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Dengue Informac;oes Gerals
d Doenca infécciosa causada por um virus, com

curso benigno ou grave, dependendo da forma que se
apresente: Infeccao inaparente, Dengue classica,
Febre hemorragica da dengue, Sindrome do choque
da dengue

d Agente Etioldgico: € um virus RNA, 4 sorotipos
distintos DENV-1, DENV-2, DENV-3, DENV-4

d Reservatério: Fonte de infeccao e reservatoério
vertebrado é o ser Humano

dDescrito na Asia e na Africa um ciclo silvestre
envolvendo macacos

d Agente transmissor: Aedes aegypti

dAedes albopictus - Asia e Africa



dAedes aegypti: A vida média de uma fémea adulta é de 45
dias e uma vez infectada pelo virus, a fémea permanecera
assim até o fim de sua vida (transmissao trasovariana ou
vertical para outras geracoes)

dTransmissao: Mosquito sadio => Homem infectado =>
Mosquito infectado => Homem Susceptivel = > Infectado

dSusceptibilidade: Universal, todo individuo é suscetivel a
dengue, independente do sexo e idade. Assintomatico ou
Sintomatico

JA evolucao da dengue classica para dengue hemorréagica
ocorre em uma

percentagem pequena de individuos com a doenca (0,3 a 4%).
Isto € causado por mecanismos complexos entre o virus e a
resposta imune do hospedeiro, e também por fatores
epidemioldgicos. Algumas co-morbidades podem aumentar o
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Breve Historico

- 0s sintomas de uma enfermidade (“veneno
da agua”), associando mosquitos e agua foram publicados em enciclopédia
chinesa

- primeiros relatos de epidemias de uma enfermidade
clinicamente compativel com dengue na Asia, Américas e Africa
- palavra introduzida na literatura médica durante
epidemia ocorrida no Caribe
- Bancroft demonstrada como vetor do
dengue
- Ashburn et al - concluiram que o dengue era causado por um
agente filtravel
Isolados os primeiros DENV durante a Il Guerra Mundial de soro de
soldados que contrairam a infeccao em Calcuta, Nova Guiné e Havai
(Sabin, 1952)

referéncias a denaue no Brasil em e em



TRANSMISSAO E INFECCAO

Queratindcitos

Melanécitos

Células de
Langerhans

Células
Dendritica
Vaso | Pl B+ 3 S
Sanguine
° Linfdcitos

Mondcitos
Macrofagos

Células alvo: Macrofagos, Linfécitos B, Células Dendriticas, Células Endoteliais
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INFECTADO

INDIVIDUO
SADIO

A célula dendritica
por ser a primeira
linha de defesa do
organismo, constitui o
primeiro alvo para a

infeccao viral

Navarro-Sanchez et al., 2005

Depois de inoculada em humanos, através da picada de um vetor artrépode, a populacao viral se multiplica
inicialmente dentro de linfonodos regionais e subsequentemente entra na circulagido sanguinea



VIRUS DENGUE
ESTRUTURA E ORGANIZACAO DO GENOMA
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RNA fita simples polaridade +
~ 30-50 nm

E um arbovirus (da expressio inglesa ARthropod BOrne
VIRUSES

4 sorotipos distintos (DENV-1, 2, 3, 4)

Transmitidos por mosquitos do genero Aedes

Os 4 sorotipos podem causar DC e FHD
Devido a camada bi-lipidica o virus é sensivel

a solventes organcicos e ao calor: éter,
cloroféormio, formol
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IMPORTANCIA DO CONHECIMENTO
RELACIONADO A BIOLOGIA MOLECULAR E
REPLICACAQ DE FLAVIVIRUS

Desenvolvimento de
métodos para
diagndstico

Rescobmir alvos 7 giop g Gia Contribui para
em potencial | i FopL AR E entendimento

haralerapia | peplICACAOD sobre patogénese

antiviral )
e resposta imune

Base parao
desenvolvimento
de vacinas




Avancos na Biologia Molecular

Analises
filogenéticas

Sequenciamento

lassificacao dos DENV em Gendétipos dentro de cada sorotir

Rico-Hesse (1990) definiu esses “gendtipos” como grupos de
virus que apresentam uma divergéncia em sua sequéncia
nucleotidica menor que 6% dentro de uma determinada regiao
do genoma viral (juncao E/NS1).



Virus Dengue
Alguns fatos...

Cada

sorotipo confere Imunidade

sorotipo

especifica permanente e contra outros sorotipos

por curto periodo

Todos 0s sorotipos podem causar doenca grave e

fatal

Variacao genética dentro dos

(Genotipos)

AIAIIIIAA

/

h n n | ]
AIAALIIAAA N RN RN RN RN RN B S Yy _By 7. 1] 7 _ V_ Sy _S=w w a8

sorotipos

IAIIIAIALAR y -



Genotipos dos Virus Dengue

| Sudeste Asidtico, China, Leste da Africa
| Tailéndia (1950-1960)
DENV-1 ] Malésia (cepas selvagens)
v lihas do Oeste do Pacifico e Austrélia
Asiaticol Malésia e Tailsndia
Asiaticolll Vietns, da China, Taiwan, Sri Lanka e Filipinas
: Cosmopolita Austrélia, Leste Oeste Africanc, lihas dos oceancs Paclfico e indico, Subcontinente Indiano ¢ Orlente Médio
DENV-2 Americano América Latina, Caribe (1950-1960), Subcontinente indiano e lihas do Pacffico
Selvagem QOeste Africano e Sudeste Asiatico
4 (cepas isoladas em humanos, mosquitos silvestres ou macacos sentinelas)
| Indonésia, Malésia, Filipinas e Sul da llhas do Pacffico
] Tailéndia, Vietnd e Bangladesh
DENV-3
\Y) Porto Rico, Américas Latina e Central, Taiti (1965)
vV Filipinas (1956), Japao (1973), China (1980) América do Sul (2002-2004)
| Tailéndia, Filipinas, SriLanka e Jap&o (provenientes do Sudeste Asiético)
Indonésia, Malésia, Taiti, Caribe e Américas
DENV-4 ] Tail8ndia (cepas recentes)
v Malésia (cepas selvagens)




Epidemiologia
do Dengue
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ERIdEMIGIOBICOS
Segundo a OMS:

Q Cerca de 3,6 bilhoes de pessoas (55% da populacao mundial)
vivem em risco de contrair a doenca nos paises onde
dengue é endémico

Q 124 paises endémicos
Q ~70 milhoes de pessoas contraem a doenca anualmente

0 500 m %‘:&:?mfa? o - Em 24 mil dbitos

LSS,




Mudanca na distribuicao dos sorotipos de
dengue nos ultimos 30 anos

Distribuicao global dos
sorotipos de virus dengue,
1970

Mackenzie et al., 2004 DiStrlbUigéO gIObaI dos
sorotipos de virus dengue,






Introducao dos Virus Dengue na
Regiao das Américas

1981
DENV-2 CUBA 1953
_. Genotipo Asiatico
f," (Anderson, 1956)
1963
A * | (PAHO, 1994)
1994
'~ DENV-3 NICARAGUA 1977
E PANAMA

Genotipo Sri-Lanka (Howe, 1977)

1981

(Kouri et al., 1986)



Regige das AmErGcas,
1960-1979

1950°s DENV- 2 First isolate, Trinidad
Tobego
1963-64 DENV-3 Jamaica (1500), P Rico
epidemia (27000), Antigua, Dominica,
Venezuela
1968-69 DENV- 2 Jamaica, D Rep, Haiti,
DENV- 3 Lesser Antilles, P Rico
epidemia (16000), Colombia
1977 DENV-1 Jamaica, Cuba, Bahamas,
Barbados, Trinidad, Guyana,
C America and Mexico




Reqgiaor das AmErcas:,

ng 2EN\1‘49 %r%ica, others Caribbean

countries, CA, Mx and SA
countries

1981 DENV- 2 1st DHF epidemic, Cuba

(344000 cases, 10000DH,
158 fatalities

1985 - Introduction and
dissemination of Aedes
albopictus

1989 DENV-1, 4 2nd DHF epidemic,
Venezuela

6000 cases, 73 fatalities

1994 DENV-3 Reintrodugao na Nicaragua,
Panama and

C Rica

Introducao dos trés virus na Regiao com capacidade de produzir FDH



CASOS DE DENGUE E DENGUE HEMORRAGICO
NAS AMERICAS, 1980-2010*

1x10¢
Introducao DENV-4

Primeira epidemia DHF
Reintroducao
DENV-3

1200ﬂ

[gligole[V]or=T0)
Ae. Albopictus

Organiz
Panam
Dela S



Cases de dengue por decadar, IRegiae das
AmEricas; 19602009

* Incidence rate x 100,000 inha! #¥#hts

5 countries 7 countrias
PAHO, 2009 15 countries
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San Martin et al., AJTMH, 2010



Principais mudancas nos ultimos 30 anos
Ameérica Latina

Introducao e expansao dos 4 serotipos, co-circulagao de sorotipos, introducao
& expansao de cepas asiaticas com potencial de causar DH

Aumento da transmissao de dengue, varios paises reportando DH

Reducao do intervalo entre as epidemias

Mudanca no padrao epidemidlogico, de hipoendémico ou de baixa
endemicidade para hiperendémico

Paises com diferente situac&o epidemioldgica (diferente background
imunologico, infecgcdes sequenciais, fatores genéticos, idade?)




Introducao do Virus Dengue no Brasil

1981 - Boa Vista - RR (DENV-1 e
. DENV- 4)

1989 - Belém - PA (DENV-2)
-importado

1998 - Limeira - SP (DENV-3)
-importado

* 1986 - Nova Iguacu - R}
(DENV-1)
* 1990 - Niterodi - R} (DENV-2)

e 2000 - Nova Iguacu - R}
(DENV-3)

Osanai et al., 1983; Schatzmayr et al., 1986; Nogueira et al., 1990; Rocco et al., 200;
Nogueira et al., 2001



DENGUE NO BRASIL POR REGIOES 1982-2010

151010010



Dengue no Brasil 2000-2009

4.436.898 casos notificados no pais
39.556 de dengue com complicacoes
13.493 casos de FHD - 898 obitos
413.857 internacoes (DC e FHD)

Alternancia de sorotipos

predominantes



#Casos de Dengue no Brasil por sorotipo: 1986-2010

DENV- 1 -- 1986 #100.000 casos
DENV-2 --- 1990 #100.000 casos
DENV-3--- 2000-2001 #770.000 casos
DENV-2---2007/2008  #800.000 casos

DENV-1----2010 #>1.000.000 casos



(3505 NoLIicados e hospitalizadoes de dengue,
Brasil, 2000 - 2009

Casos Razao

Hospitalizacoes Custo SUS

Ano “‘Z;(i:i_%%%';’s SUS (X1.000) ,_"I';’;p (em milhdes)
o 239,9 10,3 23,4 1,8

a2 428,1 24,2 17,7 4,3

200 794.2 55,3 14,4 13,1

ZgO 346,1 54,4 6,4 13,2

220 117,5 20,9 Y 5,1

220 248,2 32,4 7,7 8,0

* %Gto notificsilg ;Hospitalizado " o Fonc’se’:\ MS



Casos notificados e internacoes por dengue/FHD,
Brasil, 1986-2009

Epidemia Epidemia
DENV3 DENV2

En ico
Circ virus
em todas regides

asos
em crian

Ondas epidémicas em
areas localizadas




Epidemias no Brasil

Epidemias de 2002

" Pontos criticos (introducao DENV-3)
= 794 mil casos notificados

" Epicentros: Rio de Janeiro e Recife

" Disseminacao do virus por diversos
estados

" Risco para todo o territorio nacional



Epidemias no Brasil

Epidemias 2008

" Pior cenario da dengue em relacao
ao total de internacoes e de dbito

" Migracao de casos graves para
criancas

" Mudanca rapida e simultanea no
padrao da doenca em todo pais



Sistema de Vigilancia de Dengue no Brasil

Evitar a ocorréncia das infeccoes pelo
virus do dengue em areas livres de
circulacao

Detectar precocemente as epidemias
Controlar as epidemias em curso

Reduzir o risco de transmissao da
dengue nas areas endéemicas

Reduzir a letalidade de FHD/SCD
mediante diagnostico precoce e
tratamento oportuno e adeauado



OBRIGADA !



