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CAPÍTULO I 

 

Introdução 
 

Dengue é uma doença infecciosa aguda que se tornou, em áreas tropicais, a 

mais importante dentre todas as doenças de etiologia viral transmitidas pela 

picada de mosquitos. É considerada também, dentre todas as arboviroses, a mais 

importante das últimas três décadas (1,2). 

Estima-se que a incidência da doença tenha aumentado trinta vezes nos 

últimos cinqüenta anos e, anualmente, ocorram cerca de 100 milhões de casos de 

dengue clássico (DC) e 500.000 de dengue hemorrágico (DH) ou síndrome do 

choque do dengue (SCD) no mundo (3). Os anos de 2001, 2002 e 2003, em 

especial, foram marcados por epidemias globais sem precedentes na história da 

doença (4).   

Infecções pelo vírus do dengue representam uma significante causa de 

morbidade e mortalidade em muitas áreas do mundo, como a Ásia e Américas 

Central e do Sul (2). O vírus tornou-se endêmico em inúmeros centros urbanos e 

o aumento acentuado da urbanização tem conferido condições ideais para a 

proliferação do vetor, bem como para o aumento das infecções pelo vírus em 

questão (5).  

 

Epidemiologia e transmissão 

 

O vírus do dengue é mantido em um ciclo de transmissão urbana em áreas 

tropicais e subtropicais pelo mosquito Aedes aegypti, uma espécie fortemente 

relacionada com a habitação humana, mas podem ser transmitidos também pelo 

A. albopictus e A. scutellaris (6).  

Os primeiros casos de doenças compatíveis com o dengue datam de 1779 e 

1780. Durante a segunda guerra mundial, a maioria dos países asiáticos 



 

vivenciou a circulação de múltiplos sorotipos do vírus do dengue, tendo o DH se 

tornado o principal problema de saúde pública (1). 

Nas regiões das Américas, entre 1950 e 1960, por meio de um programa 

coordenado pelo “Pan American Health Organization”, o A. aegypti foi 

considerado erradicado. Contudo, após os anos 70, novos espécimes foram 

introduzidos, sendo que desde então o número de países com epidemias de 

dengue vem aumentando, devido à introdução de novos sorotipos (7).  

Atualmente, o dengue apresenta-se como um sério problema de saúde 

pública no Brasil.  Do início ao mês de março de 2007 foram notificados 85.018 

casos, sendo 79.732 referentes apenas ao período de janeiro a fevereiro, 

representando um aumento de 29,58% quando comparado com o mesmo período 

de 2006. O estado com maior número de casos foi o Mato Grosso do Sul (40.187 

casos - 50,4%), seguido por Mato Grosso (5.764 - 7,2%), Rio de Janeiro (4.196 - 

5,2%), Paraná (3.815 - 4,7%), Minas Gerais (3.704 - 4,6%) e São Paulo (2.908 - 

3,6%) (8). Os demais estados da federação apresentaram baixa incidência da 

doença. 

 

Etiologia 

 

O vírus do dengue é classificado como RNA-vírus pertencente ao gênero 

Flavivirus (Flaviviridae). Atualmente, são conhecidos quatro sorotipos do vírus, 

DEN 1, 2, 3 e 4, que se apresentam fortemente relacionados antigenicamente (9-

11). 

Seu RNA genômico, formado por cerca de 11000 nucleotídeos organizados 

em fita única de sentido positivo, é traduzido para uma única poliproteína 

precursora, formada por cerca de 3400 aminoácidos. Essa poliproteína é então 

processada pela célula hospedeira e por proteases virais, originando 10 diferentes 

proteínas virais, sendo três estruturais e sete não estruturais (12,13). 

As proteínas estruturais são denominadas C (proteína do centro), M 

(proteína de membrana) e E (proteína do envelope), que conferem uma estrutura 

tridimensional ao vírus. Um arranjo icosaédrico de 90 dímeros da proteína E 

forma um envelope protéico que recobre totalmente a membrana viral. Uma vez 

que esta é a única proteína que se apresenta em contato direto com o meio 

externo, é a responsável pelas diversas funções biológicas do vírus, bem como 



 

torna-se o principal antígeno desencadeador da resposta imunológica (14,15). As 

proteínas não estruturais, denominadas coletivamente NS (NS1, NS2a, NS2b, 

NS3, NS4a, NS4b e NS5), participam do processo de replicação do RNA viral 

(13). 

 

Manifestações clínicas 

 

As infecções pelo vírus do dengue podem ser assintomáticas ou levar ao 

desenvolvimento de sintomas clínicos, como febre alta bifásica, dor de cabeça 

parietal, dor retro-orbicular, artralgia, mialgia, náusea e vômito, caracterizando o 

DC (16,17). 

Estudos baseados em populações mostram que a gravidade da doença 

aumenta com a idade do paciente e com repetidas infecções, sendo que 

leucopenia e trombocitopenia são manifestações freqüentes nestes pacientes (1).  

Menos de 3% dos indivíduos infectados pelo vírus do dengue desenvolvem o 

DH, classificado em quatro graduações, sendo o grau I o mais brando e o grau IV 

o mais severo, bem como a SCD (18). 

A fase aguda do DH é caracterizada por sintomas similares ao do DC. 

Entretanto, por volta do terceiro ao sétimo dia após a infecção, quando o paciente 

com DC teria o início da amenização de seus sintomas, de maneira abrupta o 

paciente passa a apresentar um contínuo extravasamento endotelial de plasma, 

hemorragias locais ou generalizadas e coagulopatias, caracterizando assim o DH 

(19).  A gravidade da doença é dada pela liquidez do plasma que extravasa 

através do endotélio capilar, sem necrose ou inflamação do mesmo (1). 

A progressão dos sintomas característicos do DH leva à SCD, marcada pela 

hipovolemia clinicamente associada à hemoconcentração (20) e a morte. 

Nas Américas tropicais, as manifestações do DH são vistas em indivíduos de 

todas as idades, enquanto na Ásia acomete principalmente crianças (1). 

 

Tratamento e Profilaxia 

 

Não existe, até o presente momento, uma terapia específica para o 

tratamento da infecção causada pelo vírus do dengue. A recuperação depende 

exclusivamente dos cuidados médicos dispensados (19), como a administração 



 

de fluidos orais, para compensar a perda de líquidos devido à diarréia e vômito, e 

analgésicos e antipiréticos para controlar a febre alta. No caso do DH, a reposição 

pode ser realizada com soro e sangue. Um monitoramento da pressão sanguínea, 

hematócrito, contagem de plaquetas e manifestações hemorrágicas é importante 

(21).  

Não há vacinas em uso até o presente momento, porém existem estudos em 

andamento (22). A prevenção consiste no combate ao mosquito e na 

conscientização da população em relação à limpeza dos quintais, evitando a 

reprodução do vetor (6). 

 

Patogenia e resposta imune 

 

A infecção pelo vírus do dengue ocorre em decorrência da picada do 

mosquito A. aegypti, durante seu período de alimentação. O primeiro mecanismo 

de defesa do organismo humano consiste na ativação da resposta imune inata, 

cuja eficiente atuação pode impedir o progresso da infecção. 

A infecção se dá através da ligação do vírus à célula alvo. O vírus liga-se a 

fatores ou a receptores na superfície celular, que medeiam sua entrada via 

endocitose. Mudanças conformacionais na glicoproteína E levam à fusão das 

membranas virais e endossômicas (23). 

Uma vez que a inoculação do vírus ocorre através da pele, as primeiras 

células alvo para a infecção seriam as células dendríticas dérmicas e intersticiais, 

localizadas no epitélio, sendo este o local da primeira replicação viral (24). É 

conhecido que monócitos ou macrófagos também atuam como células alvo; 

entretanto, estudos revelam que a infecção de células dendríticas pelo vírus do 

dengue é dez vezes mais fácil que em monócitos ou macrófagos (25). 

No sentido de erradicar a infecção, as células dendríticas imaturas 

infectadas, presentes no epitélio, migram para os linfonodos de drenagem 

linfática, durante seu processo de maturação. Os antígenos são processados e 

convertidos em peptídeos, que por sua vez são apresentados aos linfócitos T no 

contexto das moléculas do Complexo Principal de Histocompatibilidade (MHC) 

classe I e II (26). 

A ativação das células Natural Killer também parece contribuir eficientemente 

para impedir a infecção viral, embora sejam ainda pouco conhecidos os 



 

mecanismos através dos quais elas realizam este processo. Sabe-se, entretanto, 

que podem matar células infectadas por meios citotóxicos ou reconhecendo e 

induzindo a lise de células recobertas por anticorpos (27). 

Os granulócitos, principalmente os neutrófilos, assim como a ativação do 

sistema complemento, são outros elementos importantes envolvidos na 

imunidade inata frente ao dengue. A produção de Interferon por algumas células 

(como as dendríticas) em resposta a infecção seria outro importante mecanismo 

para impedir a replicação viral (28,29). 

 Uma vez que ocorra uma desregulação em alguns dos mecanismos citados, 

a barreira imunológica conferida pela resposta inata se torna ineficiente para 

impedir a progressão da infecção viral. 

Estudos revelam que uma vez tendo infectado a célula, o vírus pode induzir 

apoptose celular, através da produção de proteínas virais. A conseqüente 

fagocitose dos resíduos apoptóticos, permitiria a infecção de novas células pela 

progênie viral, com conseqüente disseminação do mesmo. Isso minimizaria a 

ação da imunidade inata (30). 

Tendo a resposta imune inata sido não efetiva na contenção da infecção e as 

células dendríticas sido eficientes em apresentar epítopos virais no contexto do 

MHC I e II, entra em cena a resposta imunológica adaptativa.  

Os vírus do dengue realizam sua replicação nos linfonodos regionais, bem 

como em fibroblastos e em células musculares estriadas e lisas. Posteriormente, 

é produzida viremia e ocorre uma disseminação por todo o organismo, sendo que 

os vírus permanecem livres no plasma ou alojam-se no interior de 

monócitos/macrófagos e linfócitos B (31). 

Para o controle do dengue, tem importância a resposta imune humoral. Os 

anticorpos se ligam principalmente a epítopos da proteína E do vírus, impedindo a 

ligação e conseqüente entrada do mesmo nas células, ou induzindo a lise viral, 

através da ativação do sistema complemento. As imunoglobulinas também 

formam complexos com as proteínas NS1 e M, mas em menor grau (32). NS1 é 

expressa na superfície de células infectadas, além de ser secretada para a 

circulação (33). Anticorpos contra a proteína NS1 promovem lise de células 

infectadas mediante fixação de complemento (34). Anticorpos monoclonais contra 

a proteína M apresentam papel protetor, entretanto o mecanismo através do qual 



 

isso ocorre ainda é desconhecido (35). Os anticorpos podem ainda mediar 

fenômenos de citotoxicidade por linfócitos.  

Assim como ocorre para com inúmeras outras viroses, a resposta celular 

frente ao vírus do dengue é direcionada contra múltiplas proteínas virais. Estudos 

revelam que a proteína NS3 seria a mais imunogênica dentre todas (36). As 

proteínas C, M, E, NS1, NS4b e NS5 também são imunogênicas, mas em menor 

grau (12, 31, 37, 38). 

Linfócitos T CD4+ lisam células infectadas com o vírus do dengue portando 

moléculas HLA de classe II. Essas células também produzem IFN-γ, IL-2 e o fator 

estimulador de colônias de macrófagos e granulócitos. Já linfócitos T CD8+ lisam 

células infectadas pelo vírus portando moléculas HLA de classe I. 

Estudos in vitro mostram que linfócitos T produzidos contra o vírus do 

dengue produzem predominantemente altos níveis de IFN-γ, TNF-α, TNF-β e 

quimiocinas, como a proteína inibitória de macrófago-1β, eficientes em lisar 

células infectadas (39,40).  

Ainda permanece desconhecido o grau de contribuição da resposta celular 

em conferir proteção a longo prazo induzida pela primeira infecção viral. 

Entretanto, poucos são os estudos que evidenciam uma associação entre 

respostas de linfócitos T e proteção contra a doença (38).  

 A proteção conferida pelos anticorpos oriundos da primeira infecção estaria 

relacionada aos quatro sorotipos virais, uma vez que estes apresentam 65 a 70% 

de homologia entre suas seqüências gênicas. Entretanto, ela passa a decrescer 

seis meses após a infecção, tornando assim o individuo susceptível a novas 

infecções por quaisquer um dos demais sorotipos (41). Halstead et al. (42,43) 

observaram, em estudos soroepidemiológicos realizados na Tailândia, uma 

associação entre a segunda infecção pelo vírus do dengue e um aumento no risco 

do desenvolvimento de DH. Estudos posteriores confirmaram essa hipótese (44-

47). A infecção primária pelo vírus DEN-1 seguida por DEN-2 ou DEN-1 seguida 

por DEN-3 mostrou-se capaz de induzir DH e/ou SCD (4,48). 

Os mecanismos imunopatológicos desencadeadores do DH permanecem 

ainda não totalmente esclarecidos, tendo sido formuladas diversas hipóteses. 

Acredita-se que variantes do vírus do dengue, com diferentes graus de virulência, 

causariam as diferentes manifestações do dengue. Assim, cepas mais virulentas 



 

levariam a patogênese do DH e/ou SCD (20). Rico-Hesse et al. (49) verificaram 

que diferenças entre cepas virais seriam importantes na determinação da 

incidência do DH. Outra hipótese formulada seria a do agravamento da infecção 

viral dependente de anticorpo (Antibody-dependent enhancement of dengue vírus 

infection - ADE). Resíduos de anticorpos específicos, em sua maioria contra a 

glicoproteína E viral, produzidos na infecção prévia, se ligariam ao vírus em uma 

segunda infecção heterosorotípica sem neutralizá-los. O complexo vírus-anticorpo 

facilitaria a internalização viral em células portadoras de receptores Fc, como 

monócitos e macrófagos, contribuindo para um posterior aumento da replicação 

viral e culminado com a patogênese do DH e/ou SCD (50-52). Este fato levaria à 

ativação de células T e produção de citocinas (31,53). 

Noventa por cento dos casos de DH ocorrem em decorrência de infecções 

secundárias causadas por um tipo heterólogo de vírus, enquanto 10% ocorrem 

em decorrência de uma infecção primária, observada predominantemente em 

crianças no segundo semestre de vida, nascidas de mães que já apresentaram 

dengue. Sendo assim, postulou-se que a mãe transmitiria para o bebê seus 

anticorpos contra o vírus do dengue via placenta. Em uma primeira infecção viral, 

a criança desenvolveria a ADE em decorrência da presença dos anticorpos 

maternos (54).  

Citocinas pró-inflamatórias possuem um papel importante na patogênese da 

infecção pelo dengue. IFN-γ liberado por linfócitos T ativados pode agravar a 

doença, levando a um aumento da expressão de receptores para fragmento Fc de 

IgG e moléculas HLA em células apresentadoras de antígeno. A expressão 

alterada de moléculas HLA permite o reconhecimento de um número maior de 

epítopos virais por linfócitos CD4 e CD8, com conseqüente liberação de outras 

citocinas. Níveis elevados de TNF-α foram observados em indivíduos com dengue 

(55) e naqueles com a forma hemorrágica (56). A ação dessa citocina sobre 

células inflamatórias e endoteliais contribui com a trombocitopenia e induz a 

liberação de IL-8, responsável pelo aumento da permeabilidade vascular (57).  

Monócitos/macrófagos demonstram ser os alvos principais do vírus do 

dengue, contudo estudos indicam que a replicação viral também ocorre em 

linfócitos B (60,61), devido a presença de receptores para fragmento Fc. 

Monócitos/macrófagos ativados liberam tromboplastina e proteases ativadoras do 

complemento, causadoras de lise celular e choque (62), assim como IL-1, que 



 

ativa linfócitos T (63). Linfócitos B ativados também podem secretar citocinas 

como a IL-6 e o TNF-α (61), que afetam células endoteliais (64). 

Em pacientes infectados pelo vírus do dengue, níveis elevados de IL-6 foram 

correlacionados com uma deficiência no fator XII da coagulação e com altos 

níveis de componentes fibrinolíticos, como o ativador de plasminogênio, e de 

auto-anticorpos anti-plaquetas e anti-células endoteliais (65). 

Alguns autores sugerem um padrão de citocinas produzidas por linfócitos 

Th1 em indivíduos com DC e um padrão de citocinas produzidas por linfócitos Th2 

em pacientes com a forma hemorrágica da doença. Estes autores observaram, 

principalmente, uma maior produção de IL-4, IL-6 e IL-10 em casos de DH e de 

IFN-γ e IL-2 em casos de DC (66). 

Outras citocinas também se apresentam associadas à gravidade da doença. 

IL-12 desempenha um papel na proteção contra a forma mais grave da doença, 

por manter uma resposta do tipo Th1 (67). IL-18 correlaciona-se à forma mais 

grave da doença, embora seja indutora de Th1. Na realidade, o papel indutor de 

Th1 ou Th2 depende do tipo celular em que a citocina atua (66). TGF-β1 é uma 

citocina imunossupressora, associada tanto a gravidade do dengue como a sua 

duração. Níveis máximos desta citocina foram observados em pacientes com a 

forma hemorrágica da doença (68). 

 

Fatores de risco para infecção e gravidade da doenç a 

 

Os fatores de risco para infecção e gravidade do dengue podem ter origem 

ambiental. A re-infestação de uma região com A. aegypti ou a introdução de um 

novo sorotipo onde a imunidade da população é baixa são claros fatores que 

levam a um aumento de transmissão do vírus. No entanto, outros fatores podem 

estar interagindo e contribuindo para uma flutuação na incidência da doença. Um 

clima mais quente e úmido geralmente está associado a um aumento de 

transmissibilidade do vírus. Temperatura, umidade, densidade e sobrevivência da 

população do mosquito, densidade das populações humanas, tipos de vírus, 

imunidade específica para os sorotipos de vírus, habitat humano e características 

das moradias interagem, influenciando no risco da doença. 



 

Além da influência exercida pelos fatores ambientais sobre a doença, fatores 

genéticos possuem extrema importância na manifestação da mesma, uma vez 

que em áreas endêmicas somente uma pequena proporção dos indivíduos 

desenvolve a forma mais grave da doença. Essas observações conduziram 

diversos pesquisadores ao estudo das bases genéticas do dengue e suas 

manifestações. Nishimura et al. (69) sugeriram um papel imunossupressor de 

HLA-DQ1 na resposta imune ao vírus do dengue, enquanto Polizel et al. (71) 

observaram uma maior susceptibilidade ao desenvolvimento do dengue em 

indivíduos portadores das moléculas HLA-DQ1. La Fleur et al. (70) sugeriram 

HLA-DR4 como um fator protetor contra o DH. A importância do sistema HLA na 

susceptibilidade a doenças é bastante conhecida. Ele participa efetivamente da 

resposta imune promovendo a interação entre os epítopos de um dado patógeno 

e o repertório de linfócitos T do hospedeiro. Assim, os diferentes repertórios HLA 

dos indivíduos, permitem aos mesmos responderem de forma diferente ao mesmo 

antígeno.  

Polimorfismos em regiões reguladoras de genes de citocinas foram 

recentemente descritos e parecem estar correlacionados com a sua produção 

(72-79). Devido à influência exercida na produção de citocinas, estes 

polimorfismos podem conferir flexibilidade na resposta imune. A presença de 

certos genótipos pode influenciar o curso de infecções virais e bacterianas (80-

85). Numerosos estudos têm associado estes polimorfismos à susceptibilidade ou 

resistência a doenças auto-imunes (74,86,87), a processos de rejeição após o 

transplante de órgãos sólidos (75,88,89) e à doença do enxerto contra o 

hospedeiro pós-transplante de medula óssea (90-95).  

Níveis de citocinas têm sido relacionados com a gravidade do dengue, como 

mostrado por Gagnon et al. e Chen et al. (96,97). Sendo a produção destas 

proteínas determinada geneticamente, torna-se importante o estudo do 

polimorfismo de genes de citocinas e sua relação com a susceptibilidade ou 

resistência ao dengue. Entretanto, são escassos os estudos que apresentam essa 

abordagem. Fernandez-Mestre et al. (82) sugerem a presença do alelo TNF-308 

A como possível fator de risco para manifestações hemorrágicas em pacientes 

com dengue. 

Portanto, outros estudos de associação entre polimorfismos em genes de 

citocinas e o desenvolvimento do dengue devem ser realizados, permitindo a 



 

identificação de marcadores de susceptibilidade ou resistência à doença, com 

conseqüente caracterização dos indivíduos susceptíveis.  

Como o padrão de produção de citocinas em indivíduos que evoluem para 

formas mais graves parece bem estabelecido, a determinação de variantes das 

dos genes de citocinas em indivíduos que desenvolveram DC poderia informar ao 

clínico o risco de um paciente com dengue evoluir para uma forma mais grave da 

doença, permitindo assim um tratamento mais direcionado e personalizado. As 

informações obtidas também servirão de referência para futuras investigações da 

resposta imunitária em casos de DH e SCD. 

 

 



 

Objetivo  
 

Objetivo geral 

 

Este estudo tem por objetivo investigar a influência de polimorfismos em 

regiões reguladoras de genes de citocinas na susceptibilidade e/ou resistência ao 

dengue, numa população da região sul do Brasil. 

 

Objetivos específicos  

 

1) Identificar os alelos dos genes TNF-308, IFNG+874, IL6-174, IL10-1082,-819,-592 e 

TGFB1+869,+915 em uma população de indivíduos que desenvolveram o dengue e 

numa população de indivíduos controles da região sul do Brasil, usando a técnica 

de PCR-SSP; 

 

2) Estimar as freqüências alélicas, genotípicas e fenotípicas para estes loci 

polimórficos nessas populações; 

 

3) Verificar a conformidade das proporções genotípicas, com respeito às 

expectativas em equilíbrio de Hardy-Weinberg; 

 

4) Avaliar, através de um estudo caso-controle, uma possível associação entre os 

alelos, genótipos e fenótipos de genes de citocinas e o desenvolvimento do 

dengue. 
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CAPÍTULO III 

 

 

Conclusão 
 

Os resultados apresentados permitem concluir que o genótipo IL6-174GC se 

apresenta como um marcador de resistência ao dengue clássico (DC), 

influenciando o desenvolvimento desta patologia. No entanto, ainda é obscuro o 

mecanismo biológico pelo qual este genótipo afeta o desenvolvimento da doença. 

 

Perspectivas futuras 
 

O crescente número de epidemias de dengue distribuídas pelo planeta 

alertou as autoridades sanitárias e governamentais em todo o mundo, de modo 

que grande atenção passou a ser dispensada à doença. Estudos imunológicos e 

imunogenéticos se tornaram essenciais para o esclarecimento da 

imunopatogênese da doença, bem como para a compreensão da influência de 

fatores genéticos do hospedeiro neste mecanismo. 

Devido a maior gravidade da sintomatologia no dengue hemorrágico (DH), 

mais atenção tem sido dispensada a esta forma de manifestação clínica da 

doença, tornando escassos os trabalhos que enfocam o DC. Assim, há uma 

grande necessidade da elaboração de mais estudos enfocando o DC, sejam eles 

imunológicos ou imunogenéticos. 

Considerando-se que diversos trabalhos sugerem que um único SNP não 

poderia por si só determinar o nível plasmático de uma citocina específica, mas 

que um grupo de SNPs presentes nos genes da citocina em questão 

determinariam a taxa de produção da mesma e, consequentemente, 

influenciariam na manifestação da doença, verifica-se a necessidade de estudos 

de associação de grupos de SNPs e DC. Para a Interleucina-6 são conhecidos os 

seguintes SNPs: IL6-174G>C, IL6-597 G>A, IL6-572G>C, IL6565G>A, IL6-373A/T. 



 

Assim, haplótipos envolvendo estes polimorfismos podem ser estudados quanto 

ao seu possível papel na predisposição ou resistência ao DC. 
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