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A dengue infecta mais de 100 milhdes de pessoas por ano no mundo todo
e, apesar de todas as pesquisas em andamento, sua fisiopatologia ainda ndo é bem
conhecida. Mais ainda, pouco se sabe sobre a dor associada a esta doenga caracterizada por
sintomas como febre, cefaléia intensa, mialgias, artralgias e, geralmente, presenca de
pequenas papulas.

De um modo geral, sabe-se que a dor estd relacionada ao quadro
inflamatodrio sistémico e que a origem da palavra “dengosc” vem do jeito no qual os
pacientes andam e reclamam quando sdo tocados. Entretanto, a dengue é uma doenca
virética que possui também um componente imunolégico, que pode contribuir para o quadro
de dor observado. Assim, pesquisas que relacionam esses dois componentes (dor e sistema
imunoldégico) tém mostrado dados muito interessantes acerca desta patologia, atualmente
bastante divulgada na midia devido a epidemia que atinge alguns Estados do Brasil.

Mais interessante ainda é que os livros de imunologia ndo trazem
capitulos especificos sobre dor, muito embora os pacientes procurem o médico justamente
porque tém dor. Esse fato parece deixar uma “lacuna” de informagdes quando se procura
correlacionar doencas que influenciam o sistema imune (como a propria dengue, por
exemplo) e quadros de dor e hiperalgesia apresentados pelos pacientes.

A imunologia adaptativa ndao ignora o conceito da imunologia inata
(diretamente relacionada ao processo inflamatdrio) de que certos fatores bioldgicos, em
particular algumas citocinas hipernociceptivas, sdo liberados apés um estimulo agressor (no
caso, a infeccdo pelo agente causador da dengue). A “quebra” da homeostasia apds a
invasdo do organismo pelo patdégeno induz a liberagdo, em seqliéncia, de mediadores que
culminara na resposta de defesa (ver quadro 1). Essa seqiéncia inicia-se com a bradicinina
ou diretamente o Fator de Necrose Tumoral-alfa (TNF-a), que estimulardo a liberacao de
interleucina-6 (IL-6) e, em seguida, IL-1. Esta ultima serad a responsavel pela ativacdo das
enzimas ciclooxigenases (COX)-1 e -2, produtoras das prostaglandinas (PGs), que sao
importantes mediadores de respostas fisioldgicas, incluindo o aumento na sensibilidade
dolorosa (Ferreira et al, 1993). O fato desta cascata acontecer de maneira “hierarquica”
possibilita o desenvolvimento de drogas que atuem em determinadas etapas da mesma,
impedindo a liberagdo dos mediadores posteriores. Por exemplo, a pentoxifilina foi
demonstrada inibir a liberagdao de TNF-a e, consequentemente, da IL-1 (Vale et al, 2004),
bloqueando a acdo dos mediadores liberados em seguida. Do mesmo modo, os
corticosterdides também bloqueiam a cascata de mediadores por bloqueio do TNF-a. O
antagonista especifico de receptores para IL-1, o IL-1ra, bloqueia os passos seguintes a
ativacdo do receptor para IL-1, enquanto a indometacina inibe a producao de PGs por atuar
nas COX (Cunha et al, 2000; Ferreira et al, 1978; Ferreira et al, 1978a).
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QUADRO 1: Cascata de mediadores envolvidos na dor inflamatéria. O estimulo agressor libera
bradicinina (Bk) ou o Fator de Necrose Tumoral-alfa (TNF-alfa), com posterior liberagdo de
interleucina-6 (IL-6) e IL-1. Esta ultima ativa a ciclooxigenase-2 (COX-2), levando a produgdo de
prostaglandinas (PGs), e, consequentemente, a sensibilizacdo dos receptores para dor. 1, 2, 3 e 4
sdo as etapas da cascata nas quais pode-se interferir por meio de drogas com acdo analgésica.

Pentoxifilina, corticoides, IL-1ra e AINEs (antiinflamatdrios ndo-esteroidais) sdo exemplos dessas

drogas e os locais onde atuam.

Atualmente, utilizam-se analgésicos e antiinflamatdrios ndo-esteroidais
(AINEs) para combater os sintomas da dengue, como os inibidores da COX-2, principalmente
0s que ndo tém acdo nenhuma sobre a coagulagdo. Neste sentido, o uso de medicamentos
gue atuem sobre os passos anteriores a COX pode ser uma boa estratégia de terapia em
casos de dengue, pois ndo afetam as agdes fisioldgicas das COX constitutivas.

E claro que um estudo clinico com pentoxifiina na dengue é uma
investigacdo que demanda bastante cuidado, pois seu uso pode inibir mecanismos de defesa
do paciente, como foi recentemente observado com a utilizacdo de anticorpos anti-TNF, que
podem aumentar o risco de desenvolvimento de tuberculose e outras infeccdes (ver em
Divulgacao Cientifica nesta edigdo). Seu uso, todavia, seria feito em condigOes hospitalares e
por tempo reduzido.

Outro inibidor do TNF que poderia ser testado, embora também somente
em ambiente hospitalar, é a talidomida, pois ha relatos de ser dotada de alta atividade
analgésica (Ribeiro et al, 2000).

Estas sdo pesquisas que a saude publica brasileira deveria considerar, pois
seriam de grande valor para melhorar a qualidade de vida do grande nimero de pacientes
gue tém sofrido com essa doenga em nosso pais, ja que analgesia na dengue constitui um
grande problema terapéutico.
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