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RESUMO: Os desafios na prevencdo e tratamento da dengue incluem a falta de antivirais
especificos, vacinas limitadas e a complexidade do controle vetorial, necessitando de
estratégias integradas. Este estudo analisou a producdo de conhecimento sobre
medicamentos para dengue, realizando uma revisdo da literatura em marco de 2024. As
bases de dados consultadas foram a Biblioteca Virtual em Saude (BVS), PubMed, Science
Direct, Portal Capes e Scielo. Utilizaram-se os seguintes descritores: DENV, tratamento,
medicamento e vacina, com o operador booleano “and”. Foram incluidos artigos
cientificos indexados no periodo de 2019 a 2024. Identificaram-se trés eixos: tratamento
sintomatico, antivirais (como metformina e metoclopramida) e vacinas (como
Dengvaxia®, com 60,8% de eficacia para pessoas de 9 a 45 anos). A introducdo de
vacinas eficazes, antivirais e um manejo assertivo, além de acdes de controle do vetor,
mostraram-se essenciais para o combate a dengue. O trabalho é relevante para gestores
de salde, profissionais e pesquisadores, visando aprimorar praticas de manejo e controle
da doenga.

! Mestre Ciéncias da Salde. Universidade Comunitaria da Regi&o de Chapecé (Unochapeco).

E-mail: gabibela@unochapeco.edu.br, ORCID: https://orcid.org/0009-0009-8866-6686

2 Doutora em Biologia. Programa de P6s-Graduacdo em Ciéncias da Satde. Universidade Comunitaria da
Regido de Chapec6 (Unochapeco).

E-mail: vcorralo@unochapeco.edu.br, ORCID: https://orcid.org/0000-0003-4234-4875

3 Doutor em Ciéncias Farmacéuticas. Programa de P6s-Graduacdo em Ciéncias da Saude, Universidade
Comunitaria da Regido de Chapec6 (Unochapeco).

E-mail: romanwa@unochapeco.edu.br, ORCID: https://orcid.org/0000-0001-8363-8795

4 Doutora em Biologia. Programa de P6s-Graduagdo em Ciéncias da Salde, Universidade Comunitaria da
Regido de Chapec6 (Unochapeco).

E-mail: assunta@unochapeco.edu.br, ORCID: https://orcid.org/0000-0003-0043-7037

5 Graduanda em Medicina. Pontificia Universidade Catélica do Parana (PUCPR).

E-mail: isavaldameri@gmail.com, ORCID: https://orcid.org/0009-0005-2184-6595

® Doutor em Bioquimica. Maestria en Salud Publica y Enfermedad Transmisibles, Universidad Nacional
de Misiones (UNaM).

E-mail: jorgedeschu@hotmail.com, ORCID: https://orcid.org/0000-0002-4976-9297

" Doutor em Biodiversidade Animal. Programa de Pds-Graduagdo em Ciéncias da Salde, Universidade
Comunitaria da Regido de Chapect6 (Unochapeco).

E-mail: junir@unochapeco.edu.br, ORCID: https://orcid.org/0000-0003-0149-5415

Arquivos de Ciéncias da Satde da UNIPAR, Umuarama, v. 29, n. 3, p. 1198-1218, 2025. ISSN 1982-114X 1198



https://revistas.unipar.br/index.php/saude
https://portal.issn.org/resource/ISSN/1982-114X
https://www.unipar.br/
https://doi.org/10.25110/arqsaude.v29i3.2025-11854
mailto:gabibela@unochapeco.edu.br
https://orcid.org/0009-0009-8866-6686
mailto:vcorralo@unochapeco.edu.br
https://orcid.org/0000-0003-4234-4875
mailto:romanwa@unochapeco.edu.br
https://orcid.org/0000-0001-8363-8795
mailto:assunta@unochapeco.edu.br
https://orcid.org/0000-0003-0043-7037
mailto:isavaldameri@gmail.com
https://orcid.org/0009-0005-2184-6595
mailto:jorgedeschu@hotmail.com
https://orcid.org/0000-0002-4976-9297
mailto:junir@unochapeco.edu.br
https://orcid.org/0000-0003-0149-5415
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

PALAVRAS-CHAVE: Aedes aegypti; Arboviroses; Vacinas; Vulnerabilidades em
saude.

KNOWLEDGE PRODUCTION ON DENGUE PREVENTION AND
TREATMENT: AN INTEGRATIVE LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: The challenges in dengue prevention and treatment include the lack of
specific antivirals, limited vaccines and the complexity of vector control, requiring
integrated strategies. This study analyzed the production of knowledge on dengue drugs,
conducting a literature review in March 2024. The databases consulted were the Virtual
Health Library (VHL), PubMed, Science Direct, Portal Capes and Scielo. The following
descriptors were used: DENV, treatment, medicine and vaccine, with the Boolean
operator “and”. Scientific articles indexed between 2019 and 2024 were included. Three
axes were identified: symptomatic treatment, antivirals (such as metformin and
metoclopramide) and vaccines (such as Dengvaxia®, with 60.8% efficacy for people aged
9 to 45). The introduction of effective vaccines, antivirals and assertive management, as
well as vector control actions, have proved essential in the fight against dengue. The work
is relevant for health managers, professionals and researchers, with a view to improving
management and control practices for the disease.

KEYWORDS: Aedes aegypti; Arboviruses; Vaccines; Health vulnerabilities.

LA PRODUCCION DE CONOCIMIENTOS SOBRE LA
PREVENCION Y EL TRATAMIENTO DEL DENGUE: UNA
REVISION BIBLIOGRAFICA INTEGRADORA

RESUMEN: Los retos en la prevencion y tratamiento del dengue incluyen la falta de
antivirales especificos, vacunas limitadas y la complejidad del control vectorial, que
requiere estrategias integradas. Este estudio analiz6 la produccidn de conocimiento sobre
medicamentos para el dengue, realizando una revision bibliografica en marzo de 2024.
Las bases de datos consultadas fueron la Biblioteca Virtual en Salud (BVS), PubMed,
Science Direct, Portal Capes y Scielo. Se utilizaron los siguientes descriptores: DENV,
tratamiento, medicamento y vacuna, con el operador booleano «and». Se incluyeron
articulos cientificos indexados entre 2019 y 2024. Se identificaron tres ejes: tratamiento
sintomatico, antivirales (como metformina y metoclopramida) y vacunas (como
Dengvaxia®, con una eficacia del 60,8% en personas de 9 a 45 afios). La introduccion de
vacunas eficaces, antivirales y una gestion asertiva, asi como las acciones de control del
vector, han demostrado ser esenciales en la lucha contra el dengue. El trabajo es relevante
para gestores sanitarios, profesionales e investigadores, con vistas a mejorar las practicas
de gestién y control de la enfermedad.

PALABRAS CLAVE: Aedes aegypti; Arbovirus; Vacunas; Vulnerabilidades sanitarias.

1. INTRODUCAO

A dengue, doenca transmitida pelo mosquito Aedes aegypti (Linnaeus, 1762)
(Diptera: Culicidae), que significa “odioso do Egito” tem sido uma preocupacao constante
por suas caracteristicas endémicas e virais, tornando-a um problema de saude publica (Do
Carmo et al., 2020; Brasil 2024a; Lutinski, 2024). E uma infeccdo viral, causada pelo
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virus DENV e se apresenta em quatro sorotipos: DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-
4, todas as variantes sdo infecciosas (Valsilakis; Weaver, 2008). Atualmente os quatro
sorotipos circulam no Brasil, intercalando-se com a ocorréncia de epidemias, geralmente
associadas com a introducdo de novos sorotipos em areas anteriormente ndo atingidas ou
alteracdo do sorotipo predominante (Ribeiro et al., 2006; Santa Catarina, 2017; Ribeiro
et al., 2020).

Os virus da dengue se mantém em ciclos urbanos causando uma doenca cuja
natureza e gravidade é influenciada por fatores de interacdo como o tipo de virus, idade,
estado imunoldgico do hospedeiro e variabilidade genética humana (Halstead, 2019). No
Brasil, até julho de 2024 j& foram notificados mais de 6.205,661 milhdes de casos
provaveis de dengue e 4.583 mortes pelo agravo (Brasil, 2024b; Morschbacher et al.
2024).

A infeccdo pelo virus da dengue pode levar a uma ampla gama de sintomas, desde
uma forma leve da doenca, conhecida como dengue cléssica, até formas mais graves,
como a dengue hemorrégica e a sindrome do choque da dengue (Fiocruz, 2023). A
primeira manifestacdo da dengue € a febre alta (39 °C a 40 °C) de inicio abrupto, com
duracdo média de dois a sete dias, associada a cefaleia, astenia, dores no corpo, dor retro
orbital e artralgia, manifestacfes cutaneas podem aparecer em até 80% dos pacientes com
infeccdo por dengue (Santos; Cardiani, 2019).

Ainda segundo Santos e Cardiani (2019), inicialmente, os pacientes podem
apresentar eritema facial leve, que pode passar despercebido pelo paciente e coincidir ou
preceder a fase febril. Trés a seis dias apds o inicio da febre pode surgir um segundo
exantema em padrdo macular ou maculopapular, afetando abddmen, rosto, térax e
extremidades. Alguns pacientes apresentam apenas 0 eritema inicial, enquanto outros
desenvolvem um exantema generalizado que comeca no dorso das maos e dos pés,
espalhando-se para bragos, pernas e tronco.

Além disso, os pacientes podem apresentar prurido de palmas e plantas e
manifestagbes hemorragicas como petéquias, purpura, equimoses e epistaxe (Santos;
Cardiani, 2019). Inapeténcia, nauseas e vémitos podem ser sinais e sintomas associados
a dengue (Brasil, 2024a). Sintomas como hipotensdo podem resultar da capacidade da
proteina NS1 de alterar a permeabilidade vascular (Sarker; Dhama; Gupta, 2023).
Durante a convalescenca, pode haver queixas de astenia e sintomas depressivos com

duracdo de poucas semanas até meses (Seixas; Luz; Pinto Janior, 2024).
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A partir de janeiro de 2014, o Brasil passou a adotar oficialmente a classificacdo
de casos de dengue revisada pela Organiza¢do Mundial da Saide (OMS), classificando a
doenca nas seguintes categorias: dengue sem sinais de alerta (DSSA), dengue com sinais
de alerta (DCSA) e dengue grave (DG) (Barniol et al., 2011; Morschbacher et al., 2024).

Segundo a Organizacdo Pan-Americana da Saude (OPAS, 2023; Brasil, 2024c;
Shen et al., 2021), até 0 momento ndo existe um medicamento para tratar a dengue,
embora pesquisas apontam resultados promissores com antivirais, com a metoclopramida
(MCP), metformina e tetrahidrolipstatina (Hitakarun et al., 2020; Farfan-Morales et al.,
2021; Shen et al., 2021). Devido a falta de um tratamento especifico, o suporte oferecido
aos pacientes consiste em repouso e hidratacdo nos casos mais leves e terapia de suporte
visando minimizar as respostas inflamatorias advindas da infeccdo nos casos que
apresentam sinais de alarme. Analgésicos e antitérmicos tendem a serem as drogas de
escolha para alivio e controle dos sintomas causados pela doenca, além de cristaloides
intravenosos e solugdes coloides nos pacientes que evoluem para choque. Esforgos para
0 desenvolvimento de drogas antivirais e extensas pesquisas de vacinas seguem em
andamento (Jasamai et al., 2019).

Logo, tal conhecimento acerca do tratamento sintomatico, pesquisas promissoras
de antivirais e imunizacdo contra dengue poderdo ser utilizados na formulacdo de
politicas publicas de saude, analises objetivas da situacdo sanitaria, tomadas de deciséo
baseadas em evidéncias e elaboracdo de programas de a¢des de salde, visando reduzir o
impacto da doenca na populacdo, sobretudo nas mais vulneraveis. Neste contexto, este
estudo prop0s analisar a producdo do conhecimento acerca dos medicamentos utilizados

no tratamento e na prevencao da dengue.

2. METODO

No presente estudo foram considerados os procedimentos preconizados por
Ganong (1987), como o estabelecimento de critérios para inclusdo e exclusdo dos estudos
publicados e analise critica dos seus resultados. A partir dos procedimentos destacados,
na realizacdo da revisdo foram cumpridas as seguintes etapas: selecdo da questdo
tematica, estabelecimento dos critérios para a extracdo da amostra, definicdo das
informagdes a serem extraidas dos artigos selecionados; analise dos resultados; discussao

e apresentacdo dos resultados e a Ultima etapa que consistiu na apresentacdo da revisao.
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Para a elaboracdo da revisdo integrativa, foram selecionados o0s seguintes
descritores, de acordo com o Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): DENV,
tratamento, medicamento e vacina. Tendo em vista que o propoésito deste estudo foi reunir
artigos que apresentassem uma intersec¢do entre 0s temas propostos, as buscas nas bases
de dados foram realizadas com os unitermos de maneira combinada. Para a busca, foi
utilizado o operador booleano “and”.

Em virtude das caracteristicas especificas para o acesso das bases de dados
selecionadas, as estratégias utilizadas para localizar os artigos foram adaptadas para cada
uma, tendo como eixo norteador a pergunta e os critérios de inclusdo da revisdo
integrativa, previamente estabelecidos para manter a coeréncia na busca dos artigos e
evitar possiveis vieses.

As buscas se deram nas bases BVS, PubMed e Science Direct, Portal Capes,
Scielo, com os termos “DENV, medicamento, tratamento, vacina”, obtendo-se um total
de 989 publicagdes. Apos o levantamento das publicacGes, foram gerados e exportados
arquivos para o software Rayyan. Foi realizada triagem por duplo cego e a exclusdo de
628 artigos duplicados. Em seguida, foram analisados os titulos e resumos dos artigos,
restando ao final da selecdo um total de 15 artigos (Figura 1).

Como critérios de inclusdo, foram incluidos artigos cientificos, indexados no
periodo de 2019-2024, escritos nos idiomas inglés, portugués ou espanhol e que
estivessem disponiveis online, texto completo e gratuitos. Como critérios de exclusao,
foram excluidos do processo, publicacdes no formato teses, dissertacbes, capitulos de

livro e as que ndo possuiam relagcdo com o tema da pesquisa.
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Figura 1: Estratégias de busca dos artigos incluidos na pesquisa.
Fonte: Os autores (2025)

Os trabalhos selecionados tiveram seus resumos relidos e analisados em
profundidade. Em um segundo momento, os artigos foram recuperados na integra e

analisados, constituindo o corpus de analise da revisao.

3. RESULTADOS

Ao todo, foram incluidos 15 artigos na revisdo. Os artigos incluidos foram
publicados em periddicos indexados na BVS (46%), Pubmed (40%) e Science Direct
(13,3%), na maioria nos anos de 2019 a 2021, com maior énfase no ano de 2021 (Tabela
1). Emergiram trés abordagens tematicas: tratamento sintomatico da dengue, antivirais e

imunizantes (Tabela 1; Quadro 1).

Tabela 1: Perfil dos estudos incluidos na revisdo e objetivos propostos

Autores Revista Objetivos
Deen e Seidlein ~ The Lancet Global Avaliar o uso do paracetamol no
(2019) Health tratamento da dengue.

Fornecer informagdes clinicas e
laboratério  para  diagnostico e
tratamento da dengue.

Santos e Cardiani Educacion Medica
(2019) Continua
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The Lancet Global
Health

Vasikasin et al.
(2019)

Hitakarun et al. Scientifc Reports

(2020)
Biswal et al. Revista Panamericana
(2021) de Salde Publica

Farfan-Morales et ¢ . i Reports

al. (2021)

Pimentel et al. Saude Publica do
(2021) México

Nivarthi et al. o
(2021) Nature Communications

US Department of
Health and Human
Services/Centers for
Disease Control and
Prevention
Frontiers In Cellular

Paz-Bailey et al.
(2021)

Shen et al. (2021)

Torres-Flores;
Sandoval; Salazar Adis

(2022)
Angelin et al. Travel Medicine and
(2023) Infectious Disease

Brazilian Journal of
Science

Pinheiro; Santos;
Dantas (2023)

Brasil (2024c) Ministério da Saude

Acta Medica
Portuguesa

Seixas; Luz;
Pinto (2024)

and Infectious Disease

Avaliar se a dose padrdo de
paracetamol como antipirético na
infeccdo por dengue causou elevacao
das transaminases e avaliar a eficécia
do paracetamol.

Investigar a ampla utilidade do orlistat
(tetrahidrolipstatina) na reducdo da
infeccdo por virus para Varios virus
transmitidos por mosquitos.

Descrever a imunogenicidade e
seguranca de uma vacina tetravalente
contra  dengue (TAK-003) em
adolescentes saudaveis que vivem na
Cidade do Meéxico, uma area
considerada ndo endémica para dengue.
Estudar o potencial do MET em inibir a
infeccdo in vitro e in vivo pelo ZIKV,
comparando-o com seu efeito anti-
DENV

Identificar fatores demograficos e
clinicos associados a mortalidade por
dengue grave em cinco departamentos
da Colémbia.

Determinar se TV003 estimula
anticorpos neutralizantes balanceados e
especificos de sorotipo (TS) (nAb)
respostas para cada sorotipo.

Resumir as recomendacdes do Comité
Consultivo em Préticas de Imunizacdo
(ACIP) para uso da vacina Dengvaxia
nos Estados Unidos.

Avaliacdo da metoclopramida na sua
possivel acdo anti DENV.

Revisar o desenho molecular, eficacia e
imunogenicidade das vacinas com
resultados promissores para DENV.
Utilizacdo da Qdenga para viajantes
n&o imunes.

Apresentar relacdo entre o paracetamol,
a dengue e problemas hepaticos que
podem ser desencadeados pela referida
medicacéo.

Aprimorar a assisténcia ao paciente
com dengue.

Discutir os aspetos béasicos e o controle
da dengue, com énfase na abordagem
clinica e no uso das vacinas licenciadas
atualmente.

Fonte: Os autores, 2024.
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Predominaram estudos que abordaram o tratamento dos sintomas da dengue e
imunizantes (n = 7; 46,7%), sendo que dois (13,3%) estudos abordaram ambos 0s
assuntos. Em relacdo aos antivirais foram abordados por trés (20%) estudos. Dentre 0s
antivirais, o0 medicamento ja em uso e destacado pela literatura consultada foi a MCP,
enquanto quatro vacinas foram reportadas como imunizantes. Dentre os medicamentos

reportados para o tratamento, se destacaram o paracetamol e a dipirona (Quadro 1).

Quadro 1: Medicamentos e imunizantes reportados pela literatura consultada para o
tratamento da dengue.

Medicamentos Autores
Tratamento dos sintomas: paracetamol, Deen e Seidlein (2019), Santos e Cardiani
dipirona, ibuprofeno, tramadol, MCP, (2019), Vasikasin et al. (2019), Pimentel

bromoprida, loratadina, dexclorfeniramina, |et al. (2021), Pinheiro, Santos e Dantas
hidratacdo oral e venosa, concentrado de | (2023), Brasil (2024), Seixas, Luz e Pinto
hemacias, plasma, Vitamina K, albumina. | (2024).

Antivirais: MCP, tetrahidrolipstatina, Hitakarun et al. (2020), Farfan-Morales et
metformina. al. (2021), Shen et al. (2021).

Biswal et al. (2021), Nivarthi et al. (2021),
Paz-Bailey et al. (2021), Torres-Flores,
Sandoval e Salazar (2022), Angelin et al.
(2023), Brasil (2024), Seixas, Luz e Pinto
(2024).

Fonte: Os autores, 2024.

Imunizantes: Dengvaxia®, Qdenga® (TAK-
003) e TV-005/ TV003.

As vacinas disponiveis e em desenvolvimento para a dengue incluem,
Dengvaxia®, Qdenga® e TV003/TV005 e tém demonstrado diferentes niveis de eficacia
e seguranca em estudos clinicos. Dengvaxia®, a primeira vacina licenciada, mostrou
protecdo moderada contra 0s sorotipos 1, 2 e 3, mas levantou preocupagdes quanto a
seguranca em individuos ndo previamente expostos. Vacinas como Qdenga® e
TV003/TV005 tém apresentado promissores resultados preliminares em termos de
imunogenicidade e protecdo (Tabela 2).

No que concerne a vacinagdo, a primeira vacina contra a dengue foi registrada e
licenciada em 2015 (Dengvaxia®), mas seu desempenho depende do status soroldgico.
Uma segunda vacina foi aprovada no Brasil em fevereiro de 2023 a Qdenga ® permitindo
sua utilizagdo em pessoas de 4 a 60 anos (Seixas; Luz; Pinto, 2024). A vacina é
tetravalente e oferece protecédo contra os quatro sorotipos do virus da dengue, a aprovagao

representa um avanco importante no combate a doenga no Brasil (BRASIL, 2023).
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: Nome Eficacia global/
Vacina Comercial/ . Observacoes
; por Sorotipo
Fabricante
60.8% Recomendada para individuos com
' idade entre 9-45 anos que ja foram
YD (DO pENvsis PO etats o vine G
TDV DENV-2: 35% gue. . P
(Franca) : soronegativos  devido ao  risco
DENV-3: 78% aumentado de hospitalizacdo e dengue
DENV-4: 75% o 00 pitafizag g
80,2% Aprovada para individuos de 4 a 60
anos, demonstrando alta eficécia tanto
TAK- Qdenga Takeda DENV-1: 75% em individuos soropositivos quanto
003 (Japdo) DENV-2: 97%  soronegativos. Aprovada em alguns
DENV-3:80%  paises e em processo de aprovacao em
DENV-4:88%  outros.
80% (TV003) /
- 0
. 100% (TV005) Vacina tetravalente viva atenuada em
NIH/NIAID/Bio .
TV003/ . . ano fase de testes clinicos. Demonstra alta
TV005 Manguinhos DENV-1: 90% imunogenicidade e protecdo em
(Estados Unidos ~ DENV-2: 90% estudos iniciais
e Brasil) DENV-3: 90% '
DENV-4: 90%
Fonte: Os autores, 2024.
4. DISCUSSAO

Verificou-se que os artigos incluidos nesta revisdo contemplam trés eixos
associados ao tratamento e a prevencdo a dengue: tratamento sintomatico da dengue,
antivirais e imunizantes. Dentre 0s eixos encontrados, o tratamento dos sintomas foi
abordado detalhadamente no protocolo de tratamento langado pelo Ministério da Saude
do Brasil (MS). Segundo Brasil (2024), o manejo clinico da dengue varia conforme a
classificacdo do caso. Nos casos de dengue sem sinais de alarme, o tratamento é
ambulatorial, focando na hidratacéo oral e controle dos sintomas com paracetamol, sendo
contraindicado o uso de anti-inflamatdrios néo esteroidais (AINES) e acido acetilsalicilico
devido ao risco de hemorragia. Quando ha sinais de alarme, é necessario um
acompanhamento mais rigoroso, com entrega de liquidos e monitoramento constante de
hematocrito, placas e sinais acessorios. Nos casos graves, o paciente deve ser internado
em unidade de terapia intensiva, onde a regulacdo volémica rapida e precisa é essencial
para evitar choque e complicacBes, além de suporte intensivo, como monitoramento

hemodindmico e ventilagdo mecanica, se necessario (Brasil, 2024).
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controle dos sintomas deve ser realizado conforme o quadro clinico do paciente,
escolhendo entre as opcbes antipiréticos e analgésicos (dipirona e paracetamol),
hidratacdo (oral ou venosa), medicamentos antieméticos (bromoprida e MCP) e os
antipruriginosos (loratadina e dexclorfeniramina).

O paracetamol foi um dos farmacos mais citados pelos artigos desta revisao para
o0 tratamento sintomatico da dengue (Vasikasin et al., 2019; Pimentel et al., 2021;
Pinheiro, Santos e Dantas, 2023). Trata-se de um composto quimico sintético, também
conhecido como acetominofeno, classificado como AINE e utilizado para aliviar a dor e
a febre, com uma boa faixa seguranga (Seixas; Luz; Pinto, 2024). Ainda, segundo estes
autores, o paracetamol deve ser administrado nas doses habituais, com seis horas de
intervalo e maximo de 4 g/dia devido ao risco de hepatotoxicidade. O controle da febre
pode ser desafiador, principalmente em criancas, podendo-se a medicacao estar associada
ao uso de compressas mornas/frias. A febre persistente na fase aguda pode ser
consequéncia de viremia elevada e indicador de gravidade (Tafere; Wondafrash; Demoz,
2020).

Segundo Tafere, Wondafrash e Demoz (2020), quando usado por varios dias
seguidos ou em altas doses, o paracetamol pode causar lesdo hepatica, principalmente
quando ha necessidade de uma dose maior do medicamento para reduzir os sintomas.
Doses que ultrapassam 20g durante todo o periodo da viremia podem ocasionar uma
desestabilizacdo da homeostase hepatica. A possivel causa da toxicidade ocorre em
funcdo do seu metabolismo nos hepatdcitos, células invadidas e estressadas pelo DENV
aumentando a formacao de radicais livres, resultando na deplecdo das reservas hepaticas
de glutationa, principal mecanismo de sua toxicidade (Deen; Seidlein; 2019, Pinheiro;
Santos; Dantas, 2023). Ainda, segundo Tafere, Wondafrash e Demoz (2020), em doses
mais baixas de paracetamol a lesdo hepatica sofre regeneragdo compensatodria, a partir da
mitose hepatica, local em que ha a substitui¢do de células mortas, o que leva a recuperacao
tecidual. No entanto, doses elevadas do medicamento podem desestabilizar essa condi¢éo
levando a dano tecidual e aumento significativo das transaminases hepaticas.

Segundo Vasikasin et al. (2019), a ingestdo de paracetamol ndo apresenta um
beneficio claro na reducdo da febre ou na sua duragdo, assim como também nédo se
observa diminuicdo na pontuacdo da dor ou diminuicdo no tempo de internacdo do

paciente acometidos por dengue. Ainda segundo os autores, 0 uso de tramadol 50mg —
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8/8h superou o paracetamol no critério analgesia. Embora mais eficiente, 0 uso do
tramadol e outros analgésicos mais fortes foi considerado pequena, talvez devido a ndo
disponibilidade destes nas regides endémicas de dengue, também devido seu custo mais
elevado e a relutdncia dos profissionais de saude em prescrever analgésicos
potencialmente viciantes. Deen e Seidlein (2019) levantaram a hipdtese de que poderia
haver uma interacdo entre o paracetamol e o tramadol, alertando para a estratégia de
associacao dos dois farmacos, que poderiam ter efeitos hepatotdxicos adicionais, uma vez
que ambos sdo metabolizados no figado.

Pinheiro, Santos e Dantas (2023), descrevem que a dipirona e o ibuprofeno
também possuem efeitos colaterais potenciais que oferecem riscos iguais ou maiores aos
pacientes com dengue. Desse modo, verifica-se que os estudos ainda ndo contemplaram
alternativas de uso sobre os medicamentos ja existentes. Adicionalmente a isso, eles
reforcam que o paracetamol, mesmo com os possiveis danos que podem causar, ainda é
uma opcao consideravel para alivio dos sintomas.

A administracdo de dipirona foi reportada pelos artigos consultados para o
tratamento dos sintomas da dengue. Segundo Pimentel et al. (2021), a administracdo de
dipirona durante a internacdo de pacientes com dengue grave esta associada a mortalidade
por esta doenca, sendo que, a administracdo da dipirona poderia acentuar 0s mecanismos
envolvidos na reducdo plaquetaria da dengue. Segundo Cesar e Piloto (2014), a
administracdo de dipirona tem uma pequena probabilidade de causar agranulocitose,
aumentando assim as chances da Sindrome de Reye, em criancas e de anemia aplastica e
desta forma, contribuir para a mortalidade por esta doenca da dengue.

Guimarées et al. (2021) apontam que a dipirona apresenta uma boa relacéo risco-
beneficio, dado que sua toxicidade € definida por niveis aceitaveis. Os efeitos adversos
envolvem alteragdes hematoldgicas, dermatoldgicas, reacdes anafilaticas, alteragdes no
sistema nervoso central, cardiovascular e renal. Contudo, o autor enfatiza que esses
efeitos s@o orientados como em qualquer medicacdo, de modo a seguir normas técnicas.

Globalmente, as recomendacGes sobre manejo da dipirona em pacientes com
dengue grave sao contraditdrias, enquanto nos guias oficiais de pratica clinica em paises
como Coldémbia e Paraguai, seu uso é indicado em algumas situacdes, nas quais guias da
Organizacdo Pan-Americana da Saude e os guias nacionais do Uruguai e El Salvador
contra-indicam seu uso. Por outro lado, nos guias nacionais de paises como india, Chile

e Argentina, ndo é mencionado o uso de dipirona (Pimentel et al., 2021).
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A dipirona tem recomendacfes e restrices para seu uso em pacientes com
dengue, de acordo com o guia clinico de manejo da dengue da Organiza¢do Panamericana
de Saude (OPAS). Conforme contemplado no Guia de Atencdo Clinica Integral do
paciente com dengue, esta medicacdo ndo deve ser administrada por via intramuscular,
nem em pacientes pediatricos, pois pode causar hipotensdo e reducdo dos granuldcitos
(Gutiérrez-Lesmes; Plata-Casas; Montafio-Contreras, 2016). Ainda, no uso da dipirona,
deve-se considerar principalmente a duracdo do tratamento, a dose empregada e 0 uso
concomitante de outros medicamentos que geram mielotoxicidade (Gutiérrez-Lesmes;
Plata-Casas; Montafio-Contreras, 2016). Diaz-Quijano, Villar-Centeno e Martinez-Vega
(2005) avaliaram o impacto da administracdo de dipirona nos primeiros dias de infecgédo
por dengue, mostrando que o uso do medicamento est4 associado a um maior risco de
desenvolver plaquetopenia e dengue hemorragica.

Pimentel et al. (2021) fazem um contraponto como o paracetamol que é
geralmente administrado por via oral em pacientes estaveis, e a dipirona por via parenteral
em pacientes gravemente enfermos e consideram que a associacao entre administracdo de
medicamentos e mortalidade por dengue grave pode ser explicada ou confundida pela
gravidade da condicdo clinico. Ao realizar uma andlise complementar, ndo encontraram
uma associacdo estatisticamente significativa entre o uso de dipirona (isolada ou
associada a paracetamol) e um marcador da gravidade da doenga, como sangramento
grave.

Pinheiro, Santos e Dantas (2023) afirmam que o ibuprofeno possui efeito
antitérmico mais rapido que o paracetamol, porém, quando usado por mais de duas
semanas, piora os casos de Ulceras gastricas podendo afetar o revestimento do estdmago
e causar efeitos adversos gastrointestinais e renais. Estes autores sugerem que o
ibuprofeno € contraindicado para tratar dengue, pois ele pode levar a agregacao
plaquetaria, com risco de Obito para o paciente.

No manejo sintomatico do prurido da dengue, que esta presente em 80% dos
pacientes, sdo utilizados medicamentos anti-histaminicos como a loratadina e a
dexclorfeniramina para o alivio do prurido (Santos; Cardiani, 2019). Estudos recentes
destacam a eficicia da loratadina, um antihistaminico de segunda geracdo, que possui
menor incidéncia de efeitos colaterais sedativos comparados a dexclorfeniramina, um
antihistaminico de primeira geracdo (Santos; Cardiani, 2019; Pimentel et al., 2021;

Pinheiro, Santos e Dantas, 2023). Ainda, Santos e Cardiani (2019) reforcam a seguranca
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e a tolerabilidade da loratadina, tornando-a uma opcdo preferencial no tratamento de
prurido causado pela dengue.

A transposicdo de finalidade de medicamentos, também conhecida como
reposicionamento de farmacos, tem se consolidado como uma estratégia relevante na
busca por novas abordagens terapéuticas, método que visa identificar novas aplicacdes
para medicamentos j& aprovados ou em uso para outras doencas, aproveitando os
beneficios de um perfil de seguranca bem estabelecido em humanos. Tal abordagem €
particularmente valiosa no contexto de doencas infecciosas emergentes, como a dengue,
onde a necessidade urgente de terapias eficazes pode ser atendida mais rapidamente com
0 reposicionamento de drogas previamente aprovadas (Ashburn; Thor, 2004). No
tratamento da dengue, essa estratégia permite explorar medicamentos ja conhecidos por
sua seguranca, testando sua eficacia na modulagdo de processos virais e imunologicos
relacionados a infec¢do (Ashburn; Thor, 2004).

Segundo Shen et al. (2021) e Zhang, Wang e Li (2022), resultados mostraram que
o0 reaproveitamento do MCP, um antiemético, € um potencial estratégia terapéutica contra
a infeccdo por DENV, notavelmente, durante o inicio dos sintomas, bem como da dengue
febre hemorréagica. Este antiemético é usado para aliviar os sintomas, incluindo nauseas
e vOmitos persistentes, porém observou-se que este farmaco pode inibir a replicacdo viral
ao interferir em processos intracelulares criticos para a multiplicagdo do DENV. A MCP
reduziu a carga viral em modelos in vitro, indicando seu potencial como uma terapia
complementar no tratamento da dengue. Embora os resultados sejam promissores, mais
pesquisas clinicas sdo necessarias para validar a eficacia e seguranca do uso da MCP
como antiviral em pacientes infectados com o DENV (Shen et al., 2021).

Segundo Hitakarun et al. (2020), o Orlistat® (tetrahidrolipstatina), conhecido
principalmente como um inibidor de lipase usado para o tratamento da obesidade,
demonstrou eficécia antiviral ao inibir a enzima lipase necessaria para a replicagéo viral.
Estes autores relataram que o medicamento interfere na montagem e secrecdo das
particulas virais, resultando em uma reducdo significativa da carga viral em células
infectadas com DENV (Hitakarun et al., 2020). Esse mecanismo é atribuido a capacidade
do Orlistat® de interromper a biossintese de lipidios (acidos graxos) essenciais para a
formagéo de novos virions, tornando-o um potencial candidato para terapias antivirais
direcionadas ao DENV (Hitakarun et al., 2020). Segundo Tongluan et al. (2017), os

acidos graxos estdo envolvidos na replicacdo viral, fornecendo componentes essenciais
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para a formacao de membranas virais e modulando processos metabdlicos que favorecem
a replicacdo do virus DENV; a manipulagdo do metabolismo lipidico pelo virus é crucial
para sua proliferacdo eficiente.

Outro medicamento com aplicabilidade ja estabelecida no tratamento de diabetes
tipo 2, a metformina, demonstrou efeito antiviral contra o virus da dengue (DENV). De
acordo com Halabitska et al. (2024), a metformina atua através da ativacdo da proteina
quinase ativada por AMP (AMPK) que inibe a replicacdo viral e reduz a carga viral do
DENV. Além disso, a metformina interfere na entrada do virus nas células hospedeiras e
na sua capacidade de replicacdo, oferecendo uma nova perspectiva para estratégias
terapéuticas contra o DENV (Morales et al., 2024).

Além da busca para uma medicagdo antiviral, os esforcos para desenvolver
vacinas seguras e eficazes para prevenir infecces pelo virus da dengue (DENV) tém
enfrentado varios desafios, principalmente relacionados a complexidade da conducédo de
estudos de longo prazo para avaliacdo da eficacia e seguranca da vacina e para excluir o
risco de Dengue Hemorrégica/Sindrome do Choque da Dengue (DHS/DSS) induzido pela
vacina, particularmente em criangas. Pelo menos sete vacinas ja passaram por diferentes
fases de ensaios clinicos, no entanto, apenas quatro delas (Dengvaxia®, Qdenga®,
TV003 e TAK-003) mostraram resultados promissores (Torres-Flores; Sandoval; Salazar,
2022).

Dada a possibilidade de uma vacina monovalente contraa DENV aumentar o risco
de manifestacOes graves da doenca decorrentes da infeccdo por sorotipos heter6logos de
DENV, todas as principais vacinas séo baseadas em formulacGes tetravalentes projetadas
para induzir imunidade protetora simultanea e equilibrada contra todos os quatro
sorotipos circulantes (Biswal et al., 2021; Nivarthi et al., 2021). A Dengvaxia® é uma
vacina tetravalente, viva atenuada e quimérica, construida sobre uma espinha dorsal 17D
da febre amarela. Foi desenvolvida inicialmente no inicio dos anos 2000 pelos Institutos
Nacionais de Saude (NIH), na Universidade de St. Acambis Inc, e posteriormente
licenciada pela Sanof Pasteur. Esta vacina aproveita a tecnologia ChimeriVaxfoi e, foi a
primeira vacina contra a dengue a ser comercializada em 2015 (Flores; Sandoval; Salazar,
2022). Aprovada pela Food and Drug Administration (FDA) em maio de 2019 e aprovada
para seu uso nos Estados Unidos pelo Comité Consultivo sobre Praticas de Imunizagéo
(Paz-Bailey et al., 2021) € recomendada para pessoas de 9 a 45 anos. Ainda segundo estes

autores, a recomendacdo é apenas para pessoas com confirmacéo de infeccao prévia por
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DENV, considerando que pessoas que ndo foram previamente infectados com o virus
DENYV correm o risco de desenvolver a forma grave da dengue se forem infectados.

A vacina Qdenga® foi aprovada pela Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA)
para individuos maiores de 4 anos de idade e para uso de acordo com as recomendacdes
nacionais brasileiras. A vacina mostra alta eficacia contra dengue confirmada
virologicamente e dengue grave em estudos clinicos em criangas de 4 a 16 anos que vivem
em é&reas endémicas. Para individuos dos 16 aos 60 anos existem apenas dados
serologicos e ha uma caréncia de informacdes para individuos com mais de 60 anos
(Angelin et al., 2023). Ainda segundo estes autores, a vacina Qdenga® é administrada
como injecdo subcutanea, em duas doses com intervalo de trés meses. E contraindicada
em individuos imunocomprometidos, bem como em mulheres gravidas e lactantes. Parece
ser bem tolerada e nenhum evento adverso grave foi associado. A eficacia desta vacina
foi superior a 80% - 90% em individuos previamente infectados com dengue.

Biswal et al. (2021) relatam que a vacina TAK-003 foi imunogénica contra todos
0s quatro sorotipos e foi bem tolerado em adolescentes sem dengue que vivem na Cidade
do Meéxico. Ensaios clinicos de fase 3, como o estudo TIDES (Efficacy and Safety of
TAK-003) demonstraram uma eficacia global de 80,2% contra a dengue sintomatica e
95,4% contra a dengue grave, com protecao variada entre os diferentes sorotipos (Pereira
et al., 2024). Portanto, a introducdo da TAK-003 no arsenal de vacinas contra a dengue
pode representar um avanco crucial no combate a esta doenca debilitante, contribuindo
para a reducdo da carga global da dengue e suas complicacfes associadas (Biswal et al.,
2021).

A vacina TV003 esta em um estdgio avancado de desenvolvimento, foi
desenvolvida pelo Instituto Nacional de Saude dos EUA (NIH) em 1996, é uma vacina
tetravalente de virus atenuado. O desenvolvimento da TV003 envolveu a modificagcdo
genética do virus para reduzir sua viruléncia, enquanto se mantém a capacidade de induzir
uma resposta imune robusta e duradoura. Segundo Nivarthi et al. (2021), a TV003 tem
mostrado resultados promissores em ensaios clinicos de Fase 1 e Fase 2, que avaliaram
sua seguranca e imunogenicidade.

O estudo com a vacina TV003 indica que ela é bem tolerada e capaz de gerar uma
resposta imunologica eficaz contra os quatro sorotipos do virus da dengue; a proxima
etapa envolve ensaios clinicos de Fase 3, que séo necessarios para confirmar a eficacia da

vacina em larga escala e obter as aprovacOes regulatérias necessérias para sua
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implementacdo em populacdes amplas (Nivarthi et al., 2021). A TV003 é considerada
uma importante inovagdo na luta contra a dengue, oferecendo uma solugéo promissora
para o controle e prevencdo da infeccdo em areas endémicas (Nivarthi et al., 2021;
Torres-Flores; Sandoval; Salazar, 2022).

Revisando dados clinicos sobre as vacinas atuais disponiveis, claramente estes
representam um desafio singular para os desenvolvedores, uma vez que a protecéo deve
ser alcancada igualmente para todos 0s quatro sorotipos, sem causar qualquer evento
potencialmente imunopatogénico em futuras exposicdes com o virus (Torres-Flores;
Sandoval; Salazar, 2022). Desafios também persistem na implementacdo das vacinas
devido a necessidade de estratégias de vacinacdo adaptadas a diferentes contextos
epidemioldgicos (Biswal et al., 2020; Ortiz et al., 2024).

5. CONCLUSAO

O tratamento da dengue varia desde hidratacdo e controle dos sintomas em casos
leves até terapia intensiva e manejo de chogue em casos graves, destacando a importancia
de diagndstico rapido e preciso. O paracetamol é recomendado para alivio da febre e da
dor devido ao seu perfil de seguranca e eficacia, enquanto o uso de AINEs e do acido
acetilsalicilico é desencorajado devido ao aumento do risco de hemorragias e outras
complicagdes. O ibuprofeno é contraindicado por seus possiveis efeitos adversos
gastrointestinais e renais, e a dipirona € evitada pelo potencial de reduzir a contagem de
plaquetas e contribuir para a mortalidade. A auséncia de antivirais especificos eficazes
para o tratamento da dengue sublinha a necessidade do desenvolvimento de novas opgoes
terapéuticas. Farmacos, inicialmente desenvolvidos para outras condigdes, tém mostrado
propriedades antivirais e podem oferecer alternativas vidveis e de rapida implementacéo.

A introducgéo de vacinas como Dengvaxia®, Qdenga® e as em desenvolvimento,
como TVO003/TV005, representa um avanco importante, especialmente em areas
endémicas. A combinagdo de medidas preventivas, controle de vetores, tratamento
adequado e o desenvolvimento continuo de vacinas sdo essenciais para 0 manejo eficaz
da dengue. Esta revisdo oferece informacges para profissionais de salide e pesquisadores.
As limitagcOes incluem a necessidade de mais pesquisas sobre a eficacia de novas terapias

e vacinas em diferentes contextos.
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