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Resumo

A dengue é uma doenca febril aguda causada por um virus do género Flavivirus, familia Flaviviridae,
endémica nas regifes tropicais do globo. O agente € um virus do tipo 1, com RNA de fita simples,
classificado em quatro sorotipos distintos DENV1, 2, 3 e 4. As respostas imunoldgicas inatas e adaptativas
do hospedeiro exercem importante funcdo na determinagdo na historia natural das infecgbes virais,
especialmente na dengue. As respostas Th1/Th2 na dengue ndo contemplam todos os aspectos observados
nessa doenca, mantendo lacunosa algumas questdes que abrangem os mecanismos imunolégicos. Diversos
mecanismos tém sido propostos a fim de explicar a resposta imunoldgica ao DENV e de que forma estdo
relacionadas a exacerbagdo dos quadros com as formas clinicas apresentadas pelo doente no decorrer do
quadro viral. Também tem sido postulado que a produgdo de citocinas por células infectadas DV
desempenham um papel importante na patogénese do quadro de dengue grave. Entre esses podemos citar: a
influéncia das respostas inata e adaptativa na exacerbacdo dos quadros em relagcdo ao tempo de viremia; a
ocorréncia das formas graves da dengue e a associagdo com a especificidade viral e a ingeréncia de outros
tipos de resposta imune adaptativas, como as células T regulatérias e outros tipos de respostas T “helper”.
Nesta revisao serdo abordados os aspectos da resposta imunolégica ao virus da dengue, suas correlagcdes com
as respostas imunologicas Thl e Th2, enfatizando os mecanismos de opugnacdo (agressdo) do virus ao
hospedeiro e as pesquisas recentes relativas a resposta Th17.
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Abstract

Dengue fever is an acute febrile illness caused by a virus of the genus Flavivirus, family Flaviviridae, is
endemic in tropical regions of the globe. The agent is a virus type 1, with single-stranded RNA , classified
into four distinct serotypes DENV 1, 2, 3 and 4 . The innate and adaptive immune responses of the host
play an important role in determining the natural history of viral infections, especially dengue. The Th1/Th2
responses in dengue do not include all the aspects observed in this disease , keeping blanked some questions
that cover the immunological mechanisms.Several mechanisms have been proposed to explain the immune
response to DENV and how they are related to panel exacerbation with clinical forms presented by the
patient in the course of viral infection . It has also been postulated that cytokine production by infected DV
cells play an important role in the pathogenesis of severe dengue symptoms. Among these we can mention :
the influence of innate and adaptive responses in the exacerbation of the panel with regard to the time of
viremia , the occurrence of severe forms of dengue and its association with viral specificity and interference
from other types of adaptive immune response , such as T regulatory cells responses and other types of T
helper. In this review wil be discussed aspects of immune response to dengue virus , their correlations with
the Th1 and Th2 immune responses will be, emphasizing the opugnation mechanisms (agression) of the virus
to the host and the recent research on the Th17 response.
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1. Introducéo

A dengue é considerada um problema de
salide publica global. E uma arbovirose
acometendo em especial, populacfes residentes
nas regides tropicais e subtropicas, em funcdo das
melhores  condi¢bes  climaticas para o
desenvolvimento do seu vetor, responsavel pela
transmissibilidade da doenca (WORLD, 2012).

Aproximadamente 40% da populagédo
mundial se encontram em &reas de risco com
possibilidade de adquirir a doencga, representando
2,5 bilhGes de pessoas a cada ano. Destas, estima-
se que 500.000/ano desenvolvam o quadro de
dengue grave necessitando de hospitalizacdo e
aproximadamente 2,5% evoluem a Obito
(WORLD, 2012).

A doenga pode cursar desde formas
assintomaticas ou ainda evoluir em prognostico
negativo para quadros mdltiplos, dentre eles: a
febre da dengue (FD) ou nas formas graves da
doenca: a febre hemorragica da dengue (FHD) e a
sindrome do choque da dengue (SCD)
(GUZMAN; KOURI, 2002).

O agente causador da doenga é um virus
do tipo 1, com RNA de fita simples, pertencente a
familia Faviviridae do género Flavivirus sp.,
classificados em quatro sorotipos distintos DENV
(1, 2, 3 e 4) sendo todos capazes de causar
doenca, e caracterizados como distintos entre si
(GUBLER, 1998).

O vetor responsavel pela
transmissibilidade da doenga é o mosquito Aedes
aegypti, espécie totalmente adaptada ao meio
urbano e amplamente distribuida nas regifes
climaticas supracitadas (CONSOLI; OLIVEIRA,
1994).

A fémea hematé6faga adquire o virus ao se
alimentar do sangue de doente que se encontra na
fase de viremia. Fase essa que comeca um dia
antes do surgimento da febre e vai até o sexto dia
de doenca. O virus localiza-se nas glandulas
salivares do mosquito, onde se prolifera e
permanece, deixando o0 hospedeiro infectante
durante toda a vida (DA SILVA CORDEIRO,
2008).

Um estudo realizado, em 2011, na cidade
de Manaus-AM, revelou a situacdo atual da
dengue neste local. Pacientes com a doenca febril
aguda foram testados para dengue e 31,7 % foram
positivos. Destes, 37,0% tinham DENV-2, 22,6%
tinham DENV-4, 16,0% tinham DENV-3 e 12,4%
tinham DENV-1. Coinfec¢Ges por mais de um
sorotipo de DENV também foi observada: DENV-
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4 e 3 em 4,5% casos, DENV-1 e 4 em 3,8% dos
casos, DENV-1 e 2 em 2,2% dos casos e DENV-2
e 3 em 1,5% dos casos. Este foi o primeiro estudo
sobre a circulagdo simultanea dos quatro sorotipos
de dengue no mesmo lugar no Brasil, fornecendo
claras evidéncias de sua hiperendemicidade, e
possivel aumento na morbidade com o
desenvolvimento de formas graves da doenca e
mortalidade (FIGUEIREDO, 2012).

Apesar dos mecanismos de respostas
imunologicas ndo  estarem  completamente
elucidados, é possivel afirmar que as respostas
imunoldgicas inata e adaptativa do hospedeiro
exercem importante funcdo na determinagdo na
historia natural das infecgdes virais, especialmente
na dengue. A resposta imune inata é induzida
rapidamente e age como uma primeira-linha de
defesa até que a resposta imune adaptativa
especifica passe a agir. Diferencas nas respostas
mediadas por anticorpos, células T e citocinas
podem ser percebidas entre pacientes com febre
da dengue (FD), febre hemorragica da dengue
(FHD) e sindrome do choque da dengue (SCD)
(SENEVIRATNE; MALAVIGE et al., 2006).

As respostas Th1/Th2 na dengue ndo
contemplam todos 0s aspectos observados nessa
doenca, mantendo lacunosa algumas questdes que
abrangem o0s seus mecanismos imunologicos.
Entre eles podemos citar: a influéncia das
respostas inata e adaptativa na exacerbacdo dos
quadros em relacdo ao tempo de viremia; a
ocorréncia das formas graves da dengue e a
associagdo com a especificidade viral e a
ingeréncia de outros tipos de resposta imune
adaptativas, como as células T regulatérias e
outros tipos resposta T “helper”.

Nesta revisdo serdo abordados os aspectos
da resposta imunolégica ao virus da dengue,
abordando as correlacbes com as respostas
imunolégicas Thl e Th2, enfatizando os
mecanismos de opugnacdo (agressdo) do virus ao
hospedeiro, e as pesquisas recentes relativas a
resposta Th17.

2. Classificacao da doenca

A expansdo da dengue, geogréfica e
demograficamente, ressalta a necessidade de uma
avaliacdo das classificacOes clinicas em relacdo a
sua aplicabilidade e utilidade no manejo clinico e
nas pesquisas (SRIKIATKHACHORN,;
ROTHMAN et al., 2011).

A Organizagdo Mundial de Saude
publicou em 1975 e atualizou em 1997 a base para



a classificacdo clinica da dengue (ASIAN;
REGIONS, 1975; ORGANIZATION, 1997).
Assim, a dengue sintomatica foi classificada
clinicamente em febre da dengue (FD) e febre
hemorragica da  dengue  (FHD)(ASIAN;
REGIONS, 1975).

A febre da dengue é definida como uma
doenca febril com pelo menos dois achados
clinicos, incluindo néausea, vOmitos, dor de
cabeca, artralgia, dor retro-orbital, erupcGes
cutaneas  (“rash”), mialgia, manifestacBes
hemorragicas e leucopenia. Por falta de
especificidade destes sinais clinicos e sintomas,
evidéncias laboratoriais ou epidemioldgicas de
infeccdo pelo virus da dengue séo necessarias para
se confirmar o diagnostico (NGUYEN; NGUYEN
et al., 1997). A definicdo de FHD consiste em
quatro  critérios clinicos: febre, tendéncia
hemorragica (sangramento espontdneo ou um
resultado positivo no teste do torniquete),
trombocitopenia (contagem de plaquetas <
100.000 células/mm?), e extravasamento de
plasma como pela efusdo pleural, ascite ou

hemoconcentragio > 20%
(SRIKIATKHACHORN; ROTHMAN et al.,
2011).

A Ultima classificagdo proposta pela
Organizacdo Mundial de Saude, elaborada em
2009, divide a apresentacdo clinica em dengue e
dengue grave (dengue hemorragica e sindrome do
choque da dengue) (ORGANIZATION, 2009). A
definicdo de dengue (ndo grave) € algo similar a
antiga classificacdo de febre da dengue: uma
combinagdo de dois ou mais sinais e sintomas
junto com uma febre individual, em uma éarea
endémica. Acrescenta-se ainda como sinais de
alarme, dor e sensibilidade abdominal, vomitos
persistentes, acumulacdo clinica de fluidos,
sangramento de mucosas, letargia, agitacdo e
aumento do figado, que podem estar presentes ou
ndo(RESEARCH; DISEASES et al., 2009)

A dengue grave acontece em casos que
incluem qualquer um dos seguintes sinais:
extravasamento de plasma levando ao chogue ou
dificuldade respiratdria,sangramento grave, ou [3]
faléncia organica (niveis elevados das enzimas
hepaticas, alteragdo do nivel de consciéncia ou
insuficiéncia cardiaca) (RESEARCH; DISEASES
et al., 2009).

3. Fisiopatogénese e Aspectos Imunologicos
A fisiopatogenia da resposta imunolégica
a infeccdo aguda por dengue pode ser priméria ou
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secundaria. A resposta primaria ocorre em pessoas
ndo expostas anteriormente e o titulo de
anticorpos eleva-se lentamente. J4 na resposta
secundaria, o nivel de anticorpos aumenta
rapidamente, indicando infeccdo prévia por
qualquer um dos sorotipos virais (ABE;
MARQUES et al., 2012).

Existem pelo menos trés teorias
conhecidas que buscam explicar a ocorréncia de
febre hemorragica da dengue (FHD), porém,
nenhuma delas isoladamente € capaz de explicar a
forma grave da doenca e seu desenvolvimento em
cada individuo (WHITEHORN; FARRAR, 2010).
A primeira é relacionada a viruléncia da cepa
infectante, de modo que as formas mais graves
sejam resultantes de cepas extremamente
virulentas (KUMARIA, 2010). A segunda postula
que a forma grave da doenca é relacionada a
infeccOes sequenciais por diferentes sorotipos,
com intervalos de trés meses a cinco anos. Nessa
teoria, a resposta imunolédgica, na segunda
infeccdo, seria exacerbada e resultaria na
gravidade da doenca. A terceira teoria, mais aceita
atualmente, €é a Teoria Integral de
Multicausalidade, proposta por pesquisadores
cubanos. Nesta, aliam-se varios fatores de risco as
teorias de infecgdes sequenciais e de viruléncia da
cepa. A interacdo desses fatores de risco
promoveria condi¢BGes para a ocorréncia de FHD
(PALACIOS SERRANQO; VARGAS
CABALLERO et al., 2001).

Apos a picada de um mosquito infectado,
0 virus da dengue entra no corpo e se replica no
interior das células de linhagem mononuclear
fagocitaria (macrofagos e mondcitos) e células B.
Ocorre também a infeccdo de mastdcitos, células
dendriticas e células endoteliais (MALAVIGE;
FERNANDO et al., 2004). Os mondcitos e as
células  dendriticas  infectadas  produzem
quimiocinas e citocinas pré-inflamatérias que,
juntamente com as células T ativadas, acredita-se
que causem disfuncdo endotelial. A disfuncéo
endotelial leva a um aumento da permeabilidade
vascular, que é a marca da FHD; isso provoca
extravasamento vascular, acimulo de liquido nas
cavidades pleural e peritoneal e também choque
(MALAVIGE; OGG, 2012).

Anticorpos desenvolvidos no primo-
infeccdo por dengue podem ndo neutralizar um
segundo virus, de tipo diferente e em muitos
casos, paradoxalmente, amplificam a infecgéo,
facilitando que penetre em macréfagos o novo
tipo infectante (FIGUEIREDO, 2006). Os virus,



para tanto, utilizam os receptores de membrana
Fcy. O estimulo causado pela liberagdo de IFN-y
por células CD4" (Thl) ativadas agrava este
guadro porque aumentam a exposi¢do de Fcy na
membrana dos macrofagos tornando-os mais
susceptiveis ao virus (FIGUEIREDO, 2006).
Individuos com FHD/SCD possuem
macrofagos macicamente infectados e produzem
viremia elevada. A presenca aumentada de
moléculas HLA das classes | e Il nos macréfagos
estimulados pelo IFN-y facilita 0 reconhecimento
de epitopos virais pelos linfocitos CD4" e CD8"
gue passam a induzir a eliminagdo dos
macrofagos infectados. Por sua vez, 0s
macréfagos, ativados e agredidos ou lisados pelas
células citotdxicas, liberam tromboplastina,
iniciando fendmenos da coagulacdo e proteases
ativadoras do complemento, causadoras de lise
celular. TNF-a, de origem macrofagica e
linfocitaria, em niveis elevados, afetam células
inflamatdrias endoteliais e contribui para a
trombocitopenia. TNF-a também induz producao
de CXCL-8 (anteriormente, IL-8), que estimula
liberacdo de histamina por basdéfilos, aumentando
a permeabilidade vascular. Portanto, resultam
deste fendbmeno uma sindrome de extravasamento
capilar sem destruicdo endotelial que causa
hipotensédo e hemorragias com trombocitopenia
(FONSECA; FIGUEIREDO et al., 2006).

4. Resposta mediada por Anticorpos

Quando se fala das respostas ao virus da
dengue mediadas por anticorpos em humanos, 0s
principais alvos sdo o precursor da membrana
(Pré-M), as proteinas estruturais do envelope (E) e
as proteinas ndo estruturais 1, 2 e 3
(respectivamente NS1, NS3 e NS5) (ROTHMAN,
2011).

Uma extensa caracteriza¢do dos paratopos
de células B tem sido feita para a glicoproteina E,
que é o principal componente de superficie do
virus da dengue (ROTHMAN, 2011). Os epitopos
presentes na glicoproteina E sdo capazes de
induzir anticorpos neutralizantes, homoélogos e
heter6logos, fazendo com que pessoas infectadas
com um sorotipo mantenham a imunidade
protetora para o resto da vida para a infeccdo pelo
virus homologo, embora a imunidade protetora
com sorotipo heter6logo seja baixa (CRUZ,
2005). Devido & conformagdo dimérica da
proteina E na superficie do virus, nem todos os
epitopos sdo acessiveis para a ligagdo por
anticorpos (ROTHMAN, 2011). Essa pode ser
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uma das explicacbes para a ineficiéncia da
imunidade contra sorotipos heterdlogos.

A proteina pré-M forma um heterodimero
com a proteina E durante montagem do virion
inicial e é subsequentemente clivada por células
do hospedeiro durante a fase final da maturagéo
do virion. Depois da clivagem, o fragmento
remanescente (a proteina M) estd completamente
oculto pelos dimeros da proteina E do virion
maduro e torna-se inacessivel para a ligacdo do
anticorpo. Os anticorpos neutralizantes sdo
direcionados contra a proteina E e agem em todos
0s epitopos proximos (ROTHMAN, 2011).

Apos a infecgdo primaria pelo virus da
dengue, sdo formados anticorpos contra proteinas
virais estruturais e ndo estruturais. Os anticorpos
contra 0 NS1 viral tem demonstrado induzir
apoptose de células endoteliais de maneira
caspase-dependente (MALAVIGE; FERNANDO
et al., 2004).

Depois da ligagdo com o antigeno, as
diferentes subclasses de IgG variam em sua
capacidade de ativar a via Classica do
Complemento; 1gG1l tem sido bastante efetiva,
enquanto IgG2 tem sido menos. Altos niveis de
IgG1 e 1gG4 especificos e baixos niveis de 1gG2
sdo observados em pacientes com FHD e SCD
comparados com aqueles com FD (MALAVIGE;
FERNANDO et al., 2004).

Os pacientes com FHD e SCD apresentam
niveis de IgE totais e dengue-especificos muito
mais aumentados que os pacientes com FD. Além
disso, o0s niveis totais de IgE sdo
significativamente superiores aos niveis daqueles
expostos previamente a infecgbes da dengue
(MALAVIGE; FERNANDO et al., 2004).

Vérios graus de trombocitopenia sdo
comuns na FHD e alguns dos mecanismos
responsaveis por essa queda incluem: IgM
antiplaquetas, anticorpos especificos ao virus da
dengue, hipercelularidade da medula &ssea
(acarretando em defeitos nos megacaridcitos), ou
destruicdo das plaquetas no figado e no baco.
Anticorpos antiplaquetas causam lise de plaquetas
na presenca do Complemento. O sorotipo DENV-
2 se liga as plaquetas humanas somente na
presenca de anticorpo especifico ao virus
(MALAVIGE; OGG, 2012).

A alta avidez dos anticorpos,
particularmente aqueles especificos para 0s
epitopos no dominio Il da proteina E, parecem
ser mais efetivos em prevenir a infecgdo e/ou a
doenca (SUKUPOLVI-PETTY; AUSTIN et al.,



2010). Os anticorpos especificos para NS1
controlam a lise dependente de Complemento nas
células infectadas (SCHLESINGER,;
BRANDRISS et al., 1987), mas ndo elucidam
completamente os efeitos protetores do Sistema
Complemento (ROTHMAN, 2011).

5. Restricdo da replicacdo viral do DENV
pela resposta imune inata

Em muitas células o DENV é um potente
indutor de interferon (IFN) tipo 1, que parece ser
mediado pelo reconhecimento do RNA viral pela
via padrdo de reconhecimento dos receptores
RIG-1 (“retinoic-acid-inducible protein 1), Mda-
5 (“melanoma-differentiation-associated gene 5”)
e TLR3 (“Toll-Like Receptor 3”) de maneira
cooperativa (NASIRUDEEN; WONG et al,
2011). Uma notavel excecdo talvez sejam as
celulas dendriticas onde um bloqueio da producéo
de IFN tipo 1 pelo DENV tem sido descrita,
possivelmente contribuindo para a evasdo do
sistema imune (RODRIGUEZ-MADOZ;
BELICHA-VILLANUEVA et al., 2010).

Os interferons induzem genes que
controlam a infecgdo do DENV de maneira
tempo-dependente. De fato, a ativacdo de genes
estimulados por IFN antes da infecgdo protege as
células contra 0 DENV, enquanto que poucas
horas antes da infecgdo as células sdo largamente
resistentes ndo sO contra o tipo 1 mas também
contra o tipo 2 de DENV (MUNOZ-JORDAN,
2010). Esta resisténcia é produzida por varias
estratégias antivirais como:

a) Enfraquecimento da fosforilagdo de
STAT-1 (“Signal Transducers and Activators of
Transcription”) por NS2A (“Flavivirus
nonstructural protein 2A”), NS4A (“Flavivirus
nonstructural protein 4A”) e especialmente NS4B
(MUNOZ-JORDAN; SANCHEZ-BURGOS et al.,
2003);

b) Bloqueio da fosforilagio de Tyk2
(“Tyrosine-protein kinase 2”) (HO; HUNG et al.,
2005);

¢) Enfraquecimento da producgdo de IFN
pela protease NS2B-3 (RODRIGUEZ-MADOZ;
BELICHA-VILLANUEVA et al., 2010) e

d) Répida reducdo da abundancia de
STAT-2, mediada pela ligacdo de NS5 e a
subsequente degradacdo de STAT-2 pela via
proteassomica (ASHOUR; LAURENT-ROLLE et
al., 2009; MAZZON; JONES et al., 2009),
explicando a auséncia de STAT-2 em células
infectadas (JONES; DAVIDSON et al., 2005).
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Curiosamente, a expressao de NS5 ¢é
suficiente para a ligacdo de STAT-2, mas ndo para
a sua degradacdo (ASHOUR; LAURENT-ROLLE
et al., 2009). Finalmente, a degradacdo de STAT-
2 é espécie-especifica e observada em humanos
infectados com DENV, mas ndo em células de
camundongos, argumentando-se que a resposta
viral mediada pelo STAT-2 potencialmente
controla a replicacdo do DENV em camundongos
(ASHOUR; MORRISON et al., 2010).

6. Evasao do sistema imune inato pelo virus
da dengue

Acredita-se que as primeiras células do
sistema imune a encontrar o virus sdo as células
de Langerhans na pele (LIMON-FLORES;
PEREZ-TAPIA et al, 2005), macrofagos
(JESSIE; FONG et al., 2004) e células dendriticas
(RODRIGUEZ-MADOZ; BERNAL-RUBIO et
al.,, 2010), causando viremia nos pacientes,
permitindo a transmissdo para 0S proximos
hospedeiros pelos mosquitos.

O sistema de sinalizacdo do interferon

tipo 1 (IFN1) é essencial para a capacidade do
sistema imune inato de criar um estado antiviral
(PAGNI; FERNANDEZ-SESMA, 2012). Apo6s a
infeccdo com o virus da dengue, células
dendriticas derivadas de mondcitos (MDDCs)
expressam muitas citocinas pré-inflamatorias,
incluindo IFI56K (“Interferon-induced 56-kDa
protein”),  TNF-o;  quimiocinas  CXCL-8
(anteriormente, IL-8) e CCL-4 (MIP-1p -
“Macrophage inflammatory protein”); RIG-I,
CD86 e STAT-1(RODRIGUEZ-MADOZ;
BERNAL-RUBIO et al, 2010). Uma vez
infectadas pelo virus da dengue (DENV), as
celulas dendriticas sdo incapazes de produzir IFN,
mesmo apds estimulagdo por indutores fortes de
IFN de tipo I, tais como as infec¢des pelo virus da
doenca de Newcastle, virus Semliki Forrest e
virus Sendai, sugerindo que o DENV ¢é um forte
inibidor de IFN (PAGNI; FERNANDEZ-SESMA,
2012). Além disso, a inibi¢do da producédo de IFN
tipo | pelo DENV em células dendriticas as torna
ineficientes em diferenciar células T em células
Th tipo 1 (RODRIGUEZ-MADOZ; BERNAL-
RUBIO et al., 2010).


http://www.invivogen.com/tlr3-native-genes
http://en.wikipedia.org/wiki/STAT_protein
http://en.wikipedia.org/wiki/STAT_protein
http://biograph.be/concept/graph/C1334292/IPR016251
https://en.wikipedia.org/wiki/Macrophage_inflammatory_protein

Além de antagonizar a producdo de IFN
tipo 1, o DENV também inibe a sua sinalizacéo.
Estudos mostraram que o DENV pode bloquear a
sinalizagdo de IFNo/B (interferons do tipo 1), mas
ndo consegue bloquear IFNy, sinalizado através
de STAT2 (PAGNI; FERNANDEZ-SESMA,
2012).

Foi identificado que NS2A, NS4B e NS5
sdo capazes de bloquear a sinalizacdo do IFN; a
expressdo dessas proteinas em células que foram
infectadas com virus IFN-sensivel resgatou a
replicacdo destes virus, mostrando que essas
proteinas ndo estruturais foram responsaveis em
suprimir a sinalizacdo de IFN. Curiosamente, a
expressdo isolada de NS4B resultou em “down-
regulation” na expressdo dos genes estimuladores
de interferon, sugerindo que esta proteina por si s6
¢ um potente antagonista de IFN, através da
“down-regulation” da expressdo de STAT1
(MUNOZ-JORDAN; LAURENT-ROLLE et al.,
2005).

7. Resposta mediada por células T

As células T especificas para o virus da
dengue reconhecem células infectadas pelo virus e
respondem com um conjunto diversificado de
fungdes efetoras, incluindo proliferacdo, lise de
células-alvo e a producdo de uma variedade de
citocinas (ROTHMAN, 2011).

Uma ampla variedade de citocinas é
produzida por células T especificas para o virus da
dengue em resposta ao reconhecimento dos
complexos MHC-peptideo nas células-alvo. Para a
maioria das células T estudadas, o padrdo de
producdo de citocinas segue um perfil T “helper”
1 (Th1) ou ThO. Assim, essas células T produzem
IFNy, TNF, IL-2 e ligante CC-quimiocina 4
(CCL4), enquanto que a producdo das citocinas do
tipo Th2, como a IL-4, é menos comum
(MONGKOLSAPAYA; DEJNIRATTISAI et al.,
2003; MANGADA,; ROTHMAN, 2005;
BASHYAM; GREEN et al., 2006; DONG,;
MORAN et al., 2007).

Como é um caso de anticorpos especificos
para 0 virus da dengue, diferencas nos
amino&cidos entre os sorotipos podem afetar a
avidez da interacdo entre os complexos MHC-
peptideo nas células infectadas por virus da
dengue e os receptores das células T dos clones
individuais de células T especificas do virus, e
iSO acarreta consequéncias funcionais
(ROTHMAN, 2011).
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A indugdo da producdo de IFN-y requer
uma concentracao relativamente alta de peptideos,
enquanto  que  progressivamente  menores
concentracBes de peptideo sdo necessarias para
induzir a producdo de TNF e CCL4 (FRIBERG;
BURNS et al., 2011). Variantes de peptideos
encontrados em diferentes sorotipos de virus da
dengue agem como ligantes modificados de
peptideos, deslocando a curva dose-resposta do
peptideo em dire¢do ao aumento ou diminuicdo da
capacidade de resposta da célula T (MANGADA,;
ROTHMAN, 2005; IMRIE; MEEKS et al., 2007;
FRIBERG; BURNS et al., 2011).

Diversos estudos demonstraram que a
producdo de IFN-y por células T especificas para
0 virus da dengue estd presente seguindo a
imunizacdo, mas o IFN-y ndo foi comprovado
como sendo essencial em seu efeito protetor
(LAZO; GIL et al., 2010; ROTHMAN, 2011).

Tal como acontece com as respostas
protetoras das células T, os estudos associados
com antigeno leucocitario humano (HLA)
fornecem evidéncias adicionais de que as
respostas mediadas por células T podem
determinar uma consequéncia clinica mais grave
(ROTHMAN, 2011).

Um efeito protetor das células T
especificas para 0 DENV pode também ser
inferido a partir de estudos da associacdo de HLA
com a dengue. Alelos HLA especificos foram
significativamente mais comuns entre pacientes
com FD do que entre aqueles com febre
hemorragica da dengue grave (STEPHENS,
2010). Epitopos de células T foram definidos para
esses alelos (ou grupos de alelos) incluindo HLA-
A*0203, HLA-A*29, HLA-A*33, HLA-B*13,
HLA-B*15, HLA-B*44, HLA-B*52,
HLADRB1*04, HLA-DRB1*07 e HLA-
DRB1*09, mas nenhum dado é capaz de implicar
0s epitopos especificos em qualquer efeito
protetor (STEPHENS, 2010).

As citocinas derivadas das células T
possuem efeitos pleiotropicos, incluindo a inducao
ou aumento da inflamacdo e alteracdo da
permeabilidade vascular. A infuséo tanto de IL-2
qguanto de TNF pode induzir um extravasamento
vascular sistémico, e isso promove uma base
tedrica para a participacdo das células T na
patogénese da FHD (ATKINS; DUTCHER et al.,
2001).

A mais de uma década as pesquisas nesta
linha avancam, quando avaliando também a
presenca de altos niveis das formas sollveis de



moléculas da superficie de células T (tais como
CD4 soluvel, CD8 solavel e IL-2R solavel) em
pacientes com FHD sendo um indicativo de
ativacdo destas células T (KURANE; INNIS et
al., 1991; LIBRATY; ENDY et al., 2002). Além
disso, a frequéncia de células T ativadas (como
determinado pela expressdo do marcador de
ativacdo CD69 nas células T do sangue periférico)
foi demonstrada como sendo significativamente
alta em pacientes com FHD quando comparada a
FD (GREEN; PICHYANGKUL et al., 1999).

Estudos indicam associagdo entre FHD e
HLA-A2, embora um estudo em pacientes
vietnamitas tenha falhado em demonstrar essa
ligacdo (LOKE; BETHELL et al.,, 2001). Um
estudo mais detalhado utilizando tipagem celular
de alta resolucdo para HLA-A2 encontrou uma
associagédo positiva da FHD com o HLA-A*0207
e uma associacdo negativa com o HLA-A*0203
(STEPHENS; KLAYTHONG et al., 2002). Outro
grupo de alelos que também eram mais frequentes
em pacientes com FHD do que em pacientes com
FD ou em controles individuais em pelo menos
um estudo sdo HLA-A*01, HLA-A*24, HLA-
A*31, HLA-B*15, HLA-B*46 e HLA-B*51
(STEPHENS, 2010).

8. Células T “helper”

H& mais de duas décadas as células T
“helper” CD4" foram classificadas em dois
subgrupos principais de acordo com suas citocinas
secretadas (GUPTA; CHATURVEDI, 2009).

As células Thl secretam IFN-y, IL-2 e
TNF- e s30 responsaveis pelas reagdes
inflamatdrias mediadas por células,
hipersensitividade do tipo retardada e lesdo
tissular em infecgbes e doengas autoimunes. As
células Th2 secretam IL-4, IL-5, IL-6 IL-10
(atualmente relacionada a Treg) e IL-13 e estdo
associadas com a producdo de anticorpos por
células B. Infeccbes com uma resposta imune
humoral dominante induzem uma alta expressao
de citocinas relacionadas & Th2, enquanto as de
resposta de hipersensitividade do tipo retardada,
exibem uma alta expressdo das citocinas Thl. Em
infeccbes virais como a dengue, herpes simples e
influenza, por exemplo, a resposta Thl esta ligada
a recuperacdo da infeccdo engquanto uma resposta
tipo Th2 leva a exacerbacdo da doenca (GUPTA;
CHATURVEDI, 2009).
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9. Citocinas envolvidas na resposta ao
DENV

Na infeccdo pelo DENV as citocinas
podem ser liberadas diretamente de mondcitos e
macréfagos como resultado da infeccdo ou apos
interacdes entre células imunes e infectadas, ou
ambas. Como ja comentado, essas células podem
induzir extravasamento de plasma, aumento de
IFN-y, IL-2 e TNF-o. em casos de FHD. Todos
esses fatores estdo envolvidos no
desencadeamento das sindromes hemorragicas por
DENV (CRUZ, 2005).

As concentragOes séricas de TNF-a, IL-2,
IL-6 e IFN-y sdo muito altas nos primeiros trés
dias da doenca, enquanto IL-10, IL-5 e IL-4
tendem a aparecer mais tarde. IL-2 e IFN-y sdo
oriundos de resposta Thl, enquanto IL-5 e IL-4
sdo oriundos de resposta Th2. Assim, sugeriu-se
gue as respostas Thl sdo vistas durante o0s
primeiros trés dias e as respostas Th2 ocorrem
posteriormente. Niveis aumentados de IL-13 e IL-
18 também foram descritos durante a dengue
grave, com o0s mais altos niveis vistos em
pacientes com grau IV de FHD (MALAVIGE;
FERNANDO et al., 2004).

Os niveis séricos de IL-12 sdo altos em
pacientes com FD, mas indetectaveis em pacientes
com graus 3 e 4 de FHD. Os niveis de TGF-B
(inibidor de citocinas Thl e potencializador de
citocinas Th2) correlacionam-se com a severidade
da doenca e mostram uma relacdo inversa com 0s
niveis de IL-12 (MUSTAFA; ELBISHBISHI et
al., 2001). Estes estudos sugerem gue a resposta
predominantemente Th2 ocorre na FHD/SCD,
enquanto que as respostas Thl parecem proteger
contra as infecgbes severas (MALAVIGE;
FERNANDO et al., 2004).

Pacientes com FHD apresentam altos
niveis de TNF-a, IL-6, IL-13, IL-18 e fator
citotoxico, comparados com aqueles com FD.
Essas citocinas tém sido implicadas no aumento
da permeabilidade vascular e no choque durante
as infeccbes da  dengue (MUSTAFA;
ELBISHBISHI et al., 2001). Além disso, o fator
citotdxico, produzido pelas células T CD4", induz
os macrofagos a produzir as citocinas pro-
inflamatorias (IL-la. ¢ TNF-a) e da quimiocina
CXCL-8 (anteriormente IL-8). Niveis do fator
citotéxico correlacionam-se com a severidade da
doenca (sendo altos em pacientes com grau IV de
FHD). Os anticorpos contra fator citotoxico
protegem contra a doenga grave; altos niveis séo



detectados em pacientes com a doenca branda
(CHATURVEDI; ELBISHBISHI et al., 2001).

As concentracgdes séricas de I1L-6 sdo altas
em pacientes com FHD e SCD (JUFFRIE; MEER
et al., 2001). A IL-6 € produzida principalmente
pelos macrdfagos, células endoteliais e células T.
Ela também aumenta a permeabilidade celular
endotelial. As células endoteliais também
produzem CXCL-8, que tem potente atividade
pré-inflamatéria e quimiotatica.  Neutrofilos
ativados liberam proteinases como elastase, que
pode facilitar a lesdo endotelial mediada por
neutréfilo, a coagulagdo e 0s sistemas
fibrinoliticos. Como informado anteriormente, 0s
linfocitos infectados pelo DENV produzem tanto
IFN-a quanto IFN-y (KURANE; MEAGER et al.,
1986). IFN-a inibe a infeccdo dos mondcitos pelo
virus da dengue e consequentemente é importante
no controle da dengue primaria (MALAVIGE;
FERNANDO et al., 2004). Embora os niveis de
IFN-a sejam mais altos na FHD do que na FD,
ndo sdo vistas diferengas nos niveis de IFN-y entre
pacientes com FD ou FHD. O IFN-y é produzido
precocemente no curso da infeccdo. Os picos
ocorrem no dia ou logo antes da diminuigdo da
temperatura corporal e coincidem com o
desaparecimento da viremia (MALAVIGE;
FERNANDO et al., 2004).

As células dendriticas infectadas com o
virus da dengue produzem altos niveis de TNF-a e
IFN-0, mas baixos niveis de IL-12. Os baixos
niveis de IL-12 na FHD sdo devidos
provavelmente a uma falha da sua indugéo por
IFN-y (LIBRATY; PICHYANGKUL et al,
2001). Estudos sugerem que o IFN-y causa
regulacdo positiva dos FcyR nos mondcitos e
consequentemente aumentam a infecgdo viral
(MALAVIGE; FERNANDO et al., 2004). O
TNF-a prolonga a sobrevivéncia das células
dendriticas por causar um ‘“up-regulation” nos
fatores antiapoptéticos dentro dessas células. O
prolongamento da sobrevivéncia das células
dendriticas infectadas com o virus da dengue pode
contribuir para a evolugédo da dengue grave (HO;
WANG et al., 2001).

As concentragOes séricas de TNF-a, IFN-
v, IL-10 e receptor de TNF soltvel (STNF-R p75)
sdo significativamente altas em pacientes com
dengue, comparados com 0s controles normais
(sadios). Niveis aumentados de TNF-o e IL-10
correlacionam-se com manifestaces
hemorrégicas e diminuicdo de plaquetas,
respectivamente. A IL-10 pode também causar
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“down-regulation” na funcdo das plaquetas e
assim contribuir com os defeitos das plaquetas
associados a dengue (AZEREDO; ZAGNE et al.,
2001).

10. Resposta Th17

Em paralelo as respostas Thl e Th2, a
recente descoberta e caracterizacdo das células T
“helper” 17 (Th17) e respectiva citocina (IL-17)
representa um marco na imunobiologia das células
T, fornecendo uma nova via distinta para a
comunicacdo entre imunidade adaptativa e inata
(HUNDORFEAN; NEURATH et al., 2012).

As células Th17 estdo envolvidas em uma
estratégia de defesa na qual as citocinas
produzidas por esta linhagem de célula véo para a
periferia e interagem com os neutrofilos,
ativando-os para que estes possam ter a sua
funcdo pro-inflamatoria e é neste contexto que as
células ativadas irdo tentar eliminar o antigeno do
organismo seja ele virus, bactéria, transplante ou
alergénico (OLIVEIRA, 2011)

As células Th17 originam-se de células T
CD4" “naive”, na presenca de TGF-B e IL-6
(HUNDORFEAN; NEURATH et al.,, 2012). A
diferenciagdo das células Th17 ndo requer IL-17,
pois sua amplificacdo e estabilizacdo séo providas
pelas citocinas 1L-21 e [IL-23 (IVANOV;
MCKENZIE et al., 2006; YANG; PAPPU et al.,
2008).

Os subconjuntos de células Th17 podem
ser identificados pela sua capacidade especifica,
chamada de “patogénica” ou “ndo patogénica”. As
células Th1l7 patogénicas sdao caracterizadas pela
producdo de IFN-y e também pela expressdo de
marcadores de superficie como o receptor 1 de IL-
18 e CXCR3 (GHORESCHI; LAURENCE et al.,
2010).

A familia da citocina IL-17 (células Th17)
inclui seis membros: IL-17A (membro fundador,
chamado de IL-17), IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-
17E e IL-17F (WEAVER; HATTON et al., 2007;
KORN; BETTELLLI et al., 2009), das quais a IL-
17-E (IL-25) nédo é produzida pelas células Th17
mas sim pelas células Th2 (HUNDORFEAN;
NEURATH et al., 2012).

A IL-17, citocina produzida pelas células
Th17 e pelos neutrofilos, ¢ de fundamental
importancia na regulacdo da imunidade inata.
Estudos in vivo indicam que esta é uma potente
citocina ativadora de neutrdfilos, além de ser
também reguladora da expressdo de quimiocinas.
Adicionalmente, a IL-17 estimula a expressdo de



varios genes relacionados com a producdo das
proteinas de fase aguda (CHAMUSCA,; REIS et
al., 2012).A principal funcdo da IL-17 secretada
pelas células T é mediar a inflamacdo,
estimulando a producdo de citocinas pro-
inflamatdrias, tais como TNF-a, IL-1p ¢ IL-6, e
qguimiocinas inflamatorias, incluindo CXCL-6,
CXCL-7, CXCL-8 e proteina quimiotatica de
monocitos 1 (MCP-1 — atualmente CCL-2), e
metaloproteinases que promovem o recrutamento
de neutrofilos e macréfagos (recrutados por
células Thl) resultando em inflamag&o e patologia
tissular (GUPTA; CHATURVEDI, 2009).

11. Células Th17 e Dengue

As implicagbes das células Thl7
relacionadas a autoimunidade na patogénese da
dengue tém sido sugeridas. Os anticorpos contra a
proteina ndo estrutural 1 (NS-1) do virus da
dengue fazem reagdo cruzada com as plaquetas
humanas e células endoteliais, levando a leséo
plaquetéria e endotelial e também a ativacdo
inflamatdria (LIN; WAN et al., 2006). Os niveis
de algumas citocinas, quimiocinas,
prostaglandinas e outros mediadores estdo
significativamente aumentados em pacientes com
FHD, e sdo comumente representadas por IL-6,
CXCL-8, prostaglandina E, GM-CSF dos
fibroblastos, CCL-2 (MCP-1), TNF-a e IL-1p
(GUPTA; CHATURVEDI, 2009). A IL-6 e
CXCL-8 sdo induzidas pela IL-17 e tem sido
vistas com funcdo na patogénese da FHD
(CHATURVEDI; RAGHUPATHY et al., 1999;
CHATURVEDI; NAGAR, 2009).

A expressdo extremamente alta de CCL-2
(MCP-1) foi encontrada em pacientes com FHD, o
que pode reduzir as “juncbes de oclusdo” das
células endoteliais vasculares, levando ao
extravasamento vascular observado na FHD
(LEE; LIU et al, 2006). O GM-CSF esta
aumentado na dengue grave comparada a doenca
branda e niveis aumentados tém sido bem
correlacionados com a hipotensdo em pacientes
com FHD (BOZZA; CRUZ et al., 2008).

As prostaglandinas sdo sintetizadas nos
locais de inflamacdo e sdo potentes
vasodilatadores, e agem sinergicamente com a
histamina e a bradicinina, aumentando a
permeabilidade vascular o que resulta em edema e
inibicio da agregagdo plaquetaria (GUPTA;
CHATURVEDI, 2009). Niveis elevados de
prostaglandinas tém sido descritos na infeccéo
pelo virus da dengue e podem estar envolvidos

Scientia Amazonia, v. 3, n.1, 25-40, 2014
Revista on-line http://www.scientia.ufam.edu.br

33

Jan-Abr ISSN:2238.1910

com a patogénese do FHD (GUPTA;
CHATURVEDI, 2009). O TNF-a induzido pela
IL-17 causa expressdo de moléculas pro-adesivas
no endotélio, o que resulta em acumulacdo de
leucdcitos, adesdo e migracdo dos capilares
(JOVANOVIC; DI BATTISTA et al., 1998). O
TNF-a esta significativamente aumentado na
dengue grave também. A IL-17 estimula a
producdo e expressdo da citocina pré-inflamatoria
IL-1B pelos macrofagos humanos (JOVANOVIC;
DI BATTISTA etal., 1998).

A descoberta das células Thl7 levou a
uma mudanga no paradigma Thl/ Th2 e tem
ajudado a explicar algumas anormalidades no
modelo original (GUPTA; CHATURVEDI,
2009).

12. Aspectos imunoldgicos na dengue grave

H& evidéncias de que a reagdo cruzada
entre células T e anticorpos contribui para a
patogénese nas infec¢des secundarias da dengue.
Neutralizacdo ineficiente e anticorpos que
agravam a doenga aumentam a infeccéo de células
como o0s macréfagos e células dendriticas
(MARTINA; KORAKA et al.,, 2009). Quanto
mais as células sdo infectadas, mais citocinas pro-
inflamatorias sdo secretadas resultando em
disfungdo endotelial aumentada. Embora se
acredite que os fatores imunolégicos sejam 0s
Unicos responsaveis pela doenga clinica grave, os
pacientes com formas graves de dengue também
tém carga viral elevada e a viremia prolongada
(WANG; CHEN et al., 2006).

Por conseguinte, parece que a dengue
grave esta associada com o controle viral
ineficiente, e de fato, as  citocinas
imunossupressoras como IL-10 estdo
significativamente elevadas em pacientes com
SCD comparadas com aqueles que ndo
desenvolvem choque (CHEN; LEI et al., 2006).
As respostas geradas por células T durante a
infeccdo aguda da dengue causam muitas reacoes
cruzadas. As reagOes cruzadas de células T

especificas para o DENV possuem uma
capacidade subdtima de degranulacdo, mas
secretam altos niveis de citocinas

(MONGKOLSAPAYA; DUANGCHINDA et al.,
2006). Portanto, respostas antivirais reduzidas ou
sub6timas podem também contribuir para a
patogénese da doenca (DONG; MORAN et al.,
2007).



13. Sistema do Complemento

Estudos recentes comegam a esclarecer a
dupla funcdo do Sistema Complemento na
patogénese e protecdo contra o virus da dengue
(AVIRUTNAN; HAUHART; MAROVICH et al.,
2011). O Sistema Complemento, composto por
mais de 30 diferentes proteinas sollveis e de
superficie, € um importante componente da
resposta imune inata contra varios patdgenos.
Pode ser ativado pelas vias Classica, das Lectinas
e Alternativa, e controla as infecgdes virais
através de multiplos mecanismos, lise de “virions”
ou de células infectadas, producdo de
anafilatoxinas, e inducdo de respostas pelas
células B e T. A via Classica € ativada por Clq
ligando-se aos imunocomplexos; a via das
Lectinas envolve 0 reconhecimento de
carboidratos nos patégenos; e a via Alternativa é
constitutivamente ativa em baixos niveis pela da
hidrolise espontanea de C3.

A maioria dos estudos examinando as
interacBes entre o Complemento e o virus da
dengue tem se focado na funcdo do Complemento
no contexto da patogénese da FHD/SCD. Em
particular, um estudo clinico retrospectivo
mostrou que um consumo excessivo de proteinas
do Complemento esta relacionado com a
FHD/SCD, e um estudo in vitro demonstrou que 0
Complemento pode aumentar a infecgdo viral de
células mieloides por promover a entrada viral
através de CR3 (CARDOSA; PORTERFIELD et
al., 1983).

Anticorpos antiDENV puderam ativar, in
vitro, o Complemento na superficie de células
endoteliais infectadas (SHRESTA, 2012). Em um
estudo prospectivo, a proteina NS-1 pdde ativar o
Complemento, além de niveis de NS-1 e muitas
proteinas do  Complemento  terem  se
correlacionadko com a  doenga  grave
(AVIRUTNAN; PUNYADEE et al., 2006).

Em pacientes com FHD, os niveis dos
fatores D e H da via Alternativa do Complemento
e a proteina MBL (da via das Lectinas) foram
encontradas mais elevadas do que com FD
(NASCIMENTO; SILVA et al., 2009).

Contudo, achados de Yamanaka et al.
(2008) sugerem uma funcdo para 0 Sistema
Complemento no contexto da imunidade
protetora. Em  particular,  estudos  de
aprimoramento dependente de anticorpo (ADE) in
vitro demonstraram que as proteinas do
Complemento  reduzem a infeccdo viral
(YAMANAKA; KOSUGI et al., 2008), sugerindo
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gue o Complemento pode exercer uma fungdo em
limitar a doenca mediada por ADE.
Recentemente, estudos in vitro com a NS-1 tém
demonstrado que essa proteina viral liga C4 e Cls
(AVIRUTNAN; FUCHS et al., 2010) ou C4BP
(AVIRUTNAN; HAUHART; SOMNUKE et al.,
2011) para antagonizar a ativacdo do
Complemento, implicando NS-1 como uma
molécula de evasdo imune in vivo. Estes estudos
mostrando como o DENV pode empregar
multiplos mecanismos para subverter a ativacao
do Complemento sugerindo que o Sistema
Complemento é um importante ator na defesa do
hospedeiro contra 0 DENV.

Um baixo nivel da proteina MBL (lectina
ligadora de manose) ou sua atividade diminuida
pode ser um fator de risco independente para
morbidade e mortalidade associada com o0 DENV.
Deficiéncias na MBL sdo relativamente comuns
em humanos. A deficiéncia de MBL tem sido
associada com um aumento da susceptibilidade a
muitas doengas infecciosas, incluindo infecges
virais (BROWN; RYDER et al, 2007), e
polimorfismos da MBL2 tem sido associados com
a patogénese da doenga (SHRESTA, 2012).

Pacientes infectados pelo DENV, no
Brasil, sugeriram que baixos niveis de MBL
possam estar associados com prote¢do contra
trombocitopenia (ACIOLI-SANTOS; SEGAT et
al., 2008), enquanto altos niveis de MBL parecem
estar relacionados com a doenca grave
(NASCIMENTO; SILVA et al., 2009).

14. Perspectivas quanto as vacinas

Dois aspectos importantes da
imunobiologia do virus da dengue entram em jogo
para que a vacina contra a dengue seja possivel.
Primeiro, a protecdo deve ser largamente mediada
por anticorpos neutralizantes que possam ser
eficientemente induzidos tanto por vacinas vivas
quanto ndo-vivas. Uma vacina com virus vivo é
uma vacina que sofre multiplicacdo multiciclica
no hospedeiro, enquanto uma vacina ndo-viva
poderia ser tanto um virus tradicional inativado,
ou um virus/vetor com um Unico ciclo de
replicagdo no hospedeiro. A vacina viva pode
infectar na presenca de imunidade homoéloga pré-
existente mesmo quando a vacina for administrada
por via parenteral, uma propriedade que torna
possivel a geracdo de respostas secundarias por
anticorpos usando uma vacina com virus vivo
atenuado (BLANEY; MATRO et al., 2005).



Uma vacina com DENV-2 inativado tem
sido produzida pelo Instituto de Pesquisa Walter
Reed Army (Estados Unidos) para testes em
macacos e uma equivalente para o DENV-1
entrard brevemente em testes clinicos (MURPHY;
WHITEHEAD, 2011). A vacina para DENV-2
administrada com adjuvantes induziu altos niveis
de anticorpo neutralizante e protegeu primatas nao
humanos contra a viremia (ROBERT PUTNAK;
COLLER et al., 2005).

A vacina de virus inativados contém
proteinas E, pré-M, C e RNA viral. Essas
particulas subvirais sdo liberadas das células do
hospedeiro nos fluidos extracelulares. As
particulas subvirais sdo semelhantes também a
“virions” em alguns outros aspectos: contém pré-
M/M, E, e lipidios. A proteina E é glicosilada; as
particulas sdo antigenicamente similares aos
“virions” da dengue sendo reconhecidas por
anticorpos monoclonais especificos para dominios
diferentes da proteina E; essas vacinas induzem
anticorpos neutralizantes contra o virus em
roedores ou primatas; e podem proteger estes

animais contra as mudangas do DENV
(KONISHI; FUJII, 2002).

A empresa norte-americana Hawaii
Biotech, inc., localizada no Havai, esta

produzindo atualmente proteinas E purificadas por
afinidade para cada um dos quatro sorotipos do
DENV (CLEMENTS; COLLER et al., 2010), e a
primeira fase de avaliacdo da subunidade DENV-
1 estd em andamento, como ja citado. Essa é a
primeira subunidade do DENV a ser testada em
humanos. Contudo, dois estudos em macacos
Rhesus sp. foram recentemente concluidos
utilizando-se proteinas E monovalentes cortadas
de DENV-2 ou DENV-4. Guzman et al. (2003)
imunizou macacos com quatro doses de 100 pg da
proteina E (DENV-4), usando alimen como um
adjuvante, e alcancou somente protecdo parcial
contra mudancas no DENV-2 (tipo selvagem). Em
associacdo com a Hawaii Biotech, Putnak et al.
(2005), imunizou macacos com duas doses da
proteina E do DENV-2 produzida nas células de
Drosophila sp. e formulou com cada um dos cinco

Vacinas candidatas antigénicas
quiméricas ao DENV, designadas como
ChimeriVax™-DEN1-4 (CVD1-4), foram feitas
substituindo-se 0s genes Pré-M e E de cada um
dos quatro sorotipos do DENV pelos genes
correspondentes do estirpe YFV 17D (vivo e
atenuado) da vacina, gerando assim quatro
vacinas candidatas monovalentes (GUIRAKHOO,;
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ARROYO et al., 2001). Os relatérios iniciais da
fase | de testes com a vacina tetravalente
ChimeriVax™-DEN1-4 indicam que essa parece
ser segura com relativamente baixa viremia
(LANG, 2009; MORRISON; LEGG et al., 2010;
POO; GALAN et al., 2011). O baixo nivel da
viremia e a infectividade diminuida para os
mosquitos indica que esta vacina pode ser
deficientemente transmissivel de vacinados para
0S mosquitos, logo os anticorpos produzidos pelas
pessoas vacinadas ndo teriam muita utilidade no
combate da infeccdo dentro dos mosquitos
(MURPHY; WHITEHEAD, 2011). Alguns
objetivos devem ser atingidos para a producéo de
vacinas contra a dengue, tais como: (1) a vacina
ser protetora contra cada um dos quatro sorotipos
de dengue; (2) a vacina deve conferir uma
protecdo de longa duracdo (provavelmente sendo
necessarias pelo menos duas doses); (3) a
imunizagéo deve ser segura e bem tolerada, e deve
causar um nivel minimo aceitavel de sintomas
locais ou sistémicos; (4) a cobertura universal
deve ser um objetivo nas regiGes endémicas; (5) o
custo da vacina deve ser acessivel para a
populagdo que necessita recebé-la (MURPHY;
WHITEHEAD, 2011).

15. Considerac0es finais

O virus da dengue afeta milhdes de
pessoas no mundo, representando um grande
problema de salde puablica. A sequéncia de
eventos que acontecem nos primeiros momentos
da infeccdo entre o sistema imune inato e todo o
elenco de processos esta diretamente ligada ao
estabelecimento da doenca.

A imunidade inata esteve durante muito
tempo em segundo plano nas discussGes de
mecanismos de infeccdo em diversas doengas.
Atualmente, observa-se que a resposta adaptativa
classica (Thl e Th2) ndo consegue explicar
diversos aspectos da clinica e epidemiologia de
varias doencas. Caracteristicas evidenciadas na
doenca cronica, porém 0s mecanismos iniciais da
patogénese dessa infeccdo ainda estdo sendo
estudados. Novos alvos estdo aparecendo com a
valorizagdo da resposta imune nos primeiros
momentos da infeccdo, como exemplificados
nesta revisdo. No entanto, mais estudos serdo
necessarios para melhor compreensdo da
imunopatologia da dengue intuito de no futuro
conseguir explicar as questdes hoje ndo
respondidas, assim como novos caminhos que
auxiliem na prevencdo, no diagndstico e no



tratamento dos pacientes, como as vacinas

supracitadas.
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