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A dengue ¢ uma doenga viral que faz parte de um grupo denominado arboviroses. O virus da dengue (DENV)
¢ transmitido pelo vetor artrépode Aedes Aegypti prevalente no Brasil. As doengas cronicas ndo transmissiveis
(DCNT’s) apresentam uma etiologia diversificada de origem nao infecciosa com extensos periodos de laténcia,
podendo adoecer e/ou incapacitar as fungdes do individuo portador para as atividades diarias da vida. A literatura
tem debatido, ainda de forma inconclusiva, sobre a associacao do agravamento dos individuos com dengue a
pessoas com doencas cronicas pré-existentes, em destaque o diabetes mellitus e a obesidade. Para tanto, o
objetivo deste capitulo de livro sera analisar uma possivel associagdo entre as DCNT's e as complicagdes da
dengue, por meio de uma revisdo da literatura. Os principais achados demonstram que a Diabetes Mellitus
(DM) e a obesidade sao as comorbidades mais intimamente associadas as complicacdes da dengue. Ambas de
atuagdo metabdlica, causam complicagdes micro € macrovasculares, maior expressdo de citocinas pro-
inflamatérias, maior estresse oxidativo celular, com potencial de elevar o quadro clinico e sintomas dos
pacientes classificados nos grupos A e B da dengue e/ou prolongar o tempo de hospitaliza¢ao, daqueles dos
grupos C e D, infectados pelo DENV. Em concluséo, constatou-se uma forte relagdo da dengue com a piora do
quadro clinico de pacientes portadores de DM e obesidade, como doengas de base. No entanto, ressalta-se que
este ¢ um estudo de revisdo da literatura, revisao sistematica com metanalise serdo realizados, para inferir melhor
essa hipotese, principalmente em paises emergentes, subtropicais e endémicos do DENV.

Dengue, DENV, Obesidade, Diabetes Mellitus, Dengue Grave.
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A Dengue ¢ uma doenga viral que faz parte de um grupo denominado arboviroses que sao
doengas virais transmitidas por artropodes. O virus da dengue (DENV) ¢ transmitido pelo vetor
artropode Aedes Aegypti encontrado prevalente no Brasil. Até o presente momento sabe-se de quatro
sorotipos circulantes do virus, DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4, apresentando diferentes tipos
de material genético e linhagem.

Acredita-se que o transmissor tenha chegado no Brasil durante as grandes navegagdes, e a partir
desse momento varias epidemias sdo registradas na histéria do pais. O crescimento desordenado de
cidades com condigdes precarias de saneamento basico e influéncia do clima sdo alguns dos
precursores do aparecimento desse vetor nas areas urbanas estando muito prevalente durante os meses
mais chuvosos do ano.!

As Doencas Cronicas ndo Transmissiveis (DCNT’s) apresentam uma etiologia diversificada de
origem ndo infecciosa com extensos periodos de laténcia, podendo agravar o quadro de satde do
individuo infectado. A literatura elenca alguns fatores de risco determinantes para o desenvolvimento
das DCNT's, como: tabagismo, consumo de alcool, alimentagao irregular e inatividade fisica. Atrelado
aos fatores independentes, para individuos que se infectarem pela dengue, destacam-se as
cardiovasculares, diabetes mellitus, canceres e doengas respiratorias cronicas. Além de serem
prevalentes no Brasil, no ano de 2019, foram registrados cerca de 54,7% de dbitos vinculados a esse
grupo de doencgas.> >

Mundialmente, pode-se observar o aumento da prevaléncia global das DCNT’s, em
concordancia com o crescimento elevado dos casos de dengue, principalmente em paises tropicais e
subtropicais, onde o virus ¢ endémico. Como ¢ o caso do Brasil, onde a transicao epidemioldgica se da
de forma bastante especifica, diante das iniquidades sociais e econOmicas e caracteristicas
demogréficas do pais. Comumente, segundo as diretrizes da dengue da Organiza¢ao Mundial da Satude
(OMS), no ano de 2024, os casos de dengue sdo classificados como sem sinais de alerta, com sinais de
alerta e grave. Com isso, acredita-se que alguns fatores de riscos podem estar associados com o
desenvolvimento da dengue grave, sendo eles: viroldgicos, contato prévio com o virus, 1dosos,
individuos imunossuprimidos e doencgas coexistentes, como hipertensdo e diabetes mellitus. Portanto,
sugere-se, que complicagdes dos casos de dengue podem estar associadas as doengas cronicas pré-

existentes.* > °

Analisar a associa¢do das doengas cronicas nao transmissiveis com as complica¢des da dengue,

por meio de uma revisao da literatura.
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A revisao de literatura foi feita através da identificacdo e analise de artigos, teses e dissertagdes,
sobre as relagdes entre as doencgas cronicas e as complicagdes da dengue. Usando como referéncia as
plataformas Scielo, PubMed, Lilacs, Web Of Science, com trabalhos nos idiomas portugués, inglés e

espanhol, publicados nos ultimos 10 anos.

A dengue ¢ considerada um problema de satde publica que acomete paises emergentes, como
o Brasil, principalmente, em localidades que nao ha acesso a saneamento basico adequado e regides
com crescimento urbano desordenado, paralelo a isso existe um crescimento das DCNT's em nivel
mundial. Correlacionando a gravidade da dengue as DCNT'’s, as quais, podem estar ligadas
intimamente a maiores complicagdes de pacientes infectados com o DENV, podendo ser observado
principalmente em individuos diabéticos ou obesos. !>

A diabetes mellitus (DM) € descrita como um disturbio metabolico que transcorre no organismo
a partir da reducdo da atividade e/ou liberagdo da insulina, produzida pelo pancreas. Existem 2 tipos
de DM; o tipo 1 caracterizado por uma resposta autoimune, a qual afeta a produ¢ao do hormdnio
insulina, enquanto o tipo 2 ¢ identificado como uma incapacidade de utilizar esse hormonio para
garantir a regulacdo da homeostase da glicose no corpo. Sabe-se, que a DM estd estreitamente
relacionada a vérias complicagdes, pois os altos niveis de glicose no sangue podem prejudicar 6rgaos
e tecidos do individuo acometido. Esses agravos podem ser tanto microvasculares, como: nefropatias,
doencas cardiacas, retinopatias e cegueira; quanto macrovasculares: problemas cardiovasculares,
neurais, feridas cronicas, infeccdes e deméncia.®

A obesidade ¢ caracterizada por um processo inflamatorio cronico, lento e continuado de
pequena intensidade, podendo levar a comprometimentos sistémicos. Em 2022, de acordo com a OMS,
existe uma estimativa de cerca de 1,9 bilhdes de individuos adultos que vivem com excesso de peso,
dentre estes, 650 milhdes estdo obesos. Destaca-se que o sedentarismo, inatividade fisica e alimentacao
irregular sio as principais causas do aparecimento dessa doenga.*

O tecido adiposo hiperplasico encontrado em individuos obesos ¢ responsavel por produzir
diferentes citocinas pré-inflamatorias, como fator de necrose tumoral (TNF), interleucinas (IL) - 1,6
10, podendo gerar um quadro de estresse oxidativo, sindrome metabolica, aterosclerose e até mesmo
cancer. Ademais, esse tecido também ¢ responsavel pela origem de adipocinas, como: leptina, resistina
e adiponectina. Observa-se em pacientes obesos a resisténcia a leptina, a qual atua no desenvolvimento
das células B. Isso leva a auséncia de desenvolvimento das células B de memoria, a inibi¢ao da resposta
das células T CD8+ e a resposta comprometida das células T de memoria, que sdo cruciais na resposta

imune antiviral.* 7> 10
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Analisou-se que o aumento da gravidade da dengue pode estar relacionado principalmente com
individuos portadores de alguma comorbidade. Um estudo realizado por Werneck et a/. (2018), com o
objetivo de identificar a mortalidade hospitalar em pacientes com dengue no Brasil, verificou cerca de
326.380 prontudrios de pessoas hospitalizadas por dengue, entre 9 a 45 anos de idade, excluindo a
populacdo idosa, na qual pode haver uma alta prevaléncia de comorbidades. Do contingente de
registros analisados foram descritos 971 dbitos. Esse estudo constatou que o risco de morrer por dengue
em pessoas hospitalizadas ¢ 11 vezes maior em individuos que tém comorbidades em relagdo aos que
nao possuem. O estudo ainda apresenta que o risco de morrer por dengue complicou-se ainda mais
combinando a dengue hemorragica e pacientes ja portadores de alguma DCNT em compara¢ao com
pessoas que manifestaram sintomas leves da dengue. Dentre as DCNT’s relatadas por esses autores
destaca-se a diabetes mellitus como um fator de alta mortalidade de individuos infectados pelo DENV.
8

No estudo de Werneck et al. (2018) foi utilizado o Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificagdo (SINAN) que reuniu mais de 281 mil casos de dengue, confirmando que a idade foi um
fator associado a mortalidade e juntamente com extravasamento de plasma, hematuria, sangramento
gastrointestinal e trombocitopenia. Nos sintomas supracitados a diabetes mellitus foi intimamente
relacionada, corroborando para os casos fatais de dengue. ®

Em um estudo de coorte de base populacional, realizado em 2021, com objetivo de avaliar os
fatores de risco de comorbidades cronicas para resultados adversos de dengue, constatou-se que a
diabetes mellitus esta relacionada a casos de maiores complicagdes de dengue dentro de uma unidade
terapia intensiva (UTI). Como resultado esse estudo apresenta que pacientes portadores de DCNT’s
pré-existentes aumentam drasticamente a gravidade da dengue, prolongando o tempo de internacao e
necessitando de maiores cuidados dentro da UTL>

Dentre as DCNT’s, a obesidade também ¢ um fator de gravidade da dengue. Um estudo
realizado na Indonésia, correlacionando casos graves de dengue entre criancas obesas, constatou uma
alta taxa de mortalidade em menores de 15 anos. O extravasamento de liquidos que ocorre na febre
hemorragica da dengue pode evoluir para uma perda de sangue elevada. Considerando o estado
inflamatorio cronico de baixo grau presente na obesidade, observa-se uma elevada sintese de
interleucinas, como TNF, sendo um dos seus efeitos o aumento da permeabilidade vascular, como
consequéncia, ocorre o aumento do extravasamento sanguineo, podendo levar ao choque
hipovolémico. Como conclusdo da andlise o estudo apresenta que a obesidade esta intimamente
relacionada a gravidade da dengue devido a expressdao de mediadores inflamatdrios produzidos pelo
tecido adiposo branco.’

Essa relacao foi evidenciada pelos Chiu et al. (2022) no qual analisaram a associacdo da

obesidade e dengue grave em pacientes adultos hospitalizados, destacando-se que individuos obesos
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infectados pelo DENV demonstraram maiores consequéncias (nimero maior de petequeia, dispneia e
hepatite grave) em relacdo aos ndo obesos. Vale ressaltar que a pesquisa abordou possiveis mecanismos
relacionados com o vazamento de plasma que explicariam a associagdo analisada, como a quebra da
camada de glicocélix do endotélio, inicio da disfuncdo endotelial e diminui¢ao do volume do 6xido
nitrico.*

A partir disso, o estudo sugere que a obesidade favorece a multiplicagdo do DENYV, visto que,
essa condicao controla negativamente a proteina quinase ativada por adenosina monofosfato (AMPK)
possuindo papel regulador da AMPK. Semelhante ao DENV, contribuindo para a confec¢do do
envelope viral. Ademais, ¢ importante destacar, a funcao das citocinas pro-inflamatérias responsaveis
pela ampliagdo da permeabilidade endotelial, que é agravado pela doenga cronica citada acima, dado
que, aumenta a expressao destas citocinas (TNF e IL-6), ocasionando, assim, um vazamento expressivo
de plasma. Somado a isso, registrou-se elevados niveis de proteina C reativa sérica conforme o aumento
da gravidade da inflamacdo, causando uma reducao na secrecao de 6xido nitrico e, consequentemente,

um prejuizo da atividade vasomotora.*

Em sintese, constatou-se, a partir da analise da literatura uma relevante associa¢do entre as
DCNTs e as complicagdes da dengue. A dengue ¢ estabelecida como um problema de satde publica
em paises emergentes como o Brasil, demonstrando um agravamento de suas manifestacdes clinicas
em individuos com comorbidades cronicas, em destaque para a diabetes mellitus e a obesidade,
podendo também elevar significativamente a taxa de mortalidade entre os infectados.

De acordo com evidéncias apresentadas ¢ indicado que a presenca de diabetes mellitus,
caracterizada por distirbios metabolicos e complicagdes micro € macrovasculares, eleva a gravidade
da dengue e prolonga o tempo de hospitalizagdo, necessitando de cuidados intensivos em alguns casos.
Acrelacdo entre obesidade e dengue grave € igualmente preocupante, dado o estado inflamatodrio cronico
induzido por essa enfermidade, propiciando um ambiente favoravel para a replicagdo do DENV e o
agravamento dos sintomas hemorragicos.

E importante destacar a necessidade de estudos voltados para o assunto na populagio brasileira
visto que, sdo escassas as pesquisas que discutem essa associacdo. A partir disso, ¢ imprescindivel a
continuidade de pesquisas que respaldam essa associagao de complicacdes da dengue em relacao as
DCNT's e que analisem outras comorbidades e reforcem a correlacio entre os fatores agravantes. Por
conseguinte, este grupo de pesquisa formado por pesquisadores da Universidade Federal dos Vales do
Jequitinhonha e Mucuri (UFVJM) esta desenvolvendo uma revisdo sistematica robusta seguida de uma

metanalise para verificagdo concreta desta associacao.
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