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» Introducdo

A dengue é causada por um virus RNA da familia dos Flavivirus. E transmitida aos seres
humanos pela picada de mosquitos infectados, principalmente o Aedes aegypti e, em
menor escala, o Aedes albopictus.

Embora, na maioria dos casos, o quadro clinico seja leve, pode ser grave e mesmo fatal,
uma vez que apenas podem ser utilizadas medidas de controle e ndo existe um
tratamento especifico para a doencga.

Ocorre mais frequentemente em zonas urbanas com clima tropical e subtropical,
embora, nos ultimos anos, tenham sido observados casos nos Estados Unidos
continentais e em partes da Europa.

A Organizagdo Mundial de Saude (OMS) vem acompanhando as Gltimas duas décadas
e constatou um aumento de oito vezes no nimero de casos em nivel mundial.

Esse relatério indica que, no ano passado, mais de cinco milhées de pessoas foram
diagnosticadas com dengue e mais de cinco mil mortes foram associadas & dengue.
Destes, cerca de 80% dos casos ocorreram nas Américas, incluindo dreas onde a
doenca nunca tinha sido diagnosticada. A distribuicdo desses casos incluiu casos de
129 paises.

As mudangas climdticas e, em especial, o fendmeno ElI Nifio, foram fatores
determinantes para a propagagdo do mosquito nessas novas dreas.

Fontes:

(1) world Health Organization. Disease Outbreak News; Dengue global situation. Accessed December 21, 2023.
https://www.who.int/emergencies/diseaseoutbreaknews/item /2023 DON498

(2) PAHO/WHO: Risk Assessment for public health related to Dengue in the Americas Region 12 December 2023
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Etiopatogenia

(DENV 1, DENV 2, DENV 3, DENV 4), todos eles susceptiveis de causar infecgdes nos seres
humanos. Por sua vez, dentro de cada serotipo existem varios gendtipos que diferem
entre siem 3 e 6% ao nivel dos aminodcidos e dos nucledtidos, respetivamente. Até o
momento, foram descritos seis gendtipos (1,1, 1,1V, V e VI) para o DENV 1; seis gendtipos
para o DENV 2, designados por genétipo | (americano), Il (cosmopolita), lll (sul asiatico
americano), IV (asidtico Il), V (asiatico 1) e VI (selvético); quatro genétipos para o DENV
3:1,1I, Il e V; e quatro gendtipos (I, I, Il e IV) para o DENV 4.

Embora a infecgdo proporcione décadas de imunidade protetora contra o serotipo
infetante, a infeccdo secunddria com um serotipo diferente aumenta o risco de doenca
grave.

A infecg@o primdria causada pela dengue pode ser assintomatica ou consistir numa
febre leve. Caso se agrave, pode evoluir para febre hemorrdgica da dengue
caracterizada por coagulopatia, fragilidade e aumento da permeabilidade vascular. A
doenca pode evoluir para um choque hipovolémico. Ambas as fases da doenca sdo
potencialmente fatais.

Se a doenca for detectada precocemente e devidamente tratada, a mortalidade
observada é baixa (menos de 1% dos casos). Nos casos de doenga grave, a mortalidade
pode atingir 5% dos casos tratados e 20% dos casos que ndo recebem qualquer
tratamento.

Fontes:

(3) M.B.Khan, Z. S. Yang, C. V. Lin et al. Journal of Infection and Public Health 16 (2023) 1625 1642

(4) Breve actualizacién sobre Dengue 2023. Comisién directiva de la Sociedad Argentina de Virologia (SAV), divisién de
la Asociacién Argentina de Microbiologia. Buenos Aires, 3 de mayo 2023




» Epidemiologia

Os mosquitos Aedes aegypti e albopictus sGo os principais
vectores do dengue e da febre amarela. A sua distribuicdo
global se beneficiou do desenvolvimento do comércio que lhes
permite que se espalhem muito para além da sua érea de origem.

O Aedes aegypti pica as pessoas durante o dia, enquanto estas realizam as

suas atividades habituais. Ele entra frequentemente nas casas durante a noite,
aproveitando o descanso noturno. Vive normalmente em zonas urbanas e reproduz se
no interior das habitagdes, em recipientes de plastico com dgua. O Aedes albopictus
vive geralmente ao ar livre e tem um comportamento bastante oportunista no ataque
aos seres humanos.

Relativamente ds dreas em que se desenvolvem, o Aedes aegypti desenvolve se
preferencialmente em zonas tropicais, enquanto o Aedes albopictus se espalha mais
longe e também se envolve em zonas de clima temperado. A Africa Subsariana, os
paises do Caribe, a Ocedénia e a América do Sul (principalmente o Brasil, a Coldmbia e a
Venezuela) oferecem condicées ideais para o seu crescimento e o desenvolvimento
dele.

As condig¢des climaticas, como a temperatura, a precipitacdo e a umidade do ar, tém
um impacto significativo na presenga e na dimensdo da populagdo desses vetores.

Fontes:
M.B. Khan, Z. S. Yang, C. Y. Lin et al. Journal of Infection and Public Health 16 (2023) 1625 1642
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» Situacgdo atual
nas Américas

Nas Américas, o ano de 2023 apresenta um ndmero recorde de
casos, com 4,1 milhdes de novas infegdes s6 nesse continente.
Analisando os dados de 2019, o continente teve 3,1 milhées de
novas infecgdes, 28.000 casos graves e

1.800 mortes.

Os casos de dengue foram detectados em 43 territorios do continente americano e 17
paises notificam casos ativos. O México, o Brasil, a Venezuela, a Nicardgua, o Panamg, a
Colémbia, a Costa Rica, a Guatemala e as Honduras notificam a circulagdo dos quatro
serotipos do virus.

Atualmente, cerca de 500 milhdes de pessoas estdo em risco de infecgdo com qualquer
um dos quatro serotipos do virus da dengue em todo o mundo.

O aumento da ocorréncia de casos de dengue estd relacionado com a alteragdo das
condigdes climdaticas, as falhas dos sistemas de salude, a urbanizagdo crescente em
territérios anteriormente inexplorados, o aumento da atividade humana associado a
uma maior mobilidade e viagens e o crescimento do comércio, criando condigées
favordveis a esse fenébmeno.

1

PAHO/WHO: Risk Assessment for public health related to Dengue in the Americas Region 12 December 2023

Fontes:
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» Fisiopatologia

Apbés a picada de um mosquito infectado, a
replicagdo viral inicial ocorre nas células
dendriticas de Langerhans subdérmicas, de onde
o virus migra para os gdnglios linfaticos
regionais. A viremia ocorre por meio dos
mondcitos e macréfagos circulantes e
infecta os 6rgdos sdélidos e a medula éssea.

Tal como a maioria das infecgdes virais, a
dengue é uma infecgdo autolimitada da
qual a maioria dos doentes se recupera sem
quaisquer complicagdes - € a chamada febre

da dengue (FD).

Em contrapartida, a febre hemorrdgica da dengue
(FHD) é a forma grave, caracterizada por um
aumento da permeabilidade vascular e uma
tendéncia para a hemorragia. O aumento da
permeabilidade vascular &€ de curta duragdo e
consiste na fuga de plasma para os espagos
peritoneais, para a cavidade pleural e para os planos
tecidulares designados por terceiro espago. Isso se
deve provavelmente a ocorréncia de uma resposta
imunitdria anormal com produ¢cdo de citocinas,
também denominada tempestade de citocinas. A
resposta imunolégica anormal resulta em um
aumento da permeabilidade microvascular sem
inflamacdo ou vasculite, e conduz a uma alteragdo
dos mecanismos reguladores.

Existe um risco acrescido de FHD quando existem
anticorpos pré existentes do DENV contra um serotipo
diferente, que s@o anticorpos ndo neutralizantes. Os
imunocomplexos formados séo compostos por
anticorpos DENV ndo neutralizantes de um serétipo
ligado ao DENV atual, que teria a capacidade de
corrigir, complementar e ligar se aos receptores Fc da
superficie celular, facilitando a entrada do virus nas
células fagociticas (macréfagos). Este processo é
denominado opsonizagdo. A replicagdo viral
exponencial ocorre no interior da célula fagocitica
devido 0o efeito opsonizante e resulta no

desenvolvimento de uma viremia intensa.

Fontes:

Dengue: Impacto gobal, inmunofisiopatologia y clinica. Senanayake Abeysinghe KularatneA y Chamara Dalugama
Clinical Medicine 2022 Vol 22, No 1: 913
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» Diagnéstico
e manifestacdes clinicas

Entre 40 e 80% dos casos de dengue sdo assintomaticos. Nos
pacientes em que o quadro é caracterizado pela presenca de
sintomas, hd um periodo de incubagdo de 3 a 7 dias, apds o

qual o quadro clinico comecga abruptamente. ’

Para os pacientes com febre hemorragica da dengue (FHD), sGo
descritas 3 fases na evolugdo da doenga, enquanto os casos de Febre da
dengue (FD) n&o passam pela fase critica:

temperatura, cefaleia , artralgio, mialgia, dor nas costas e anorexia.
Ocasionalmente, surgem intomas no trato respiratério superior e no
gastrointestinal. O eritema cuténeo generalizado e as ilhas de dreas pdlidas
s@o comuns. Perto do final desta fase, podem aparecer petéquias ou
equimoses na pele.

@ Fase febril - geralmente dura de 3 a 7 dias e se manifesta com elevacédo da

§W Fase critica - evidenciada por uma fuga vascular sistémica, que geralmente

-0 ocorre com uma diminui¢cdo tempordria da febre. E reconhecida pelo aumento
das concentragdes plasmaticas, evidenciado pelo aumento do hematdcrito. A
fuga vascular ocorre preferencialmente para o espago peritoneal e pode ser
detectada precocemente por ecografia abdominal, que mostra edema da
parede da vesicula biliar e acumulagdo de liquido & volta da vesicula biliar. Se
ndo for combatida na fase precoce, a fase critica evoluird para uma faléncia de
vdarios 6rgdos e choque grave. A fuga vascular pode durar de 24 a 48 horas e é
normalmente de natureza dindmica, atingindo o seu pico nas 24 horas
seguintes ao inicio. Esta fase estd associada a um risco acrescido de
hemorragia e de disfungdo hepdatica.

P

do terceiro espago comeca a ser reabsorvido. Esta fase é reconhecida
clinicamente quando o paciente regista uma melhora acentuada do seu
estado geral. Observa se também uma bradicardia, denominada bradicardia
de recuperagdo. A hemodiluicdo conduz & uma diminui¢gdo do hematocrito e a
um aumento rdpido dos glébulos brancos, seguido de um aumento das
plaquetas. Ocorre polidria, o que pode levar a desidratagdo.

@ Fase de recuperacédo - a fuga vascular sistémica para e o liquido extravasado

As doengas do tecido conjuntivo, como o lUpus eritematoso sistémico e a
doenga de Still, podem imitar a infecgdo por dengue no inicio da doenga.
Certas neoplasias malignas, como a leucemia aguda, podem assemelhar se
muito @ dengue. Portanto, é importante fazer uma anamnese detalhada,
incluindo viagens a zonas endémicas de dengue, histérico de contatos e
evolucdo dos sintomas.

Fontes:

Dengue: Impacto gobal, inmunofisiopatologia y clinica. Senanayake Abeysinghe KularatneA y Chamara Dalugama
Clinical Medicine 2022 Vol 22, No 1: 913

Breve actualizacién sobre Dengue 2023. Comisién directiva de la Sociedad Argentina de Virologia (SAV), divisién de la
Asociacién Argentina de Microbiologia. Buenos Aires, 3 de mayo 2023

‘ODBD\AGN()ST\COS 7




O diagnoéstico pode ser confirmado por dados
laboratoriais, quer diretamente por meio da
detecgdo de componentes virais no sangue ou
indiretamente, pelos resultados serolégicos. A
escolha do exame depende da cronologia da
apresentagdo clinica. Durante a fase febril
inicial, a deteccdo de componentes virais na
circulagdo é altamente sensivel. O d4cido
nucleico viral no soro pode ser detectado pela
reagdo em cadeia da polimerase com
transcriptase reversa (PCR TR) ou pela
detec¢cdo da proteina ndo estrutural solavel
1 expressa pelo virus através do ensaio de
imunoabsorcdo enzimatica (ELISA).

A partir do segundo dia de febre, 0 hemmograma
revela leucopenia, trombocitopenia e aumento
do hematécrito. E comum observar um
aumento das transaminases hepdticas. O
padrdo de temperatura pode ser bifdsico.

A serologia para detectar IgM e IgG é efetuada
a partir do quinto dia de doenca e também
ajuda a decidir entre infecgo primaria ou
secunddria de dengue. Um valor elevado de
anticorpos contra a hemaglutinina sugere uma
infecgdo secunddria por dengue.

Um hematoécrito aumentado acima da linha de
base e uma hipoalbuminemia concomitante
sdo outros indicadores da fase critica.

E importante lembrar que a infecg@o com um
serotipo, seguida de infecgéio com um serotipo
diferente, aumenta o risco de uma pessoa
contrair dengue grave.

Fontes:
Prevalencias y brechas hoy; salud mental mafiana. Benjamin Vicente y cols. Acta Bioethica 2016; 22 (1): 51-61
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» Diagnoéstico
Etiologico

O diagnéstico laboratorial da infecgdo por dengue pode ser
feito por métodos diretos (deteccdo do antigeno NSI, detecgéio
do genoma viral por técnicas moleculares e/ou isolamento viral)
e por métodos indiretos (deteccdo de anticorpos IgM efou IgG),
dependendo dos dias de evolu¢gdo do quadro clinico. Em situagées de
surtos epidémicos, ndo é vidvel efetuar estudos laboratoriais de todos os
casos, pelo que sdo estabelecidos critérios:

o Critério de risco individual - realizar diagnoéstico etiolégico em casos
de pacientes hospitalizados. Os fatores de risco individuais que
determinam a gravidade da doenga incluem infec¢cdo prévia, idade
(menos de 5 anos e mais de 65 anos) e doencas crénicas (asma
brénquica, imunossupressao, diabetes) e mulheres gravidas.

o Vigilancia epidemiolégica laboratorial - € importante considerar que
0s recursos humanos, os equipamentos e 0s insumos laboratoriais
sdo recursos criticos para a vigildncia das arboviroses, principalmente
no atual contexto de surto, com circulagdo confirmada de DENV 1 e
DENV 2 em diferentes areas. Durante um surto de dengue, a vigiléncia
epidemiologica consistird no diagndstico de uma proporgcdo ou
namero fixo (proporcional as capacidades laboratoriais) de casos
ambulatoriais leves para monitorar o serotipo do virus da dengue em
circulagdo e avaliar a duragdo temporal do surto.

\

Fontes:
Breve actualizacién sobre Dengue 2023. Comisién directiva de la Sociedad Argentina de Virologia (SAV), divisién de la
Asociacién Argentina de Microbiologia. Buenos Aires, 3 de mayo 2023
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» Medidas de

prevencdo e cuidado

A prevencdo e a gestdo dessa patologia requerem uma
abordagem multidisciplinar para reduzir o impacto na
sadde publica nos paises afetados por surtos de dengue.

&

A rdpida expansdo das cidades e a gestdo inadequada da
eliminagd@o de residuos constituem um desafio para o controlo do
mosquito Aedes na regi@do. O aumento da migragdo e O
subdesenvolvimento significam que um ndmero crescente de pessoas na
regido estd em risco de infeccdo devido a um acesso inadequado aos
cuidados de saude.

A OMS desenvolve as seguintes agdes para apoiar os paises membros
afetados:

c Coordenagdo e lideranga - criagdo de equipes multidisciplinares para melhorar
a capacidade de resposta ao risco crescente de uma epidemia devido a essa
doencga.

Mapeamento de riscos ao nivel dos diferentes paises.

Desenvolvimento de estratégias e planos de resposta, incluindo o apoio
financeiro necessario.

Apoio @ pesquisa, d comunicac¢do dos riscos, ao cuidado clinico e a organizagdo
dos servigos de Saude

Atividades de controle dos vetores da doenga, incluindo a pesquisa, o controle e
a elaboragdo de orientagdes de cuidados, bem como a assisténcia técnica
necessdaria as autoridades sanitdrias do pais.

Melhorar a infraestrutura dos laboratérios de diagndstico nos paises com
elevado risco de contrair a doenga

Trabalhar em parceria com os prestadores de servicos para
garantir a disponibilidade de tratamento para a doenga. P——.

Apoiar os paises membros na aquisicdo de material
para combater a presenga do vetor.

©O0 006 0060060

Capacitar o pessoal de Sadde nos paises em risco de
desenvolver surtos da doenga.

Fontes:
PAHO/WHO: Risk Assessment for public health related to Dengue in the Americas Region 12 December 2023.
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