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RESUMO: Neste trabalho de revisdo, analisam-se aspectos das infec¢gfes primarias e secunda-
rias pelos virus do dengue, ressaltando a resposta imune benéfica, que impede a reinfecgdo e a
resposta imune que facilita a entrada dos virus do dengue em macréfagos e que é parte importante
no mecanismo fisiopatolégico do dengue hemorragico. Esta forma de dengue é conseqiiéncia de
uma andmala resposta imune, envolvendo leucdcitos, citocinas e imunocomplexos, causando au-
mento da permeabilidade por méa funcdo vascular endotelial, sem destruicdo do endotélio, com ex-
travasamento de liquidos para o intersticio, causando queda da pressao arterial e manifestacdes
hemorragicas, associadas a trombocitopenia.

UNITERMOS: Dengue; fisiopatologia. Virus do Dengue.

Apos serem inoculados através da picada dguetas (PAF). A leucopenia e a discreta e transitoria
mosquito, os virus do dengue fazem uma primeirdepressdo medular que se apresentam nesses casos,
replicagdo em células musculares estriadas, lisastambém, relacionam-se aos altos teores de citocinas
fibroblastos, bem como em linfonodos locais. Seguimmacrofagicas. As mialgias sdo consequentes, em par-
do tal multiplicacéo, tem inicio viremia, dissemi-te, & multiplicacdo viral no préprio tecido muscular e
nando-seor todo o organismo. Os virus podem cirsdo acometidos, inclusive musculos oculomotores,
cular livres, no plasma ou no interior de mondcitoséendo responsaveis pela cefaléia retroorbitaria que
macréfagod). Sabe-se que os virus do dengue témmuitos pacientes apresentarh )
tropismo por essas células fagocitérias, as quais sdo A febre do dengue, nas formas indiferenciada e
0s maiores sitios de replicacdo V&l classica é autolimitada e o desaparecimento da doen-

Os sintomas gerais do dengue com febre ga coincide com o aparecimento de vigorosa resposta
mal-estar surgem ap6s periodo de incubacéo de daisune®. Os anticorpos, principalmente os que se li-
(2) a sete (7) dias, coincidindo com a viremia. Essegam a epitopos da proteina E, promovem lise do en-
sintomas relacionam-se a niveis séricos elevados delope ou bloqueio de seus receptores com consequen-
citocinas liberadas por macrofagos ao interagirem cote neutralizac¢éo viral. A proteina E, localizada nas es-
linfocitos T (LT) helperativados. Observam-se altos piculas do envelope dos virus do dengue, é fundamen-
teores séricos diaterleucina-2 (IL-2) e de seu re- tal para a ligacdo viral ao receptor de membrana e
ceptor soluvel, d&€D4 soluvel, interferory-(IFN-  possui os mais importantes dominios antigénicos des-
y), interferone (IFN-a) que se mantém elevado até ases microorganismos. Os epitopos da proteina E defi-
convalescenca, fator de necrose tumaréliNF-0), nem a producéo de anticorpos especificos para o tipo
interleucina 13 (IL-1P) e o fator de ativagéo de pla- viral e para o género dengue e podem ser detectados
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por multiplos testes soroldgicos (ensaios Nos pacientes com dengue, a resposta humoral,
imunoenzimaticos e de imunofluorescéncia; testes ggoduzida por plasmdcitos resultantes da ativacdo de
neutralizacao, de inibicdo da hemaglutinacéo e de finfocitos B costuma ser vigorosa. Os anticorpos IgM
cilitacdo da infectividadé). A estrutura especificos séo detectaveis a partir do quarto (4°) dia,
tridimensional da proteina E consiste de um complepés o inicio dos sintomas, atingindo os niveis mais
xo dimérico com duas subunidades idénticas. E € suffevados por volta do sétimo (7°) ou oitavo (8°) dia e
dividida em trés regioes distintas: I, regiao central dgeclinando lentamente, passando a néo ser detectaveis
molécula, contendo o radical amina terminal; Il CONzpGs alguns meses. As IgG especificas sdo observa-

tém a maior parte dos contatos do dimero; lll, inclui @as, em niveis baixos, a partir do quarto (4°) dia ap6s

C terminal e tem relagdo com a viruléncia de determp i eig dos sintomas, elevam-se gradualmente, atin-
nadas cepas virais. Os dimeros da proteina E, qua

fido altos teores em duas (2) semanas e mantém-se
expostos a pH acido (pH < 6,5), sofrem uma transfo 2)

~ . . detectaveis por varios anos, conferindo imunidade
macédo conformacional, sendo rearranjados em S

. . N contra o tipo infectante, provavelmente, por toda a
trimeros. Apés a ligacao viral ao receptor de membr%-ida(g) Anticornos obtidos durante infecedo por um
na e a entrada da particula no citoplasma por pinocl-_ P caop

tose, a conformag&@o em trimeros da proteina E seHBO de _dengue, tambem, pr_oteggm da,mfeggao bor
fundamental para o processo de fusao do envelope vifH{r0S tiPos, entretanto, tal imunidade € mais curta,
com a membrana endossomica. Os anticorpos conff@M duracéo de meses ou poucos anos. Infec¢oes por
a proteina E s&o dirigidos a epitopos existentes efigngue, em individuos que ja tiveram contato com
toda a superficie externa da molécula. Os anticorp&4!tros sorotipos do virus ou, mesmo, ouiasivirus
neutralizantes relacionam-se & especifica conformé0mo 0s vacinados contra a febre amarela), podem
céo do epitopo da proteina E nas regides | e Il para wfierar o perfil da resposta imune, que passa a ser do
determinado virus. O mecanismo de neutralizagéo réiPo anamnestico ou de infeccdo secundaria (reinfec-
laciona-se a dissociagdo do dimero E pela presengdo), com baixa produgéo de IgM e liberagdo intensa
do anticorpo, impedindo as alteragdes conformacionagsprecoce de 1gé).
gue levam a formacéo dos trimeros da molécula. A A resposta imune celular citotoxica por LT
neutralizacdo também pode ocorrer com anticorpascorre sob estimulo das proteinas NS1, NS3 e E dos
ligados a regido lll, obstruindo o sitio de ligacao viralirus do dengué®. LT helperatuam na presenca das
ao receptor de membrana cel(#dr® ©) células infectadas com dengue que expressam recep-
Anticorpos, produzidos contra NS1, promovemores HLA tipo II, produzindo IFY IL-2 e o fator
lise viral fixando o complemento. ANS1, com 40 KDagestimulador de colénias de macréfagos e granul6ci-
possui atividade na maturagéo viral e € encontrada gs. Os linfécitos citotoxicos agridem diretamente as
superficie, ligada a membrana da celula infectada sege|ulas infectadas com dengue, que expressam recep-
do, também, secretdfaA imunizagdo com NS1 € tgres HLA tipo I, lisando-4%). Portanto, as células T
capaz de proteger camundongos da encefalite, apQsticipam ativamente na resposta imune, reduzindo

Serem mpculagos cotm VIrus d?‘ dedﬁQUElmrelilaSniO' _ o.numero de células infectadas com o virus, e confe-
0 mecanismo de protecio conferido pelas N&GA 4o protecio contra reinfeccao.

neutralizante das particulas virais e relaciona-se a des- A segunda forma de resposta imune aos virus

tryigéo das (Eél_ulagé;lfectgdas previamente a Iiber%-o dengue é paradoxal, ou seja, prejudica o hospedei-
¢do da progénie viral. Anticorpos contra NS1 atu- 0 infectado e € responséavel pela imunopatologia

am como mediadores de fenémenos de citotoxidad .. .
0 dengue hemorragico/sindrome de choque do den-

por linfocitos, através de seus receptores para a p :
c&o Fc de imunoglobulinas. A NS3, que se apresengé'e tlengue hemorrhagic fever/dengue shock syndro-

em contato com a superficie celular ou é secretadd®~ DHF/DSS_)' Essa resposta_ imune pode Ser ob-
também, possui capacidade imunogénica. Essa profrvada em dois (2) grupos de individuos: acima de
ina, com 69 KDa, é uma enzima bifuncional nucleotm (1) ano de idade com uma segunda infeccao por
dea trifosfatase/helicase viral. A presenca de NS3 edengue (mais de 90% dos casos) e criangas, menores
timula a destruicdo das células infectadas por LT citdle um (1) ano, infectadas pela primeira vez, filhos de
xicos. LThelpere citotoxicos de pacientes com dennées possuidoras de anticorpos para déngle

gue apresentam capacidade de reconhecer epitopos de DHF/DSS é comum em paises do Sudeste Asia-
E, NS1 e NS@ 8, tico e Oceano Pacifico Ocidental, onde a virose ocor-
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re endemicamente, com circulagédo simultanea de magisrmissiveis ao virif. Acredita-se que individuos
de um tipo viral. Naqueles locais, a doenga acometepm DHF/DSS possuam populagdes de macrofagos
mais comumente, criancas. No Brasil, atualmentenacicamente infectadas e produzam viremias eleva-
vive-se amesma situacdo com a circulacdo simultadas. A presenca aumentada de moléculas HLA clas-
nea dos virus dengue tipo 1 e 2. Entretanto, em surteas | e Il, nos macréfagos apresentando antigenos,
de DHF/DSS ocorridos nas Américas e, particularfacilita o reconhecimento de multiplos epitopos virais
mente, no Brasil, os doentes sdo, predominantemepelos LThelpere citotdxico& 20)
te, individuos adultos de ambos os sé€%68. Os antigenos de dengue, expressos na mem-
Uma sequéncia de infec¢des por dengue foi cldsrana macrofagica induzem fendémenos de elimina-
ramente definida como importante fator de risco pargéo imune por LThelpere citotdxicos. Os macroéfa-
DHF/DSS'. Em epidemias ocorridas no Sudesteyos, ativados pelos linfocitos e agredidos ou lisados
Asidtico e Ilhas do Oceano Pacifico, observou-se qymlas células citotdxicas, liberam tromboplastina, ini-
pacientes com DHF/DSS sofreram, com maior freeiando fendbmenos da coagulacdo e proteases ativa-
guéncia, infec¢do inicial por dengue tipo 1, 3 ou 4doras do complemento, causadoras de lise celular e
seguida, apds intervalo de um (1) a cinco (5) anos, de choqué?. O TNFa, de origem macrofagica e
infeccdo por dengue tipo 2. Em 1981, na epidemia dimfocitaria, encontra-se em niveis séricos elevados,
DHF/DSS, ocorrida em Cuba, isolou-se de pacientesn casos graves de DHF/DSS, afetando células in-
o tipo 2, quatro (4) anos apés a ocorréncia de unflamatorias e endoteliais, contribuindo para a trom-
epidemiabenignapelo tipo 133, Na ocasido, deter- bocitopenia, induzindo IL-8, estimulando liberacao
minou-se que o risco de DHF/DSS, em infec¢@o sele histamina pelos basofilos e aumentando a permea-
cundaria, seria aproximadamente cem (100) vezédlidade vasculdt 2. A IL-6 sérica elevada, obser-
maior do que em uma primoinfeccdo. A importanciaada em alguns casos graves de DHF/DSS, provavel-
de uma infeccdo secundaria ou terciaria por dengumente, induz a hipertermia apresentada por esses pa-
aumentando o risco de DHF/DSS, foi corroborada egientes. Também, anafilotoxinas, comg, € G,
estudo mais recente, efetuado em Myaihar leucotrienos, histamina e o fator inibidor do ativador
Observa-se que, nos casos de infec¢do sequete plasminogénio (impede a fibrinélise e leva a de-
cial por dengue apresentando DHF/DSS, os anticoposi¢édo de fibrina intravascular) encontram-se pre-
pos preexistentes, obtidos quando da infecgéo préwantes, por curto tempo, no DHF/BYS
por outro tipo viral, ndo neutralizam o segundo virus Estudos mostram altos teores séricos de molé-
infectante de tipo diferente e amplificam a infeccdogulas CD4 e CD8 soliveis em casos de DHF/DSS
facilitando ao novo tipo infectante a penetracdo ersugerindo a ativacdo de linfocito€. Nesses mes-
macroéfagos. Os virus utilizam a por¢do Fc dos antimos estudos detectaram-se altos niveis deyFN-
corpos ligados ao envelope para a ligacdo com os té-2, TNF-a. Na infeccdo secundaria por dengue,
ceptores de membranay-presentes na membranaepitopos de células T, particularmente os de proteinas
celular macrofagid#). Trata-se do fendmeno de fa-NS, podem ser reconhecidos de forma cruzada entre
cilitacdo por anticorpos da penetragdo viral em mapss virus e influiriam na agressao macrofégica. A IL-2
crofagos é&ntibody dependent enhancemeADE).  consequente a ativagcéo de LT estimula extravasamento
O segundo grupo de pacientes de risco parapilar e ativacdo de complemento. A agressao pelos
DHF/DSS séao lactentes que receberam, intra-Uterb] citotoxicos ativados sobre os macrofagos infecta-
anticorpos maternos contra dengue. Com o passardas com dengue, € reconhecida. Também, um fator
meses, tais anticorpos, que apresentam queda pawdédetoxico, induzido pelos virus do dengue, com
tina, atingem niveis subneutralizantes. No caso de id3KD, liberado por LT helper foi descrito inicial-
feccdo desses lactentes pelo mesmo tipo de denguente, em camundongos. Animais inoculados com
gue causou a infec¢cdo materna e, na presenca dos @ste fator simulavam o quadro apresentado por paci-
ticorpos subneutralizantes, ocorreria ADE, e 0s pacéentes de dengue hemorragico, com extravasamento de
entes desenvolveriam DHF/D&% liquidos do intravascular para o intersticio. Trata-se
Na fisiopatologia do DHF/DSS, agrava o ADE,de uma citocina com caracteristicas distintas das ou-
estimulo de IFN, liberado por LThelperativados, tras conhecidas até entdo, que age sobre células
causando uma aumentada exposicao de receptgres Hoeradoras de histamina e mata seletivamente algu-
em membrana dos macrofagos, tornando-os maisas células T, macroéfagos e megacariocitos. Seu me-
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canismo de acao € dependente de calcio e relaciom® as cepas em teste haviam sido isoladas de pacien-
se a producao de nitritos e de oxigénio. Sob efeito des que tiveram dengue hemorrafi@oApesar de ser
fator citotoxico, células desenvolvem apoptose, ocoesperado, do ponto de vista probabilistico, que muta-
re liberacdo de histamina com aumento da permegdes casuais, produtoras de divergéncias nas sequén-
bilidade vascular e alteracbes hematoldgicas. Fatoras de nucleotidios e de aminoacidos das proteinas
citotoxico similar ao de camundongos ja foi enconee virus do dengue, causassem infec¢des com reduzi-
trado em seres humanos a partir de células mononda gravidade, sabe-se que algumas mutacdes, mesmo
cleares ativadas do sangue periférico. O fatalknicas, na proteina E &tavivirussdo, provavelmen-
citotoxico humano, também, causa efeito dose-depete, responsaveis por aumentar a viruléncia da cepa
dente similar ao de camundongo. Este efeito pode s@fal, particularmente quando localizadas na face
blogueado com anticorpos especificos contra o fatelistal da regido Ill da proteina E, na base da regido Il
e anti-histaminicos, abrindo futuras perspectivas tgu na juncéo entre as regides |&#. Essas altera-
rapéuticas para o DHF/D85%223), cbes na proteina E melhorariam a capacidade de liga-
Recentemente, foram descritos, em pacientegio viral a superficie celular ou dificultariam a acéo
com dengue, anticorpos de reacao cruzada entre Wa anticorpos neutralizant® Sabe-se que as muta-
epitopo da proteina E e o plasminogénio. A impoleges ocorrem a partir de um progenitor comum, alea-
tAncia desses anticorpos, causando uma eventual R@Fiamente, ao longo do tempo, em conseqiiéncia das
turbagéo da fibrindlise e interferindo nos fendmenog,mplexas interacdes entre os virus do dengue e seus
hemorraglco_s relacionados a doenca, ainda precisa §gfs hospedeiros, 0 homem e os mosquitos, ambos
melhor avaliadd®. _ . necessarios & manutencao desses virus na n&ttireza
Fatores proprios do hospedeiro, também, ®€MRgqim numa epidemia, devem circular muitas e dife-
papel_reconheudo no desenvolwmentoldg DHF/DSgintes variantes virais, estando entre elas os virus
Na epidemia cubana de dengue hemorragico, em 19 utantes que tiveram mais sucesso para replicarem

observou-se o maior nimero de casos em branco%gs hospedeiros e serem transmitffoEntretanto,

:ﬁgﬁl’losngua;:;;'g%i au iigecrg'r%Ji:t':)?g:%’edégggteﬁéo foram descritas até o momento mutacdes especi-
, qut . Af\icas claramente associadas a quadros de DHF/DSS.
Tambeém, fatores geneticos comgég haplotipo HL Portanto, o DHF/DSS tem como base fisiopa-
relacionam-se a gravidade dos c&3bs L ' . A
Finalmenteg ndo apenas a resposta imunet8|09'ca uma resposta imune anémala, desencadeada
’ ela resposta imune do individuo infectado e

as caracteristicas préprias do individuo infectado e8!

tariamassociadas aos quadros graves de dengue_p/&ovocada pela cepa viral infectante, envolvendo leu-

cepa de dengue infectante, nos casos de infec¢céo gggltos, citocinas g_|munocomp!exos,Ncausando au-
cundaria, é reconhecida como provavel fator deteF‘-mr‘t_O da permeabl!ld:alde por mafgngao vascular en-
minante para o aparecimento do dengue hemorrégi98te“al' Sem o_Iestrun;ao d(_) endqte_ho, com extravasa-
e sabe-se que DHF/DSS ocorre em freqiiéncia ddBeNto de liquidos para o intersticio, causando queda
proporcionalmente mais alta, quando a infecgéo ¢ cal@ Pressao arterial e manifestacoes hemorragicas, as-
sada pelo tipo®). Também, observa-se nessas epi20ciadas a trombocitopefiid®. Consequentes a tais
demias de dengue, agravamento clinico dos casos cnifestacoes, surgem hemoconcentragao com redu-
a progressao do surto, sugerindo um aumento da $2° da volemla}, ma perfuséo tissular, hipoxia e acidose
ruléncia do microorganismo ap6s passagens sucesaiica. Em autopsias de casos como esses, observam-
vas em seres humaffsE provavel que variacGes naS€ hemorragias cutaneas, em trato gastrintestinal, no
viruléncia de distintas cepas virais possam contribuff€Pto interventricular cardiaco, no pericardio, em es-
para a gravidade de infecgGes por dengue. Evidendig¢os subaracnoideos e superficies viscerais. Tam-
disso foi 0 aparecimento do DHF/DSS nas América$em, & hepatomegalia e derrames cavitarios sao acha-
apenas apos a introdug&o, nessa parte do mundo,d®$ comurfé 3334 Os derrames em cavidade abdo-
variantes especificas do sorotipo 2, originrias do StRinal e espaco pleural possuem alto teor protéico, com
deste Asiatic%. Pesquisadores, utilizando anticor-Predominio de albumina e contém pouco material he-
pos monoclonais para dengue tipo 4, observaram bIragicé®> 33 % Nas analises microscopicas de ma-
correlagdo entre variagBes antigénicas em diferenté&iais de necropsia, observa-se edema perivascular
cepas de virus tipo 2 e facilitagéo da infecgcdo macr6om grande extravasamento de hemacias e infiltrado
fagica pelos referidos anticorpos, especialmente quafico ém monacitos e linfocitos. Entretanto, ndo pare-
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ce haver dano de paredes vasculares. Em alguns pdgalina de células de Kuppfer e a presencga, em
entes adultos, com hemorragias, observam-se abwginusoides, de células mononucleares com citoplasma
dantes megacaridcitos em capilares pulmonares, glaciddfilo e vacuolizado, semelhantes a corplsculos de
mérulos renais, sinusoides hepaticos e esplénicos. Saeuncilman, lembrando aspecto encontrado na febre
evidéncias de coagulagéo intravascular. Em linfon@marela. Os hepatocitos apresentam graus variaveis
dos e bago, ha proliferagdo linfoplasmocitaria conde esteatose e necrose mediozonal. Os rins tém glo-
grande atividade celular e necrose de centros gernmerulonefrite relacionada, provavelmente, a deposi-
nativos. Reduz-se a polpa branca esplénica e, ali, oo de imunocomplexos em membrana basal glome-
serva-se linfocitélise abundante com fagocitose ddular®? 33 3% Chama atengéo o fato de que as lesdes
quelas células. Na medula 6ssea, ocorre bloqueio gatolégicas, observadas, excetuando-se as relaciona-
maturacdo megacariocitica e de outras linhagens d#as a hemorragias profusas, néo justificam a extrema
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lulares. No figado, observa-se hiperplasia, necroggavidade e o 6bito em tais casos de DHF/ES9.

FIGUEIREDO LTM.
jan./march 1999.

Pathogenesis of dengue virus infections. Medicina, Ribeirdo Preto,

32: 15-20,

ABSTRACT: Aspects of the primary and the secondary infections by dengue viruses are analyzed
in this revision article. Two kinds of answers of the immune system to dengue virus infections are
described. One of them is beneficial to the patient and impedes further viral reinfections, the other
immune answer induces the antibody dependent enhancement of dengue virus infection in
macrophages which is important for starting the physiopathologic mechanism of the dengue
hemorrhagic. The dengue hemorrhagic is consequence of an anomalous answer of the immune
system involving leukocytes, cytokynes and immunocomplexes, causing increase of the vascular
permeability without endothelial cell destruction. The increased vascular permeability induces leaking
of liquids from the intravascular to the tissue intersticium, causing fall of the blood arterial pressure
and hemorrhagic symptoms associated to trombocytopenia.

UNITERMS:

Dengue; physiopathology. Dengue Virus.
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