimulo de recipientes nao biode-
graddveis como garrafas e pneus, acimulo de lixo, vasos de plantas em 4reas
abertas nos domicilios e ao redor de dreas de convivéncia proporcionou o
ambiente aqudtico necessdrio para o desenvolvimento dos mosquitos. Alia-
do a isso, o crescimento populacional e a ocupagao desordenada dos espagos
publicos, a falta de saneamento bdsico, principalmente nas periferias dos
grandes centros urbanos e os fatores climdticos como aumento da tempe-
ratura e das chuvas, mantém as condicoes favordveis para a expansio do
mosquito. Sendo assim, é fundamental destacar o papel do Estado nas epi-
demias de dengue, pois ¢ o Estado que deve proporcionar condi¢des dignas
de moradia, garantindo saneamento bdsico para toda a populacio.

A dengue tem padrio sazonal, com risco para epidemias, principalmente
entre os meses de outubro de um ano a maio do ano seguinte e ¢ distribuida
principalmente no Mediterrdneo Oriental, Sudeste Asidtico, Africa, Pacifico
Ocidental e América do Sul. No mundo, cerca de 2,5 bilhdes de pessoas
estao em risco de contrair dengue, e os casos notificados sao mais de 100
milhées por ano. Até 500.000 pessoas desenvolvem formas graves potencial-



mente fatais da infec¢io.®® Na tltima década, as epidemias de dengue no
Brasil, vém aumentando em frequéncia e em importincia, assim como em
diversas partes do mundo, sendo observado um ntimero crescente de casos
graves e Obitos, além do aumento de casos de chikungunya e Zika, também
transmitidos pelo mosquito Aedes aegypti.

No primeiro trimestre de 2024, o Brasil registrou mais de 2,5 milhoes
de casos, recorde histérico no periodo, com mais de 1.000 mortes. O virus
da dengue possui quatro sorotipos diferentes: DENV-1, DENV-2, DENV-
3 ¢ DENV-4 ¢ todos podem causar doenga. Os quatro sorotipos circulam
simultaneamente no territério nacional, embora o sorotipo 1 seja 0 mais
prevalente.®

A resposta imunol6gica com a produgio de anticorpos gerada apds a
infecgao primdria para um determinado sorotipo, também induz a resposta
heterotipica (infec¢do por um outro sorotipo) de curto prazo, por alguns
meses, apds a infec¢do primdria. Porém, a meméria imunoldgica é capaz de
neutralizar um sorotipo homdélogo (mesmo sorotipo da infec¢do anterior)
da dengue, isto ¢, a imunidade especifica ao sorotipo persiste durante a
vida. Uma nova infec¢ao com sorotipo diferente (heterélogo) pode piorar
o quadro clinico, levando a dengue grave e potencialmente fatal. Durante
a segunda infec¢io, os anticorpos produzidos na primeira infec¢io podem
reagir de forma cruzada, embora nio sejam totalmente neutralizantes. Esta
resposta imunoldgica pode ser excessivamente reativa, dependente de uma
segunda infecgio, e resultar em uma doenga grave e morte.”?

O quadro clinico da dengue é consequéncia de uma resposta imune, en-
volvendo leucécitos, principalmente macréfagos e mondcitos, produgio de
citocinas e imunocomplexos, determinando um processo inflamatério en-
dotelial generalizado, causando aumento da permeabilidade por ma funcio
vascular endotelial, extravasamento de liquidos para o intersticio, queda da
pressao arterial e manifestagoes hemorrdgicas associadas a trombocitopenia
e agressao aos hepatdcitos (hepatite aguda). A proteina nio estrutural do
virus da dengue (NS1) também tem capacidade de alterar a permeabilidade
vascular por interagio direta com o endotélio vascular e liberagio de cito-
cinas vasoativas das células do sistema imunolégico.” O aumento da per-
meabilidade vascular leva ao choque e consequente hipoperfusao de érgaos,
resultando no comprometimento progressivo destes, acidose metabdlica,
coagulacio intravascular disseminada (CIVD) e insuficiéncia renal aguda.
Ha4 variacoes na patogenicidade entre cepas e sorotipos, e o titulo viral se
correlaciona com a gravidade da doenga. Fatores do hospedeiro também sio
importantes para maior gravidade como extremos de idade, comorbidades
e fatores genéticos. "1

O diagnéstico clinico da dengue pode ser dificil, dependendo de onde o
paciente se encontra e desenvolve os sintomas. O quadro clinico da dengue
pode ser mimetizado por uma série de patégenos como o virus da zika, chi-

kungunya entre outros. O periodo de incubagio da dengue ¢ entre 3 ¢ 14
dias, média de 5 a 6 dias.*!”




A fase aguda da dengue ocorre nos primeiros 5 dias de sintomas. Neste
periodo, é possivel identificar o virus no sangue. Testes moleculares como re-
verse transcription polymerase chain reaction (RI-PCR) podem detectar RNA
do DENV. A proteina nio estrutural NS1 pode ser detectada também nos
primeiros cinco dias de sintomas por testes imunocromatograficos. Um re-
sultado negativo de teste molecular ou NS1 nio é conclusivo, dependendo
do tempo de evolugio da doenca. O ensaio imunoenzimdtico de captura de
anticorpos IgM (MAC-ELISA), pode ser usado para a detecgao qualitativa
de anticorpos IgM que ocorre apds o sexto dia do inicio dos sintomas. IgM
pode persistir por 90 dias ou mais. Os anticorpos IgG comegam a ser de-
tectados a partir do sétimo dia do inicio dos sintomas na infec¢io primdria,
porém na infecgao heterdloga (segunda infec¢io) pode ser detectado a partir
do primeiro dia do inicio dos sintomas.**!?

Cerca de 80% das infecgoes primdrias por DENVs nio apresentam sin-
tomas ¢ a infec¢io pode passar despercebida. A primeira manifestagao clini-
ca da dengue ¢ a febre abrupta, que tem duragio de dois a sete dias, geral-
mente alta (39°C a 40°C), associada a cefaleia, adinamia, mialgias, artralgias
e a dor retro-orbitdria. Anorexia, nduseas e vomitos podem estar presentes,
assim como a diarreia. O exantema ocorre aproximadamente em 50% dos
casos, ¢ predominantemente do tipo maculopapular, atingindo face, tronco
e membros, incluindo plantas dos pés e as palmas das maos. Na maior parte
das vezes, os sintomas melhoram a partir do sétimo dia, recuperagao clinica
em torno de duas a trés semanas.*”!¥

Cerca de 10% dos casos sintomdticos podem evoluir com doenga grave.
Os sinais de alarme devem ser valorizados, assim como os pacientes orienta-
dos a procurar a assisténcia médica na ocorréncia deles. A maioria dos sinais
de alarme ¢ resultante do aumento da permeabilidade vascular, que marca
o inicio da piora clinica do paciente e sua possivel evolugio para o choque
por extravasamento plasmdtico. A plaquetopenia e a CIVD, podem levar a
hemorragias graves. Os principais sinais de alarme da dengue sio: Dor ab-
dominal intensa (referida ou a palpacio) e continua; vomitos persistentes;
acumulo de liquidos (inchago, ascite, derrame pleural, derrame pericdrdico);
hipotensao postural ou lipotimia; hepatomegalia; sangramento de mucosa;
letargia e irritabilidade.*”'®

Até o momento, nio temos medicagdes antivirais para dengue. O tra-
tamento ¢ de suporte, hidratagio e sintomdticos. Sdo contraindicados an-
tiinflamatdrios e dcido acetil salicilico (aspirina), por alterarem a agregacio
plaquetdria e aumentarem o risco de sangramento. Diversas pesquisas tém
estudado anticorpos monoclonais especificos para DENV1 que exibem for-
te poténcia neutralizante, mas nio apresentam reatividade cruzada com ou-
tros sorotipos.!1?

As estratégias atuais para o controle da dengue limitam-se a esfor¢os para
suprimir o nimero de mosquitos imaturos e adultos, através da pulverizagao
de inseticidas, campanhas pelas midias para reduzir os criadouros domicilia-
res e peridomiciliares e orientagao para uso de repelentes. Mesmo onde re-
cursos considerdveis sdo investidos nessas atividades, a supressio sustentada




das densidades de mosquitos tem sido dificil e surtos sazonais continuam
a ocorrer, principalmente em locais com falta de saneamento bdsico. Outra
drea promissora para o controle da dengue é o uso de mosquitos modifica-
dos: desde a descoberta de que os mosquitos infectados pela bactéria Wolba-
chia tém capacidade limitada de transmitir arbovirus, programas pioneiros
de introdu¢io de mosquitos infectados por Wolbachia foram iniciados no
Brasil, Indonésia, Colombia e Singapura, porém ainda nio temos resultados
conclusivos. "1

A vacina ideal contra a dengue deve produzir resposta de longo prazo
contra os quatro sorotipos. Atualmente, existem duas vacinas licenciadas
no Brasil: Dengvaxia (Sanofi-Pasteur) e a Qdenga (Takeda Pharma). Ambas
s40 vacinas compostas de virus vivo atenuado. As duas vacinas utilizam a
tecnologia de DNA recombinante, em que genes dos diferentes sorotipos do
virus da dengue sao inseridos na estrutura genética de um virus atenuado.
A diferenca entre as vacinas estd no virus atenuado utilizado como estrutura
genética: a Dengvaxia usa o virus vacinal da febre amarela, e a QDenga® usa
o préprio DENV-2 atenuado.*"

No Brasil, a Dengvaxia® estd indicada para idade a partir de 6 anos até
45 anos, o esquema completo é com trés doses. No ensaio de fase 3 mostrou
que criangas que eram originalmente soronegativas para DENV e recebe-
ram a vacina, apresentaram maior risco de desenvolver dengue grave apds
adquirirem infec¢do, pela resposta imunoldgica exacerbada. Assim, a vacina
estd aprovada apenas para individuos com infec¢ao prévia por dengue con-
firmada laboratorialmente e que vivem em 4reas endémicas.

A QDenga’® estd indicada a partir de 4 anos de idade até 60 anos com
duas doses com intervalo de trés meses entre as doses. Individuos tanto soro-
negativos como soropositivos para dengue podem tomar a vacina QDenga®.
As vacinas se mostraram eficazes na preven¢io da dengue e na reducio de
hospitaliza¢oes."® A Dengvaxia® raramente é mais utilizada em dreas en-
démicas devido 4 necessidade de pré-triagem de anticorpos contra dengue.

Uma vacina em dose Unica estd sendo avaliada pelo Instituto Butantan
(Sao Paulo, Brasil) chamada de Butantan-DV recombinante com virus vivo
atenuado. Em estudo recentemente publicado mostrou 84% de eficdcia ge-
ral em 2 anos entre individuos de 2 e 60 anos de idade."”

O controle da dengue continua sendo um grande desafio para o Brasil.
Nos préximos anos, nao teremos mudangas das condi¢oes climdticas, pelo
contrdrio, hd previsao calor excessivo e chuvas intensas com alagamentos.
O Brasil ¢ o primeiro pais do mundo a oferecer o imunizante no sistema
tnico de satide (SUS). As vacinas para dengue trazem um alento, mas tém
impacto ainda nio totalmente elucidado em grandes populagoes, além de
serem limitadas em imunodeprimidos e idosos, e contraindicadas em grévi-
das. Embora exista um importante papel individual da populagio eliminan-
do criadouros do mosquito, o Estado tem papel fundamental estabelecendo
uma politica nacional na promogao de saneamento bésico e na melhoria da
infraestrutura das periferias dos grandes centros urbanos, além de capacitar




as equipes multidisciplinares dos servicos de satide no reconhecimento répi-
do dos casos graves e tratamento adequado para reduzir a mortalidade.
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