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RESUMO 

 

A resposta imune do hospedeiro frente à infecção pelo dengue pode exercer 

tanto efeitos protetores quanto deletérios. Identificar quais mediadores estão associados 

a cada uma dessas condições pode representar uma nova oportunidade terapêutica para 

o tratamento da FHD/SCD. O objetivo desse trabalho foi estudar alguns mecanismos 

associados à proteção ou ao desenvolvimento de doença grave durante a infecção de 

camundongos pelo DENV e buscar identificar potenciais alvos terapêuticos que 

pudessem intervir com curso das manifestações mais graves associadas à doença. Mais 

especificamente desenvolvemos um novo modelo de infecção primária pelo DENV-3 

que mimetiza muitos dos aspectos associados á doença grave vista em humanos. Ainda, 

validamos este modelo estudando o papel de mediadores conhecidamente associados à 

proteção do hospedeiro: a via de IL-12/IL-18, IFN-γ e NOS2 e os IFNs do tipo I. Em 

seguida, avaliamos o papel deletério associado à ativação do receptor B2 de bradicinina 

durante o curso da infecção primária pelo DENV. A ativação desse receptor acarretou 

em manifestação agravada da doença e aumento da replicação viral, alterações que 

determinaram uma maior taxa de letalidade dos animais infectados. Demonstramos 

ainda que a resposta humoral desencadeada frente à infecção pelo DENV pode exercer 

um papel dual dependendo do contexto estudado. De fato, nossos dados mostram que 

células B são essenciais para a proteção do hospedeiro durante a infecção primária pelo 

DENV. Entretanto, no contexto da infecção secundária, a transferência passiva de 

anticorpos anti-DENV em níveis sub-neutralizantes num contexto que mimetiza as 

infecções secundárias, levaram à exacerbação da doença, via subversão das respostas 

antivirais inatas do hospedeiro e consequente aumento da replicação viral. Em acordo 

com esses achados, a administração de um pool de anticorpos humanos contendo doses 



não neutralizantes de DENV também culminou em maior letalidade e agravamento da 

doença após a infecção pelo DENV. Finalizando, demonstramos que a administração de 

imunoglobulina em altas doses, acarretou em melhora de todos os parâmetros 

associados à doença sem interferir com a replicação viral em uma maneira dependente 

da produção de IL-33. Portanto, concluímos que interferir em vias imuno-inflamatórias 

associadas à doença podem representar potenciais alvos terapêuticos para o tratamento 

da FHD/SCD sem que haja prejuízo no controle da infecção por parte do hospedeiro.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ABSTRACT 

 

The host immune response against DENV infection may exert both protective 

and deleterious effects. Identifying which mediators are associated with each of these 

conditions may represent a new therapeutic opportunity for the treatment of DHF/DSS. 

The aim of this study was to investigate some mechanisms associated with protection or 

development of severe disease during infection of mice with DENV and also, to identify 

potential therapeutic targets that could interfere with the course of events associated 

with the more severe disease manifestation. More specifically, we developed a new 

model of primary infection with a DENV-3 strain that emulate many of the aspects seen 

in human disease. Still, we validated this model by studying the role of some mediators 

known to be associated with host protection against DENV: IL-12/IL-18, IFN-γ and 

NOS2 pathway and type I IFNs. We then evaluated the deleterious role associated with 

activation of bradykinin B2 receptor during the course of primary infection with DENV. 

The activation of this receptor resulted in severe disease manifestation and increased 

viral replication, which was pivotal for the elevated mortality rates found in infected 

mice. We also demonstrated that the humoral immune responses unleashed during 

DENV infections may play a dual role depending on the context studied. Hence, our 

data show that B cells are essential for host protection during primary DENV infection; 

however, in a situation that mimics a secondary infection, sub-neutralizing anti-dengue-

specific antibodies was associated with exacerbation of disease, via subversion of early 

host innate antiviral responses and consequent increase in viral replication. In agreement 

with these findings, administration of a pool of human antibodies containing non 

neutralizing DENV doses also resulted in higher mortality rates and more severe disease 

manifestation after infection with DENV. Finally, we demonstrate that administration of 



IVIGs at high doses resulted in improvement in all disease parameters without 

interfering with viral replication in a manner dependent on the production of IL-33. We 

therefore conclude that interfering with the immune-inflammatory pathways associated 

with disease evolution may represent potential therapeutic targets for the treatment of 

DHF/DSS without any loss in control of the infection by the host. 

 

 

 


