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ABREVIATURAS

ADE: Antibody Dependent Enhancement (Anticorpos Potenciadores da Infegao)

C: Proteina da Capside

CD: Células Dendriticas

CE: Células Endoteliais

CID: Coagulagao Intravascular Disseminada

DNA: Deoxyribonucleic Acid (Acido Desoxirribonucleico)

DC-SIGN: Dendritic cell-specific Intercellular Adhesion Molecule-3-Grabbing Non-Integrin
DENV: Virus do Dengue

DHF: Dengue Haemorrhagic Fever

E: Proteina do Envelope

ELISA: Enzyme-linked Immunosorbent Assay

Fc: Regiao constante dos anticorpos

FD: Febre do Dengue

FHD: Febre Hemorragica do Dengue

FT: Fator Tecidual

ICAM-I: Intracellular Adhesion Molecule | (Molécula | de Adesao Intercelular)

IFN: Interferao

IL: Interleucina

MCP-1: Monocyte Chemoattractant Protein | (Proteina | Quimiotatica de Monocitos)
NC: Nuclecapside

OMS: Organizagao Mundial de Saude

ON: Oxido Nitrico

PAI-1: Plasminogen Activator Inhibitor | (Inibidor do Ativador do Plasminogénio tipo )
prM: Proteina Percursora da Membrana

RNA: Ribonucleic Acid (Acido Ribonucleico)

RT-PCR: Reverse Transcriptase-Polymerase Chain Reaction (Transcrigao Reversa seguida de
Reagao em Cadeia da Polimerase)

SCD: Sindrome de Choque do Dengue

TNF: Tumor Necrosis Factor (Fator de Necrose Tumoral)

VCAM-I: Vascular Cell Adhesion Molecule | (Molécula | de Adesao Celular Vascular)

VEGF: Vascular Endotelial Growth Factor (Fator de Crescimento Endotelial Vascular)



REsuMoO

A Febre Hemorragica do Dengue (FHD) é uma arbovirose com elevado poder de
propagacao, transmitida pela vetor Aedes aegypti e ocorre principalmente durante uma
infecao secundaria provocada pelo virus do Dengue. A principal carateristica da FHD ¢é o
extravasamento plasmatico e as tendéncias hemorragicas. Contudo, os mecanismos
subjacentes ao extravasamento plasmatico e as hemorragias ainda nao siao totalmente
conhecidos, em parte devido a falta de modelos animais apropriados. Niveis plasmaticos
elevados de citocinas inflamatorias antes e no momento do extravasamento plasmatico em
pacientes com FHD sugerem que a produgao excessiva de citocinas induz permeabilidade
vascular. A estratégia para a prevencao e controlo da FHD visa aumentar a capacidade de
vigilancia da doencga e a resposta a surtos, e reduzir o impacto da doenga usando o controlo

do vetor em conjunto com um diagnodstico precoce e preciso.

Palavras-chave: Virus do Dengue, Febre Hemorragica do Dengue, Extravasamento

Plasmatico, Hemorragias.

ABSTRACT

The Dengue Haemorrhagic Fever (DHF) is an arbovirose with high spread power,
transmitted by Aedes aegypti vector and occurs mostly during a secondary infection by
Dengue virus. The main feature of DHF is the plasma leakage and a haemorrhagic tendency.
However, the underlying mechanisms of plasma leakage and hemorrhage are still not well
understood partly due to the lack of appropriate animal models. Elevated plasma levels of
inflammatory cytokines before and at the time of plasma leakage in patients with DHF
suggest that excessive cytokine production induce vascular permeability. Strategy for DHF
prevention and control aimed at increasing the capacity for disease surveillance and outbreak
response and reducing the disease burden using integrated vector management in

conjunction with early and accurate diagnosis.

Keywords: Dengue Virus, Dengue Hemorrhagic Fever, Plasma Leakage, Hemorrhagic.
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I. INTRODUCAO

A doenca causada pelo virus do Dengue tornou-se uma das principais doengas
infeciosas emergentes a nivel mundial, sendo agora considerada uma epidemia global
registada em |25 paises (I). Em cada ano, ha 100 milhdes de infe¢oes e 500.000 pessoas sao
hospitalizadas com Febre Hemorragica do Dengue (3).

O virus do Dengue, um arbovirus pertencente a familia Flaviviridae, género Flavivirus,
possui quatro serotipos geneticamente distintos e transmite-se ao homem através da picada
de mosquitos do género Aedes, principalmente o Aedes Aegypti (3).

A infecao pelo virus do Dengue pode ser uma infegao assintomatica ou pode causar
uma doenga febril, designada Febre do Dengue (FD). A infe¢ao pode evoluir para um quadro
hemorragico seguido ou nao de choque, conhecidos respetivamente como, Febre
Hemorragica do Dengue (FHD) e Sindrome de Choque do Dengue (SCD). FHD e SCD sao
acompanhadas por trombocitopenia, extravasamento vascular e hipotensao (2).

A patogénese da infegao provocada pelo virus do Dengue é complexa e deve-se ter
em conta todas as caracteristicas clinicas, imunoldgicas, patologicas e epidemiologicas da
infecao (4).

Com a crescente expansao geografica do virus, € necessario definir medidas para a
prevencao e controlo do Dengue, tendo como base a vigilancia epidemiologica, o controlo
do vetor e a educagio das pessoas em areas afetadas sobre medidas de protegao basicas.
Farmacos antivirais e vacinas, que estao atualmente em desenvolvimento, podem dar um

contributo para a prevengao do Dengue no futuro (2).



2. O Virus DO DENGUE
2.1 CARACTERISTICAS GERAIS

O virus do Dengue (DENV) pertence a familia Flaviviridae, género Flavivirus (2, 3, 5). E
um virus envelopado (2, 6), com capside icosaédrica e composto por um genoma de cadeia
simples de RNA de polaridade positiva (5). Ha quatro serotipos do DENV distintos mas,
geneticamente relacionados, denominados DENV I, DENV2, DENV3 e DENV4 (5).

A estrutura deste virus é simples, as particulas virais sao esféricas, com um diametro
de 40-50 nm (3). O genoma (Figura |) tem aproximadamente || kb de comprimento (3) e
possui um unico Open Reading Frame, que codifica uma Unica poliproteina que
posteriormente € clivada por proteases celulares e virais em trés proteinas estruturais
(capside [C], proteina percursora da membrana [prM] e envelope [E]), e sete nao estruturais

(NS, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B e NS5) (5).
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Figura 1. Genoma do virus do Dengue. Retirado de Qi, Zhang, & Chi, 2008 (5)

O genoma é limitado em ambos os extremos por regides nao traduzidas (5’ e 3’
UTR) (2, 7),as quais desempenham um papel importante na regulagao da replicagao,
transcrigao e traducgao viral (7).

A proteina da capside (C) é responsavel pela forma esférica da particula viral. A
proteina percursora da membrana (prM) é clivada pela protease do tipo furina gerando a
proteina estrutural M, que juntamente com a proteina do envelope forma o revestimento
externo da particula viral. A proteina estrutural do envelope (E) é fundamental para a ligagao
viral ao recetor celular iniciando, assim, a entrada do virus, e representa o principal
componente antigénico do virus, sendo a Unica capaz de induzir a producao de anticorpos
neutralizantes da infecao. Possui uma estrutura tridimensional com trés dominios estruturais
distintos: Dominio I; Dominio Il que contém a regiao de dimerizagao e o peptideo de fusao;
e Dominio lll, o qual apresenta o local de ligagao ao recetor. O Dominio lll da proteina E é

o mais varidvel na sequéncia de aminoacidos entre os serotipos. Como resultado, os



anticorpos especificos para este dominio mostram o maior grau de especificidade do
serotipo (2, 8).

As proteinas nao estruturais sao essenciais para a replicagio do RNA viral. A
proteina NS3 é uma proteina multifuncional com atividade de helicase e protease. A sua
atividade de serina protease requer a NS2B como cofator. NS5 funciona como S-adenosina
metiltransferase e RNA polimerase RNA dependente. Além do seu papel na replicagao viral,
algumas proteinas nao estruturais modificam o sistema imune do hospedeiro. NS2A, NS2B e
NS4B interferem com a via de sinalizagao do interferao (IFN) tipo |. NS5 induz a producao
de Interleucina (IL) 8. NSI é a Unica proteina nao estrutural com uma forma sollvel que

pode ser detetada na circulagao sanguinea (8).

2.2 CicLO DE VIDA

O virus entra na célula apos se ligar a recetores de superficie, como sulfato de
heparina, DC-SIGN (Dendritic cell-specific Intercellular Adhesion Molecule-3-Grabbing Non-
Integrin), recetores de manose, e recetores para a regiao constante dos anticorpos (Fc) (2,
9). Esta etapa é mediada pela proteina E que permite a entrada por endocitose na célula
hospedeira (9). Durante a endocitose, sob as condigoes acidas do endossoma, a proteina E
sofre uma mudanca estrutural de dimero em trimero. No trimero E, o péptido de fusao é
exposto na ponta do trimero, levando a membrana viral e endossomal a fundirem-se (5, 10).

Depois de ocorrer a fusao, a nucleocapside (NC) é libertada no citoplasma, a
proteina C e o RNA dissociam-se, e a replicagao do RNA e montagem da particula viral é
iniciada (2, 5, 10). A montagem e formagao das particulas virais imaturas ocorrem no
reticulo endoplasmatico (2, 10). Estas particulas sao transportadas através da via trans-Golgi,
onde ocorre a maturagao. A maturagao do virus ocorre em dois passos. Primeiro, em
condigoes de baixo pH, a proteina prM sofre uma mudanga conformacional e é clivada pela
protéase celular do tipo furina. Segundo, durante a exocitose, ocorre um rearranjo da
proteina E (5, 10). Este processo de maturagao torna a particula viral infeciosa, que depois é

libertada da célula hospedeira por exocitose (5).



2.3 EPIDEMIOLOGIA

Em 2012, o Dengue foi classificado pela Organizagao Mundial de Saude (OMS) como
a doenca viral transmitida por mosquitos mais importante em todo o mundo, devido a
propagacao geografica significativa do virus e do seu vetor em dreas anteriormente nao
afetadas (11).

O Dengue é endémico em mais de 125 paises, e aproximadamente 3,6 mil milhdes de
pessoas vivem em areas tropicais e subtropicais onde o virus do Dengue tem potencial para
ser transmitido (1).

A OMS estima uma incidéncia anual de aproximadamente 100 milhoes de infegoes,
com cerca de 500.000 pessoas com FHD a requerer hospitalizagoes, principalmente entre as
criangas. (2, 6). Ocorrem, anualmente, mais de 20.000 mortes relacionadas com o Dengue
(1, 5).

As areas geograficas onde ocorre a transmissao do Dengue tém-se expandindo nos
ultimos anos, e os 4 serotipos do virus do Dengue sao encontrados em todo o mundo (2,

3). A figura 2 mostra a distribuicao geografica de casos de Dengue registados em 201 3.

Dengue, countries or areas at risk, 2013

o
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Figura 2. Paises ou areas do mundo onde o Dengue foi reportado em 2013, de acordo com dados recolhidos pela
OMS. Retirado de Dengue, countries or areas at risk, 2013. Geneva: World Health Organization (WHO); 2014.
Disponivel em http://gamapserver.who.int/mapLibrary/Files/Maps/Global_DengueTransmission_ITHRiskMap.png

2.4 TRANSMISSAO DO ViRUS: O VETOR

O virus do Dengue é transmitido aos humanos pela picada de um mosquito fémea
infetado do género Aedes. O vetor mais eficiente é Aedes aegypti, embora Aedes albopictus e
Aedes polynesiensis também estejam envolvidos em surtos de Dengue (5), dependendo da

localizagao geografica (6).



Aedes aegypti é uma espécie tropical e subtropical amplamente distribuido em todo o
mundo (12) e um mosquito diurno com preferéncia pelas primeiras horas da manha e pelo
entardecer (13). As fémeas poem os seus ovos preferencialmente em locais com agua e em
lugares artificiais, incluindo tanques de agua, vasos de flores, pneus velhos, baldes e outros
recipientes encontrados tipicamente ao redor ou dentro das habitagoes. Os ovos sao postos
na superficie da dgua ou préximo da superficie, e uma vez em fase embriondria podem
resistir a desidratacao por longos periodos de tempo. As fases do ciclo de vida do Ae. aegypti
sao divididas em fase aquatica (ovo, larva e pupa) e fase terrestre que corresponde ao
mosquito adulto (13).

Para ocorrer a transmissao do virus o mosquito fémea tem que picar um humano
infetado durante a fase de virémia da doenca (l1). Apds a ingestao da refeicio de sangue
infetado, o virus replica-se nas células epiteliais do intestino. Depois passa do trato
gastrointestinal para as glandulas salivares apés um periodo de incubagao extrinseco, um
processo que demora aproximadamente |0 dias. Apds a replicagao viral nas glandulas
salivares, o mosquito infetado pode transmitir o virus, através da saliva, quando morde o
hospedeiro (2, 6, 13). O aparelho genital do mosquito também fica infetado transmitindo o
virus para os ovos do mosquito aquando a sua deposicdo. Uma vez que o mosquito é
contaminado fica capacitado a transmitir o virus por toda a vida (11).

O mosquito é conhecido pela sua eficiente capacidade vetorial com uma grande
afinidade para o sangue humano, grande suscetibilidade para os 4 serotipos do virus, e esta

altamente adaptado a vida urbana. (11).

3. MANIFESTACOES CLIiNICAS

A infecao por qualquer um dos serotipos do virus do Dengue pode dar origem a um
quadro clinico que engloba sintomatologia diversa e uma evolugao clinica dificil de prever. O
quadro clinico varia, em gravidade, de FD, a condigoes que colocam em risco a vida humana,
tais como FHD ou SCD (6, 14). A FHD e SCD sao consideradas as manifestagoes graves do
virus do Dengue e, muitas vezes sao denominadas Dengue Grave (2).

Depois do periodo de incubagao de 3-15 dias (geralmente 5 a 8) (2), a doenca
comega subitamente e € seguida por 3 fases: fase febril, fase critica ou fase de apirexia, e fase
de recuperagao (12).

A fase febril dura normalmente entre 2 a 7 dias (6, 8, 12) e comega com um
aparecimento subito de febre elevada (39-40°C) que pode ser bifasica (6). A febre é

acompanhada por sintomas nao especificos incluindo rubor facial, erupgao cutinea, dor de

8



cabega (especialmente na area retro-orbital), dor abdominal, mialgia, artralgia, nauseas e
vomitos. Entre o 2° e 6° dia, pode aparecer um exantema maculopapular que comega no
tronco e alastra-se para a face e extremidades, permanecendo por 2-3 dias. Manifestagoes
hemorragicas moderadas, como petéquias, hemorragias da membrana das mucosas (exemplo
nariz e gengivas) e hemorragias do trato gastrointestinal podem acontecer. Nesta fase da
doenga também se pode desenvolver desidratagao (8). A monitorizagao de sinais de alerta e
parametros clinicos é fundamental para reconhecer a progressao para a fase critica (12).

No periodo de apirexia (dias 3-7 da doenca), quando a temperatura baixa para 37,5-
38°C ou menos e permanece abaixo deste nivel, ocorre um aumento na permeabilidade
vascular em paralelo com o aumento do hematécrito. Este episodio marca o inicio da fase
critica. Um aumento na permeabilidade capilar induz o extravasamento do plasma que, por
sua vez, leva a perda de volume intravascular, hemoconcentragao e insuficiéncia circulatoria
(2). O extravasamento do plasma dura 24-48 horas (12) e normalmente é seguido por uma
resolucao rapida e espontanea (8). Leucopenia progressiva seguida de uma rapida diminuicao
na contagem das plaquetas geralmente precede o extravasamento do plasma. Efusiao pleural
e ascite podem ser clinicamente detetados, dependendo do grau de extravasamento do
plasma (12).

Nos casos em que o volume de plasma perdido é elevado, pode ocorrer choque,
SCD. Com um choque prolongado, a consequente hipoperfusao de 6rgaos pode resultar em
comprometimento dos 6rgaos, acidose metabdlica e Coagulagao Intravascular Disseminada
(CID) (12, 15). Dados sobre a ocorréncia de CID na Dengue Grave ainda sao inconclusivos,
por isso melhores estudos sao necessarios para mostrar a frequéncia da CID em pacientes
com FHD/SCD e a sua associagao com a evolugao clinica (4).

Se o paciente sobreviver a fase critica, ocorre uma reabsorg¢ao gradual do fluido do
compartimento extravascular nas 48-72 horas seguintes. O bem-estar geral do paciente
melhora e o estado hemodindmico estabiliza. O hematocrito estabiliza e ocorre a
recuperagao da contagem de plaquetas (12).

Os primeiros sintomas de FD e FHD sao indistinguiveis. Em ambas ocorre um inicio
subito de febre elevada e desenvolvem-se os mesmos sintomas, com a diferenga que as
hemorragias sao mais graves e manifestam-se com maior frequéncia na FHD. Como mostra
a figura 3, € na fase critica que o quadro clinico da FHD sofre alteragées em relagao a FD. O
extravasamento do plasma, a trombocitopenia mais acentuada (< 100.000 plaquetas/mm®) ,
hemoconcentragao mais severa, caraterizada por um aumento de 20% no hematocrito, e
desenvolvimento de ascite ou efusao pleural sao os critérios que diferenciam a FHD da FD

2, 8).



FD FHD

|— Fabrile Phase—] Defervescence l_ Convalescence |— Febrile Phase —] Defervescance l— Convalescence

Plasma leakage

Temperature Haematocrit Temperature

Platelet count

aematocrit
Platelet count

37°C

+— Coagulopathy ~——

+——Coagulopathy———*

=1 i =3 =l =1 R 1 i 3 ld -5 -

Fever day

4 a2 a0 1 2 34

Defervescence Defervescence

Figura 3. Curso Clinico da FD e FHD. Adaptado de Srikiatkhachorn, 2009 (8)

A OMS classifica a FHD em quatro graus (I ao IV) de acordo com a gravidade da
doenga (4, 6). O grau | e Il representam casos relativamente moderados, sem choque,
enquanto os graus lll e IV sao casos mais graves e acompanhados de choque (4). FHD
geralmente resulta da infegao secundaria, mas por vezes pode resultar de infegoes primarias,
especialmente em criangas (6).

SCD distingue-se da FHD pela presenca de comprometimento cardiovascular, que
ocorre quando a perda de plasma para o espago intersticial resulta em choque. O SCD é um
estado que pode ser fatal, com taxas de mortalidade de 20%; no entanto, estes valores
podem ser inferiores a 1% se em lugares com recursos suficientes e experiéncia clinica
houver uma detegao precoce dos sinais de alerta e um tratamento adequado de modo a
evitar a progressao para esta fase critica. A fase de SCD ocorre no momento ou pouco
depois da apirexia, que é caracterizada por um pulso fraco e hipotensao com a pele fria e
humida na fase inicial de choque (Grau lll) (14, 16 e 17). Se os pacientes nao receberem
tratamento adequado e imediato, um estado de profundo choque pode acontecer, onde o
pulso e a pressao arterial se tornam indetetaveis (Grau V), resultando em morte dentro de
|2 a 36 horas apos o inicio do choque (4).

O tratamento do Dengue consiste primeiramente em cuidados de suporte, incluindo
repouso, antipiréticos e analgésicos. Fluidos intravenosos para repor o volume intravascular
perdido em pacientes com DFH e DSS é um pré-requesito para o tratamento (2). A
administragao adequada de fluidos, a avaliagao periddica do equilibrio hidro-eletrolitico e
monitorizagao do desenvolvimento de complicagoes é fundamental para evitar a progressao

da doenga (6).



4. PATOGENESE DA INFECAO

Os principais mecanismos pelos quais a infegao pelo virus do Dengue causa FHD
ainda nao estao claramente elucidados e acredita-se ser resultado tanto de fatores virais
como do hospedeiro, tais como envolvimento da ativagao de células T, producao de
citocinas e perturbagiao do sistema hemostatico (15). Apesar da intensa pesquisa que se tem
feito, muitas questoes fundamentais sobra a patogénese estao por responder devido a falta
de modelos animais apropriados. Nenhuma espécie nao-humana exibe naturalmente as
formas mais graves do Dengue, impedindo assim o desenvolvimento de um modelo animal
adequado (2).

A infecao por um serotipo confere imunidade futura contra aquele serotipo mas nao
contra os outros serotipos, isto €, uma infecao primaria com qualquer um dos 4 serotipos
do virus do Dengue confere protegao ao longo da vida para o serotipo homdlogo. Além
disso, quando infetado uma segunda vez por um serotipo diferente (serotipos heterologos),
uma infecao mais grave pode ocorrer (6).

Varias teorias tém sido propostas para explicar a patogénese da infe¢ao pelo virus do
Dengue e o porqué da FHD ocorrer mais em infe¢oes secundarias do que em infe¢oes
primarias (15). De uma maneira geral, uma complexa interagao entre o virus do Dengue,
células do sistema imunitario e células endoteliais tem impacto na fungao endotelial de
barreira celular. O virus do Dengue pode afetar as células endoteliais (CE) direta ou
indiretamente através de mediadores libertados de células imunes ativadas ou infetadas.
Alteragoes na expressio de moléculas de adesiao, enzimas e citocinas podem levar ao
aumento da permeabilidade vascular e ativagao do sistema de coagulagio na FHD (Figura 4)
(8). De seguida apresentarei as varias teorias descritas em estudos que explicam a
patogénese da infecao, incluindo o fenomeno anticorpos potenciadores da infecao e a teoria

“Original Antigenic Sin”.
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4.1 TROPISMO

O tropismo celular e tecidual do virus do Dengue pode ter um impacto importante
sobre o desenlace de infegoes pelo virus do Dengue. Estudos in vitro e resultados de
autopsias sugerem que trés sistemas de orgaos desempenham um papel importante na
patogénese da FHD: o sistema imune, o figado e CE (4).

ApOs a inoculagao por um mosquito infetado, o virus é presumivelmente injetado na
corrente sanguinea, e disseminado para a epiderme e derme, resultando na infegao de células
de Langerhans imaturas (células dendriticas [CD] epidérmicas) (2, 4). Estas células infetadas
tornam-se ativas e migram para os nodulos linfaticos, onde mondcitos e macrofagos sao
recrutados, tornando-se alvos da infegao. Consequentemente, a infegao é amplificada e o
virus é disseminado através do sistema linfatico. Como resultado desta fase de virémia,
varias células do sistema mononuclear fagocitario sao infetadas, incluindo monocitos
derivados do sangue, CD (4) e macrofagos do bago e do figado (18). Os recetores foram
identificados para alguns tipos de células: o recetor manose nos macrofagos e DC-SIGN nas
células dendriticas (16). Também tem sido demonstrado que o virus do Dengue tem
tropismo para as células mononucleares em circulagao no sangue, células do bago, nédulos
linfaticos e medula 6ssea (18, 19).

O figado é frequentemente envolvido nas infegoes em modelos humanos e de ratos
(20), com alguns relatos que sugerem uma associagao entre os niveis de enzimas hepaticas
elevadas e tendéncias hemorragicas espontaneas (19).

As CE desempenham um papel importante na resposta da coagulagio em
consequéncia da inflamagao sistémica grave. Os primeiros estudos de biopsias da pele
indicaram que a microcirculagiao localizada nas papilas dérmicas é o principal local afetado,

embora os antigénios virais nao tenham sido detetados nas CE mas foram detetados em
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células vizinhas da microcirculagao (4). Em contraste, existe evidéncia da presenca de
antigénios virais no endotélio vascular pulmonar (18). Apesar do aumento da permeabilidade
vascular que ocorre na FHD, é concebivel que as CE da regiao pulmonar e abdominal reajam
de uma forma especifica a uma infecao pelo virus do Dengue, resultando no extravasamento
plasmatico caracteristico da FHD. A apoptose de CE microvasculares em tecidos
pulmonares e intestinais foi detetada em casos fatais de FHD, fornecendo uma possivel

explicacao para o extravasamento de plasma que ocorre nas cavidades pleural e peritoneal

(4)-

4.2 RESPOSTA IMUNE HUMORAL E ATIVACAO DO SISTEMA DO COMPLEMENTO

A resposta imune humoral é vital para o controlo da infe¢ao pelo virus do Dengue e
da sua disseminagao (2). Depois da infecao primaria, formam-se anticorpos neutralizantes
contra as proteinas estruturais e nao estruturais (6). Os principais alvos dos anticorpos sao a
proteina prM, a proteina E e a proteina NSI. Os anticorpos neutralizantes sao dirigidos
contra a proteina E, inibindo a ligacao viral, internalizagao e replicagao dentro das células
alvo. Existem varios epitopos que se encontram dentro de cada um dos trés dominios da
proteina E, mas nem todos sao igualmente acessiveis para a ligacao do anticorpo devido a
conformagao dimérica da proteina E na superficie do virus, e estrutura apertada da forma
madura (2).

Os anticorpos contra o virus do Dengue podem também ligar-se as proteinas do
complemento e promover a sua ativagao. A fixagdo do complemento ao virus, mediada por
anti-prM e/ou anticorpos contra a proteina E, pode inibir a infecao viral (2). O sistema do
complemento é um dos principais componentes humorais da imunidade inata e interage
intimamente com o sistema hemostatico para fornecer a primeira linha de defesa contra
agentes patogénicos (4).

Contundo, o envolvimento do sistema complemento também pode ser patogénico
(2, 4). Durante o periodo de apirexia, quando o extravasamento do plasma se torna
aparente, niveis elevados dos produtos de ativagao C3a e C5a foram encontrados no plasma.
Por isso, foi colocada a hipotese de que a ativagao do complemento possa desempenhar um
papel importante na patogénese do Dengue. A ligagao de anticorpos heterotipicos a NSI
expressa em células infetadas pode resultar na ativagao do complemento. A produgao do
complexo C5b-C9 pode provocar reagoes celulares e estimular a produgao de citocinas
inflamatorias, que sao associados com o desenvolvimento de FHD / SCD. Alternativamente,

o complexo C5b-C9 pode desencadear outros efeitos locais e sistémicos, que podem estar
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envolvidos na CID (4). O aumento da ativagdo do complemento na superficie das CE pode

contribuir para o extravasamento vascular (2).

4.3 ANTICORPOS POTENCIADORES DA INFECAO

O mecanismo mais frequentemente invocado para explicar a evolugao clinica da
infecao pelo virus do Dengue até FHD/SCD esta associado a presenca, no individuo infetado,
de anticorpos nao neutralizantes, os quais parecem contribuir para facilitar a entrada dos
virus em novas células (2).

Anticorpos potencializadores da infecao (Antibody Dependent Enhancement, ADE)
desempenham um papel fundamental na patogénese da infecao (6). Durante uma infecao
secundaria, os anticorpos heterodlogos pré-existentes reconhecem o virus infetante, formam
complexos antigénio-anticorpo, os quais acabam por ser reconhecidos e internalizados por
células mononucleares, através dos seus recetores Fc, sem neutralizar o virus. Uma vez que
os anticorpos heterdlogos nao sao neutralizantes, as particulas virais acabam por replicar
dentro das células mononucleares, o que permite um aumento do numero de células
infetadas (15). Consequentemente, o maior numero de células infetadas nao so6 contribui
para o aumento da carga viral, como parece estimular a producio de citocinas pro-
inflamatorias e outros mediadores da resposta imune, diretamente implicados no aumento
da permeabilidade capilar (4).

ADE ocorre apenas na presenga de concentragoes sub-neutralizantes de anticorpos
contra o virus do Dengue. Assim, anticorpos homologos em niveis sub-neutralizantes
também sao capazes de potencializar a infecao pelo virus do Dengue pelo mesmo

mecanismo (6).

4.4 RESPOSTA IMUNE CELULAR

O virus do Dengue pode infetar tanto células T CD4+ como células T CD8+ (2, 6), e
a resposte imune celular pode ser protetora ou causar imunopatologia. As células T
respondem através de diversas fungoes, incluindo proliferagao, lise de células alvo e
producio de uma variedade de citocinas (2). Em resposta ao antigénio, as células T
produzem IFNy, Fator de Necrose Tumoral (TNF) a, TNFB, IL-2, IL-6, IL-10 e IL-13 que
pode contribuir para a patogénese da infegao secundaria (2, 6).

Apos a infecao primaria, as células T de memoria que se formam reconhecem tanto

os serotipos homologos como os serotipos heterdlogos, embora com uma avidez diferente.
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Num reagao secunddria com o serotipo causador da infegao primaria, as células T de
memoria ligam-se fortemente ao epitopo e respondem produzindo varias citocinas e
provocando a lise da célula infetada (4). No entanto, numa exposi¢ao secundaria, a maioria
das células T de memoéria apresenta uma resposta imune diferente e inapropriada contra
serotipos heterdlogos, que apresentam reagao cruzada a infecao prévia. Estas células
possuem baixa avidez para o epitopo do antigénio heterdlogo, produzem niveis elevados de
citocinas e perdem a sua atividade citolitica. Consequentemente tornam-se ineficientes a
eliminar o virus, aumentando assim a virémia e contribuindo para o desenvolvimento da
FHD (4, 6).

O fendmeno de baixa afinidade para o serotipo heterdlogo da infe¢ao secundaria
mas uma elevada afinidade para o epitopo do virus causador da infe¢ao primaria é referido

como Original Antigenic Sin (2).

4.5 AUTOIMUNIDADE

Os anticorpos produzidos durante uma infecao pelo virus do Dengue podem reagir
de forma cruzada com alguns antigénios proéprios (self). Foi demonstrado, por exemplo, que
anticorpos que reconhecem um epitopo da proteina E siao capazes de se ligar ao
plasminogénio e inibir a atividade da plasmina.

A reagao cruzada de anticorpos anti-NS| com CE pode desencadear a expressao de
oxido nitrico (ON) e apoptose (4). Os anticorpos anti-NS| também aumentam a expressao
de IL-6, IL-8 e molécula | de adesao intercelular (ICAM-1) (21). Mais estudos sao necessarios
para ver se a reagao cruzada entre anti-NS| e CE pode levar ao aumento da permeabilidade
que é caracteristica da DFH (4). Além disso, os anticorpos anti-NS| também reagem com
plaquetas humanas e de ratos, e foram capazes de causar trombocitopenia e hemorragia em
ratos, indicando que esta reagao cruzada de anticorpos anti-plaquetarios pode ser

patogénica (22).

4.6 CITOCINAS

Uma carga viral elevada e ativagdo de um elevado nimero de células T nao
protetoras resulta num “storm” de citocinas inflamatorias e outros mediadores, que conduz
ao aumento do extravasamento do plasma, caracteristica da FHD/SCD. Um dos maiores
desafios € a identificagao de fatores soliveis que podem mediar, quer isoladamente ou em

combinagao, as alteragoes funcionais induzidas em CE que estao associados com o aumento
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do extravasamento plasmatico (4). As concentragoes de varias citocinas e outros
mediadores, bem como os recetores soluveis, estao aumentadas de forma significativa
durante o Dengue Grave. Niveis plasmaticos elevados de IL-Ip, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, IL-13,
IL-18, TNF-a e IFN-y foram encontrados em pacientes com FHD (2, 23). Outros
mediadores e fatores sollveis encontrados em niveis elevados inclui o fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF), proteina | quimiotatica de monécitos (MCP-1), fator estimulante
molécula | de adesao celular vascular (VCAM-I), ICAM-I, fator tecidual (FT),
trombomodulina, inibidor do ativador do plasminogénio tipol (PAI-I) (4).

As fungoes biologicas de algumas citocinas e fatores soluveis e a sua implicagao no

desenvolvimento de hemorragia estao resumidos Tabela |.

Mediadores Fungio bioldgica em relagdo i patogénese
C3a Ativa as plaquetas e aumenta as suas propriedades de ativagio e adesdo.
C5a Aumenta a trombogenicidade por aumento da expressio de FT e PAL-1; Estimula

mondcitos a produzir IL-1, IL-6, IL-8 e TNF-o.
IL-1F & um importante mediador da ativagdo de CE induzidas por plaguetas, causando
um aumento na expressic de VCAM-1. VCAM-| promove a adesdo de mondcitos ac

I endotélio; IL-1 aumenta a expressdo de FT na CE e suprime a atividade anticoagulante
da superficie da CE.
L2 Desempenha um papel central na regulagdo da resposta imune; Induz a proliferagdo de
células T; Estimula a sintese de INF-y e TNF-o; Pode danificar a integridade da CE.
L6 Mediador da febre e reagdes da fase critica; Em conjunto com outras citocinas potencia
a cascata de coagulagdo.
L8 Tem um efeito sobre a expressio de moléculas de adesdo, tais como a ICAM-] e
VCAM-1.
IL-10 Redugdo do n® de plaguetas; Pode modular a ativagdo da coagulagdo.
Atividade pro-inflamatoria; Regula positivamente a expressio de moléculas de adesio, o
IL-18 que pode contribuir para um estado pro-coagulante; Miveis elevados de IL-18 estio
associados a trombocitopenia e elevados niveis de enzimas hepaticas.
Trombocitopenia; Aumenta a permeabilidade de CE; Aumenta a expressdo do FT nos
TNE-a mondcitos & CE e diminui 2 expressdo de trombomeoduling nas CE; Aumenta a

expressdo de OM; Ativa fibrindlise; Niveis elevados estio relacionados com a apoptose
de CE e hemorragias
oM Aumenta a vasodilatagdo e edema; Em grandes concentragdes induz apoptose
E o mediador chave da permeabilidade vascular; Reduz os componentes das jungdes da
CE; Apds ativagdo, estimula a expressio de ICAM-| e VCAM-| em CE.

YEGF

Tabela I. Resumo dos mediadores associados ao desenvolvimento de FHD. Adaptado de
Martina, Koraka, & Osterhaus, 2009 (4)

5. DIAGNOSTICO DO DENGUE

Um diagndstico eficiente e preciso do Dengue apresenta um importancia primordial
para os cuidados clinicos (12). O diagndstico do Dengue comega com uma suspeita clinica,
induzida pelo reconhecimento de um conjunto de sinais e sintomas. No inicio da fase febril

da doencga, pacientes com Dengue apresentam uma histéria de febre elevada, que é
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acompanhada por muitos sintomas nao especificos como nauseas, dores de cabega e
mialgias. Infelizmente, estes sintomas nao sao exclusivos do Dengue e sao relatados noutras
doengas febris. Como tal, para um diagnéstico diferencial, é necessario proceder a um
exame fisico, a fim de detetar sintomas mais especificos do Dengue, como exantema
maculopapular e manifestagdes hemorragicas na pele e mucosas, e ao diagnostico
laboratorial (7).

Como o diagndstico clinico carece de especificidade, um diagnéstico definitivo da
infecao pelo virus do Dengue requer confirmacao laboratorial (7). Os métodos de
diagnostico laboratorial para confirmar a infe¢ao pelo virus do Dengue envolvem a detegao
do virus, do genoma viral e de antigénios ou anticorpos (12).

Antes do 5° dia da doenga, durante o periodo febril, a infecao pode ser diagnosticada
pelo isolamento do virus em culturas celulares, pela detecao de RNA viral com testes de
amplificacdo de acidos nucleicos, ou pela detegao de antigénio virais pela técnica Enzyme-
linked Immunosorbent Assay (ELISA) (Figura 5). Apdés o 5° dia, o virus do Dengue e os
antigénios desaparecem do sangue e aparecem os anticorpos especificos, passando a
serologia a ser o método de escolha para o diagnéstico (12).

i | Virus isolation
. | Viral RNA detection
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Figura 5: Tempo aproximado, a partir do inicio da doenga, no qual deve ser usado

os métodos de diagnéstico. Retirado de Tang & Ooi, 2012 (7)

5.1 ISOLAMENTO DO ViRUS

A virémia pode ser detetada a partir de 2 ou 3 dias antes do inicio subito de febre
até 5 dias apds o inicio da doenga (7, |1). Durante o periodo de virémia, amostras de
sangue, soro ou plasma e também de tecidos obtidos de autopsias podem ser usadas para o
isolamento do virus (7, 12).

A cultura celular é o método mais utilizado para o isolamento do virus do Dengue. A

linha celular mais usada é a C6/36, a qual foi obtida a partir do mosquito Ae. albopictus (2, 3,
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6, 7, 12). Ap6s um periodo de incubagao, a replicagao viral é detetada pela identificagao de
antigénios virais através de um ensaio de imunofluorescéncia usando anticorpos monoclonais
especificos para o virus Dengue (3, 7).

O isolamento do virus é extremamente sensivel e especifico (3). Contudo exige
laboratérios com as infra-estruturas necessarias e operadores qualificados, depende da
presenca de virus viaveis na amostra bioldgica e é um processo bastante demorado (tempo

para os resultados de | a 2 semanas) e dispendioso (7).

5.2 DETECAO DO GENOMA VIRAL

A detecdo por transcricao reversa seguida de reagao em cadeia da polimerase (RT-
PCR) de RNA viral extraido do sangue, soro, plasma ou tecidos, proporciona um método
rapido (resultados disponiveis em |-2 dias), sensivel e especifico para a confirmagao da
infecao pelo virus do Dengue (7).

A reacao de RT-PCR envolve, inicialmente, uma retro-transcricao em que a partir do
RNA, e através de uma transcriptase reversa, € sintetiza uma cadeia de DNA complementar
(7). De seguida, procede-se a varios ciclos de amplificagio a temperaturas pré-definidas,
utilizando primers especificos da regiao C/prM (12), oligonucleo6tidos, DNA polimerase e co-
fator Mg®* (7). Os produtos desta reacio siao separados por eletroforese em gel de agarose,
que permite que os serotipos do Dengue sejam diferenciados com base no seu tamanho (3).

A técnica de RT-PCR para a detecao de genoma viral é relativamente simples de
executar e permite a identificagao do serotipo em circulagao. A desvantagem desta técnica €

o seu custo elevado e os conhecimentos técnicos necessarios (6).

5.3 DETECAO DE ANTIGENIOS

Métodos alternativos baseados na detegio de antigénios virais tém sido
desenvolvidos. Anticorpos conjugados com um fluorocromo (técnica de imunofluorescéncia)
ou com uma enzima (ensaios imunoenzimaticos) permitem a detegao de antigénios do virus
do Dengue em doentes com infegao primaria e secundaria até 9 dias apos o inicio da doenga
(12, 24). O método mais utilizado é a detegao do antigénio NS| através de ensaios
imunoenzimaticos como a técnica ELISA (7).

O antigénio NSI pode ser detetado em tecidos como o figado, bago e nddulos
linfaticos (3) ou na forma sollvel no soro do doente (2). A quantidade de NSI no soro esta

relacionada com a virémia e a patogénese da doenca (7, 24).



A técnica de ELISA para a detegao de antigénios tornou-se numa importante
ferramenta de diagndstico precoce da infegao, uma vez que permite detetar a doencga na fase
inicial quando os anticorpos ainda nao sao detetaveis. Contudo € um método menos sensivel
que a cultura celular (2).

Atualmente, kits comerciais para a detecao do antigeno NSI ja estio disponiveis,

embora estes nao diferenciem os serotipos de virus Dengue (2, 7, 12).

5.4 DETECAO DE ANTICORPOS

A resposta seroldgica em doentes com infegao pelo virus do Dengue apresenta dois
padroes, de acordo com o estado imunolégico do hospedeiro. A resposta de anticorpos
primaria é vista em individuos que nao foram previamente infetados pelo virus do Dengue e
nao sao imunes. A resposta secundaria é observada em individuos que ja tiveram uma
infecao prévia pelo virus do Dengue (12).

A resposta primaria (Figura 5) é caraterizada por um aumento lento de anticorpos
especificos e a imunoglobulina IgM é a primeira a aparecer por volta do 5° dia da doenga. O
pico de IgM ocorre aproximadamente duas semanas depois do inicio da doenca e diminui
depois para niveis indetetaveis durante 2-3 meses. A imunoglobulina IgG é detetada em
niveis baixos ao fim de 10 dias de doenca, aumentado a partir dai. A IgG continua a ser
detetavel apds varios meses e ao longo da vida (12).

Na resposta secundaria (Figura 5), a imunoglobulina dominante é a IgG que é
detetavel em niveis elevados e persiste durante toda a vida. Os niveis de IgM sao mais baixos
na infegao secundaria e pode ser indetetdavel em alguns casos, dependendo do teste usado
(12).

A detegao de anticorpos (IgM e IgG) anti-dengue é o teste mais utilizado no
diagnostico do Dengue (6). O método usado para o diagndstico seroldgico da infegao é o
ensaio imunoenzimatico ELISA (Figura 6), uma vez que é relativamente barato, tem boa
sensibilidade e especificidade, e é rapido e simples de realizar (3, 6).

O soro, sangue e saliva podem ser usados para a detegao de anticorpos se as
amostras forem recolhidas dentro do prazo adequado (cinco dias ou mais apos o inicio da
doenga) (3, 12). A IgM especifica do Dengue é detetada, primeiramente, através da captura
de todas as IgM usando um anticorpo especifico para IgM humana ligado a uma fase solida.
Os antigénios dos 4 serotipos do virus do Dengue sao ligados aos anticorpos especificos do

Dengue, que sao detetados por um anticorpo conjugado a uma enzima que ira transformar



um substrato incolor em produtos coloridos. A intensidade da cor formada é medida num

espetrofotometro. A IgG é detetada usando também este principio (12).
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Figura 6. Principio do teste de ELISA para a detegdo de anticorpos.
Adaptado de WHO 2009 (12)

A razao IgM/IgG também pode ser utilizado para distinguir uma infecao primaria de
uma infecao secundaria. Uma infecao pelo virus do Dengue é definida com primaria se a
razao IgM/IgG é maior que |,2-1,4, ou como secundaria se a razao for menor que 1,2-1,4 (3,
12).

A principal desvantagem dos ensaio serologicos é o risco consideravel para
resultados falso-positivos devido a potencial reatividade cruzada com outros Flavivirus, como

por exemplo, vacinagao contra Virus da Febre Amarela (2).

6. PREVENCAO E CONTROLO

Devido a crescente preocupagao relativamente a expansao do Dengue como uma
ameaga para a saude, a OMS definiu, em 2012, estratégias para prevengao e controlo do
Dengue, que compreende quatro elementos principais: |) Diagnostico e Gestao de casos; 2)
Vigilancia epidemiologica e Preparagao para surtos; 3) Controlo do vetor e 4)
Implementagao futura de vacinas. O principal objetivo da implementagao das estratégias é
reduzir a mortalidade e morbilidade do Dengue em pelo menos 50% e 25% respetivamente,
até 2020 (25).

A implementagao de uma conduta clinica oportuna e apropriada, e de um diagnostico
clinico e laboratorial precoce pode contribuir para reduzir a evolugao para casos de Dengue

mais grave e, assim, reduzir a mortalidade (25).
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O principal objetivo da vigilancia epidemiologica é detetar rapidamente as epidemias
para uma intervengao precoce, acompanhar a distribuicao e propagacao do Dengue ao longo
do tempo e geograficamente, e acompanhar os fatores de risco ambientais. Uma resposta
eficaz a surtos é baseada em planos de contingéncia bem desenvolvidos que sao amplamente
divulgados e perfeitamente entendidos e testados antes de uma epidemia (25).

Intervengoes de prevengao e controlo do vetor visam reduzir a transmissao do virus
do Dengue e, assim, diminuir a incidéncia da infecao e prevenir surtos. Isto requer a
combinacdo de varias estratégias e metodologias de controlo ambiental, bioldgico
(introdugao de organismos vivos que atacam, parasitam ou competem com a larva ou a
forma adulta do mosquito) e quimico (aplicagoes de larvicidas ou inseticidas e pulverizagoes
em situacoes de emergéncia para diminuir a densidade do mosquito) (3, 6, 12). Os métodos
de controlo ambiental visam mudar o ambiente, a fim de evitar ou minimizar a propagacao
de vetor e o contacto humano (6, 12).

O controlo do vetor é realizado, principalmente, através da eliminagao do habitat do
mosquito e de recipientes favoraveis a oviposicao e desenvolvimento da fase aquatica. O
habitat é eliminado impedindo o acesso do mosquito aos recipientes que usa para depositar
os seus ovos, através do seu esvaziamento, limpeza ou cobertura. A remogao das fases de
desenvolvimento usando inseticidas, larvicidas ou métodos de controlo biolégico e matar os
mosquitos com inseticidas também permite a eliminagao do habitat (12).

A protegao pessoal, através do uso de roupas de protegao e repelentes, e a edugao
das pessoas em areas afetadas sobre medidas de protecao sao estratégias importantes para

prevenir o Dengue (2).

7. PRESPETIVAS FUTURAS: ANTIVIRAIS E VACINAS

Atualmente, a prevengao do Dengue é possivel apenas com o controlo dos vetores e
protecao pessoal. No entanto, o desenvolvimento de farmacos antivirais e de vacinas tem

potencial para alterar este fato (12).

7.1 ANTIVIRAIS

Hoje em dia, nao ha nenhuma terapéutica antiviral especifica para o Dengue, e o
tratamento continua a ser apenas de suporte (17). O plano para novas abordagens
terapéuticas para o Dengue tem-se centrado nas varias fases do ciclo de replicagao viral (2).

O ciclo de vida do virus do Dengue mostra que os passos envolvidos na entrada do virus, a

21



fusao da membrana, a replicagao do genoma, montagem e a libertagao final a partir da célula
infetada podem ser alvo de moléculas pequenas (12, 17).

Atualmente, os alvos para um antiviral que estao em fases de estudo mais avangadas
sao a protease NS3/NS2B e NS5 RNA-polimerase RNA-dependente (12, 17).

Novos alvos, incluindo a proteina E, NS3 helicase e NS5 metiltransferase, estao a ser
explorados (12, 17). A mudanga conformacional da proteina E e a sua interagao com a
proteina prM tem tido um grande interesse. Estes estados de transicao apresentam
oportunidades para o desenvolvimento de antivirais contra a fase de entrada, montagem e
maturagao do ciclo de vida. Outra abordagem para inibir as alteragoes estruturais da
interacao da proteina E-prM é a sintese de um péptido que mimetize o péptido pr da
proteina M, impedindo assim a fusao da membrana e a libertagao das novas particulas virais
(2).

Por isso, existem varias opgoes para a conce¢ao de novas terapéuticas para o
Dengue. Contudo, a principal preocupagao com a maioria das abordagens terapéuticas é que

elas nao sao validas para inibir os quatro serotipos do virus (2).

7.2 VACINAS

Como resultado da falha das estratégias de controlo do vetor, a continua propagagao
do virus do Dengue e o crescente aumento de casos no mundo, é essencial o
desenvolvimento de uma vacina segura e acessivel a populagao. Durante varias décadas
tentou-se desenvolver uma vacina capaz de proporcionar protegao imunitaria. Contundo,
existem varios fatores que dificultam o progresso no desenvolvimento da vacina: a patologia
complexa da doenga; existéncia de lacunas sobre o conhecimento dos mecanismos
envolvidos na indugao da resposta imune; a necessidade de controlar quatro serotipos do
virus simultaneamente; a falta de modelos animais para testar a efetividade das vacinas (pois
apesar de poderem ser infetados a manifestagao clinica é diferente da dos humanos) e
investimentos insuficientes (17). O facto que a FHD ¢ associada a uma infecao secundaria
coloca um desafio ao desenvolvimento de uma vacina para o Dengue, levando a exigéncia
que tais vacinas devem induzir uma resposta imune contra os 4 serotipos em individuos naive
bem como individuos previamente imunes (3).

A vacina ideal deve ser efetiva contra os 4 serotipos do virus (tem de ser
tetravalente), promover a imunizagao de longa duragao (5), induzir niveis elevados de

anticorpos neutralizantes e nao causar o fenéomeno ADE (2).
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Atualmente, existem quatro tipos de vacinas em diferentes fases de desenvolvimento
pré-clinico ou clinico: vacinas vivas atenuadas, vacinas quiméricas vivas atenuadas, vacinas de
subunidade ou inativadas, e vacinas de DNA (2, 3, 17).

A vacina em fase de desenvolvimento clinica mais avangada é a vacina quimérica
Dengue/Febre Amarela, desenvolvida pela Sanofi Pasteur, que esta sob avaliagio em estudos
clinicos de fase Il e Ill. Esta vacina usa a vacina contra a Febre Amarela como base e substitui
os genes E e prM do virus da Febre Amarela com os genes de cada 4 serotipos do virus do

Dengue (26).
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CONCLUSAO

A infecao pelo virus do Dengue apresentou uma grande evolucao ao longo das
ultimas duas décadas e os 4 serotipos estao a circular em todo o Mundo. Assim, tornou-se
num dos virus de maior importancia para o Homem e num problema para a satde publica a
nivel mundial.

Apesar dos progressos que se tem feito na caraterizacao da estrutura das particulas
virais e do ciclo de vida, a patogénese da infegao provocada pelo virus do Dengue ainda nao
esta totalmente compreendida, principalmente pela falta de um modelo animal adequado e
pela falta de investigagao sobre a interligacdo entre as varias teorias que sustentam o
conhecimento da patogénese.

Os fatores virais e do hospedeiro, a ativagao do sistema do complemento, a ativagao
de células T e a produgao de citocinas podem proteger ou predispor o desenvolvimento da
doenga. Os mecanismos que levam ao aparecimento da FHD sao os Anticorpos
Potenciadores da Infecao, a Ativagao do Complemento e a desregulagao da imunidade
mediada por células onde ocorre uma reagao cruzada na resposta da célula T ao virus.

A patogénese das hemorragias encontradas na FHD pode ser explicada pelo aumento
da fragilidade capilar uma vez que o virus do Dengue tem efeitos diretos sobre as células
endoteliais, tais como modulagao da molécula da superficie da célula e a expressao de
recetores de citocinas o que leva ao aumento da permeabilidade celular e coagulopatia.

Atualmente, medidas eficazes para o controlo do vetor Aedes Aegypti € a Unica
estratégia para a prevengao da transmissao do virus do Dengue. Contundo, grandes avangos
tém sido feitos no desenvolvimento de medicamentos antivirais e de vacinas. A compreensao
do ciclo de vida do virus tem feito grandes progressos nos ultimos anos, e todas as etapas
do ciclo de vida pode representar potenciais alvos para a descoberta de antivirais. Em
relagao as vacinas, varias vacinas candidatas estaio em desenvolvimento clinico, da qual a

vacina quimérica Dengue/Febre Amarela ja esta na fase llI.
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