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RESUMO

Introducéo: A dengue é causada por quatro sorotipos (DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4) e apresenta
crescimento global, sobretudo em regibes tropicais e subtropicais. Considerada problema de saude
publica, a febre hemorragica da dengue se destaca pelo potencial de influenciar o desenvolvimento de
doencas autoimunes e pela relagdo com respostas imunolégicas a vacinagido. Objetivo: Avaliar
sistematicamente a relagéo entre dengue grave e doengas autoimunes secundarias, além do impacto da
vacinagdo, oferecendo subsidios relevantes aos profissionais da saude. Metodologia: Esta revisdo
sistematica seguira a metodologia PRISMA, incluindo artigos publicados entre janeiro de 2017 e margo de
2025 nos bancos PubMed, Web of Science, Embase e Scopus, que abordem o mimetismo molecular na
febre hemorragica da dengue e sua associagdo com doengas autoimunes atribuiveis a vacinagio. A busca
utilizara descritores indexados no MeSH e Emtree, combinados a operadores booleanos, com a seguinte
estratégia em portugués e inglés: ("dengue grave" OR "severe dengue") AND ("doenga autoimune” OR
"autoimmune disease") AND ("vacina" OR "vaccine"). Serédo aplicados critérios de inclusdo e excluséo,
além da avaliagdo da qualidade metodolégica por meio das ferramentas STROBE e Newcastle-Ottawa
Scale. Resultados esperados: Espera-se que esta pesquisa contribua de forma objetiva para profissionais
da saude, ressaltando a importancia do mimetismo molecular na fisiopatologia da dengue grave e na
génese de doengas autoimunes associadas. Pretende-se ainda discutir aspectos da vacinagao contra o
virus, visando prevengéo e promogao da saude.

PALAVRAS-CHAVE: Dengue grave; Doenca autoimune; Vacina.
1 INTRODUGAO

A dengue é considerada uma enfermidade febril, que varia de uma condicao de
evolugao progndstica favoravel até casos mais graves, como a faléncia de multiplos érgéos.
As manifestagdes clinicas perpassam pelo quadro assintomatico ou febre da dengue (DF),
febre hemorragica da dengue (FHD) e sindrome do choque da dengue (SCD) (Kularatne;
Dalugama, 2022). A primeira delas, cerca de % de todas as infecgbes, possui uma
progressao autolimitada quando ha uma intervengdo médica adequada e precoce. Ja o
segundo tipo de manifestacdo € considerado grave, podendo provocar problemas de
coagulagao, maior fragilidade de vasos sanguineos e maior permeabilidade vascular. Por
fim, a SCD se apresenta como estagio final de choque hipovolémico, configurando-se como
risco de morte plausivel (Wong et al., 2022).

A FHD, normalmente acontece em pacientes previamente infectados com um
sorotipo do virus, e que sao infectados por outro sorotipo anos depois, sendo que o risco
maior € evidenciado no DENV-2. Todavia, alguns individuos desenvolvem a doenga grave
logo na primeira infecgdo, sendo essa condigdo explicada por disturbios genéticos
associados (Melavige; Ogg, 2024). Durante a fase inicial da infecgao, o sistema imunolégico
do individuo sintetiza anticorpos em defesa ao primeiro sorotipo (como o DENV-3),
chamados anticorpos homologos, que podem persistir durante toda a vida do paciente
(Bhatt et al., 2021).
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Esses anticorpos também protegem contra outros sorotipos (imunidade cruzada ou
heterdloga), mas apenas temporariamente (meses a anos). Portanto, se esse paciente for
acometido anos depois por um DENV diferente (infecgdo secundaria), estes anticorpos nao
serdo mais eficazes para elimina-lo. Assim, perante o novo sorotipo, os anticorpos vao
apresentar uma funcdo pouco neutralizante, altamente reativa e considerados
“heterdlogos”, ilustrando a base patogénica fundamental para a forma grave da dengue
(Zhou et al., 2025).

O aumento imunoldgico dependente de anticorpos (ADE), ocorre quando esse
conjunto de anticorpos DENV “subneutralizantes” e o novo sorotipo, possui a habilidade de
acoplar complemento e se agregar aos receptores Fcy da superficie celular, favorecendo a
penetracado viral nas células fagociticas (macréfagos) por mecanismo de opsonizagéao.
Consequentemente, um numero muito maior de virus entraria para dentro da célula de
defesa, se proliferando de forma intensa, aumentando a viremia e acarretando um estado
de “tempestade” de citocinas”, levando a um déficit na resposta imune e um possivel
surgimento da sindrome do choque da dengue (Kularatne; Dalugama, 2022).

Nessa perspectiva, a quebra da tolerancia imunolégica é sustentada pelo processo
do mimetismo molecular, o qual se ilustra quando o sistema imunolégico do individuo
percebe de forma errada as proteinas do DENV (E e C) como pertencentes ao préprio
hospedeiro (sequéncias de nucleotideos e estruturas de dominios que mimetizam
antigenos do paciente), levando a um aumento da resposta inflamatoria e resposta imune
indevida ou autoimune. Nesse ambito, € sintetizado anticorpos que atacam tanto o virus
quanto as células do individuo, convergindo para uma resposta imune cruzada,
autoimunidade e ativagao excessiva do sistema complemento, fomentando o surgimento e
progressao do estado critico da dengue grave (Lardo et al., 2018).

Dessa forma, com o aumento global da dengue, a vacinagao é essencial para reduzir
a carga viral, a gravidade da doencga, a mortalidade e a transmiss&o, sobretudo em areas
endémicas. Além de proteger individuos ja expostos, contribui para o controle de epidemias,
diminui hospitaliza¢des e reduz custos com saude (OMS, 2024).

De acordo com a OMS, ha 2 vacinas que estao licenciadas para a populacéo,
Dengvaxia® (CYD-TDV) e a Qdenga® (TAK-003). A primeira delas, induz uma protecao
contra os quatro sorotipos, todavia € recomendado a dosagem para individuos
soropositivos, ou seja, que ja se infectaram por algum DENV, aumentando a imunidade pré-
existente. Em contrapartida, em pacientes soronegativos, a vacina detém a possibilidade
de elevar as chances de dengue grave caso haja infecgéo posterior por algum sorotipo. Ja
a TAK-003, ela também proporciona protecao contra os quatro sorotipos, porém é eficaz
tanto para pessoas soropositivas, quanto para soronegativas, mostrando-se como um
diferencial perante a Dengvaxia® (Kariyawasam et al., 2023).

Assim, durante o desenvolvimento das vacinas, surgiu uma problematica importante
a ser evidenciada, visto que a vacina deve possuir uma cobertura imunologica e
neutralizante contra os 4 sorotipos da dengue, caso ao contrario, entraria no principal
mecanismo de patogénese da dengue grave, o ADE. Por isso, na CYD-TDV, caso o
individuo for soronegativo, aumenta-se a chance de os anticorpos induzidos pela vacina
serem “subneutralizante” e ocasionarem problemas tromboéticos e plaquetarios em
infecgcbes subsequentes pelo virus da dengue, necessitando de testes soroldégicos antes da
aplicagao da dose vacinal (Silva; Sesma, 2023).

Aglutinando todas as informacdes sobre a patogénese da dengue grave e sobre o
processo de vacinagdo, € sabido que individuos diagnosticados com a FHD sao mais
susceptiveis a desenvolverem outras doencas autoimunes perante a referida infecgao viral.
Inicialmente, a doenca causada pelo DENV era relatada como n&o neurotrépica, mas
recentemente houve a demonstragcdo do neurotropismo do virus direto. Como exempilo,
uma sindrome neurolégica imunomediada é a Sindrome de Guillain-Barré (SGB), a qual a

Anais Eletronico XIV EPCC
UNICESUMAR - Universidade Cesumar @UniCesumar



OOUW‘O Cientifica da UmOesumar X I V

”Uo ou3 27a31 de outubro de 2025

partir dos anticorpos sintetizados pela infecgdo do DENV, ha uma interagdo quimica
cruzada com as estruturas nervosas da periferia, pelo processo de mimetismo molecular.
Assim, essa reagdo imunoldgica, pode atingir e degradar os axdénios ou a mielina,
caracterizando a SGB (Trivedi; Chakravarty, 2022).

Além disso, o Lupus Eritematoso Sistémico (LES), uma doenga crénica e autoimune,
também pode ser causado indiretamente pela infec¢ao do virus da dengue, uma vez que o
DENV no hospedeiro, causa uma ativagéo exacerbada da via do complemento, juntamente
com a disfuncgao de linfécitos T e B e uma concentragao elevada de TNF-alfa, fatores esses
considerados predisponentes no desenvolvimento e patogénese do LES (Chen et al.,
2021).

Ja a Artrite Reumatoide (AR), doenca autoimune que ataca especialmente as
articulagdes, também pode ser desencadeada apos o paciente ser diagnosticado com FHD,
principalmente se o individuo possuir predisposicdo genética. A partir do mimetismo
molecular causado pela infecgdo viral, o sistema imune tem a possibilidade de agredir os
proprios tecidos, no caso as articulagdes, estimulando a patogénese da AR ou exacerbando
a mesma (Chen et al., 2021).

Portanto, o objetivo da revisdo atual é avaliar sistematicamente a relacdo entre a
patogénese da dengue grave e das vacinas emergentes contra os sorotipos da dengue,
com a chance de desenvolver ou fomentar, de forma secundaria, o surgimento de outras
doengas autoimunes. Por fim, mostrar de forma clara e trivial os resultados, objetivando a
compreensao plena e facilitada aos profissionais da saude, para que eles entendam de
forma direta e consigam aplicar e passar adiante as informac¢des para as pessoas a que
eles assistem.

2 MATERIAIS E METODOS

Este estudo consiste em uma revisdo sistematica da caracterizagdo do mimetismo
molecular na febre hemorragica da dengue e a relagdo com o desenvolvimento de doencas
autoimunes atribuiveis a vacinagédo. A revisdo sera realizada conforme a metodologia
Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analyses (PRISMA). A
metodologia PRISMA consiste em um checklist com 27 itens e um fluxograma dividido em
quatro fases: identificacdo dos artigos, triagem, elegibilidade e inclusao.

A busca sera realizada nas bases de dados PubMed, Web of Science, Embase e
Scopus. A estratégia de busca utilizara termos indexados no MeSH (Medical Subject
Headings) e Emtree (Embase), combinados com operadores booleanos para maior
precisao, com a seguinte combinagao em portugués e inglés: ("dengue grave" OR "severe
dengue") AND ("doenca autoimune"” OR "autoimmune disease") AND ("vacina" OR
"vaccine").

Serao incluidos artigos publicados entre janeiro de 2017 e margo de 2025, originais
de carater observacional ou experimental, que abordem de forma explicita o tema,
realizados em humanos ou modelos animais com analise imunoldgica ou molecular
pertinente. Serao aceitas publicagbes em inglés, com texto completo disponivel, revisadas
por pares e indexadas nas bases selecionadas.

Ja sobre os critérios de exclusdo: publicagdes duplicadas; Teses, dissertacoes,
cartas ao editor, editoriais, resumos de anais, trabalhos de conclusao de curso, livros,
estudos reflexivos e relatos de experiéncia; Estudos publicados em idiomas que nao sejam
o inglés; Estudos que ndo abordam diretamente o mimetismo molecular, autoimunidade
relacionada a dengue ou vacinagao; Estudos focados exclusivamente em outras
arboviroses, como zika ou chikungunya, sem relagdo com dengue; Artigos com alto grau
de inconsisténcia metodologica ou dados inconclusivos; Publicagcbes com conflitos de
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interesse nao declarados, quando identificados.
A selecao dos artigos ocorrera em quatro etapas: identificacdo nas bases de dados,
triagem por titulos e resumos, aplicagdo dos critérios de elegibilidade e excluséo, e leitura
na integra dos estudos selecionados. Para cada artigo contemplado, seréo coletadas
informagdes sobre autoria, ano, local, objetivos, metodologia e resultados.
A qualidade metodoldgica sera avaliada por meio do STROBE, para verificar a
transparéncia em estudos observacionais, e da Newcastle-Ottawa Scale (NOS), aplicada
aos estudos nao randomizados.

3 RESULTADOS E DISCUSSOES

O intuito deste projeto é caracterizar o mimetismo molecular da febre hemorragica
da dengue e investigar sua associagdo com o desenvolvimento das doengas autoimunes
mais comuns e a influéncia da vacinacgéo.

Ja o impacto tedrico desse trabalho para ciéncia e sociedade, € aumentar nosso
conhecimento perante os meios imunologicos secundarios a FHD e ajudar na compreensao
mais profunda de como as infecg¢des virais levam ao surgimento de doengas autoimunes,
como a Artrite Reumatoide e o Lupus Eritematoso Sistémico.

No viés pratico, a influéncia desses mecanismos pode ter consequéncias diretas na
progressao de condutas terapéuticas e politicas de saude publica. O saber do mimetismo
molecular pode acarretar planos de vacinacido mais eficazes e criteriosos, diminuindo a
possibilidade de gerar uma resposta autoimune em pessoas soropositivas ou
soronegativas. Some-se a isso, essa revisdo pode fomentar a formulagdo de novas vacinas
que evidenciam a diversidade genética dos individuos e os possiveis risco autoimunes
como algo primordial no controle da promogao a saude.

Por isso, o presente tema foi escolhido, devido a necessidade urgente de enfrentar
os desafios colocados pelos surtos de dengue globalmente, revelando a necessidade de
uma atengao integrada das diversas esferas publicas e do apoio da sociedade, a fim de
garantir um entendimento mutuo sobre a doenga, os mecanismos de mimetismo molecular
e as estratégias de vacinagao.

4 CONSIDERAGOES FINAIS

Almeja-se, a partir dessa revisao sistematica, elucidar de forma clara, pertinente e
concisa aos profissionais da saude, a relevancia que o mimetismo molecular detém na
patogénese da dengue grave e quais doengas autoimunes possam se desenvolver a partir
desse mecanismo. Além disso, a importancia do saber pleno da vacinagao contra o DENV,
a fim de avaliar o individuo em sua totalidade e particularidades, para chegar em conclusdes
mais exatas e resolutivas.
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