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INSTITUTO OSWALDO CRUZ 

ASPECTOS EPIDEMIOLÓGICOS, VIROLÓGICOS E PATOLÓGICOS DE CASOS 

FATAIS SUSPEITOS DE DENGUE OCORRIDOS ENTRE 1986 E 2015 

RESUMO 

Nos últimos 32 anos, extensas epidemias de dengue, com emergência e reemergência dos diferentes 

sorotipos ocorreram no Brasil. A infecção possui um amplo espectro, que varia desde formas 

assintomáticas até quadros graves que podem resultar no óbito. Nesta tese, visamos analisar casos fatais 

de dengue ocorridos no Brasil em 30 anos (1986-2015), realizando estudos que englobaram três aspectos 

importantes para o entendimento deste desfecho: epidemiológico, virológico e patológico. Inicialmente, 

realizou-se uma revisão sobre os óbitos por dengue ocorridos no Brasil no período, utilizando os dados 

secundários epidemiológicos obtidos no Sistema de Informação de Agravos de Notificação (SINAN) e 

o Sistema de Informações sobre Mortalidade (SIM), ambos mantidos pelo Ministério da Saúde. Os casos 

foram analisados por região, variáveis demográficas, classificação clínica, com base nos dados 

disponíveis. A análise de 30 anos revelou que a região Sudeste registrou 43% dos óbitos por dengue no 

país, seguidos pela região Centro-Oeste. Após o ano de 2000, todos os estados reportaram óbitos, com 

exceção de Santa Catarina e Rio Grande do Sul. Entre 2011 e 2015, Goiás tornou-se o estado com maior 

taxa de mortalidade de todo o país e o Rio Grande do Sul relatou os primeiros óbitos por dengue. Na 

casuística, uma distribuição homogênea entre o sexo foi observada e casos fatais por dengue foram mais 

frequentes em indivíduos acima de 15 anos no período entre 1986 e 2006. No entanto, este cenário 

mudou em 2007-2008, com taxas de mortalidade mais elevadas em crianças até 14 anos. Um estudo 

posterior, baseado na vigilância laboratorial realizada pelo Laboratório de Flavivírus 

(LabFla/FIOCRUZ), Laboratório de Referência Regional no mesmo período corroborou muitas das 

observações do reportado para o país, principalmente em relação às regiões e faixas etárias mais 

acometidas. Dos óbitos suspeitos investigados na casuística do LabFla/FIOCRUZ, 34,2% (359/1047) 

foram confirmados e DENV-1 (11,1%), DENV-2 (43,9%), DENV-3 (32,8%) e DENV-4 (13,7%) foram 

detectados. Em geral, uma maior frequência dos óbitos foi associada às infecções primárias (59,3%). 

No entanto, em 2008, os casos fatais foram principalmente associados às infecções secundárias. Além 

disso, crianças infectadas pelo DENV-2 apresentaram maiores chances de evoluir ao óbito. 

Considerando os componentes virais, foi demonstrado que casos fatais por dengue apresentaram uma 

maior antigenemia de NS1 e viremia do que casos não fatais, e estes níveis variaram de acordo com o 

sorotipo infectante. Independentemente do desfecho, os casos por DENV-1 apresentaram níveis mais 

elevados de NS1. Análises histopatológicas foram realizadas em placenta, cordão umbilical e órgãos 

fetais de casos de óbitos materno-fetal, causadas pelo DENV-2 e DENV-4. Foram observados diferentes 

tipos de anormalidades teciduais que incluíram inflamação, hemorragia, edema, necrose na placenta, 

bem como desorganização tecidual no feto, como parênquima esponjoso cerebral, inflamação 

microglial, esteatose, hialinose arteriolar, células inflamatórias nos septos alveolares e desorganização 

do folículo linfoide esplênico. O aumento de macrófagos, células de Hofbauer e linfócitos TCD8+, bem 

como a regulação de mediadores inflamatórios como IFN-γ, TNF-α, RANTES/CCL5, MCP1/CCL2 e 

VEGF/R2 foram detectados no fígado, pulmão, baço, cérebro e placenta, indicando a inflamação dos 

tecidos periféricos da placenta e do feto. A detecção das proteínas virais NS1 e NS3 em macrófagos e 

endotélio sugere replicação viral. Embora os componentes virais podem ser fatores que influenciam o 

desfecho da doença, o estado imunológico do hospedeiro, comorbidades e a qualidade do suporte 

médico, no entanto, não podem ser descartados como interferentes no desfecho da doença. 

Palavras-Chaves: Dengue, Casos Fatais, Epidemiologia, Antigenemia de NS1, Viremia, 

Histopatologia, Mediadores inflamatórios. 
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INSTITUTO OSWALDO CRUZ 

EPIDEMIOLOGICAL, VIROLOGICAL AND PATHOLOGICAL ASPECTS OF 

SUSPECTED DENGUE FATAL CASES, 1986-2015 

ABSTRACT 

In the last 32 years, extensive epidemics of dengue, with emergence and re-emergence of different 

serotypes have occurred in Brazil. The infection has a broad spectrum, ranging from asymptomatic to 

severe conditions that can result in death. In this thesis, we aimed to analyze fatal cases of dengue that 

occurred in Brazil in 30 years (1986-2015), carrying out studies that encompassed three important 

aspects to understand this outcome: epidemiological, virological and pathological. Initially, a review 

was carried out on dengue deaths occurring in Brazil in the period, using the secondary epidemiological 

data obtained in the SINAN and the Mortality Information System (SIM), both maintained by the 

Ministry of Health. The cases were analyzed by region, demographic variables, clinical classification, 

based on available data. The analysis of 30 years revealed that the Southeast region reported 43% of 

dengue deaths in the country, followed by the Midwest region. After 2000, all states reported deaths, 

with the exception of Santa Catarina and Rio Grande do Sul. Between 2011 and 2015, Goiás became 

the state with the highest mortality rate in the country, and Rio Grande do Sul reported the first dengue 

deaths. In this analysis, a homogeneous distribution between sex was observed, and fatal cases due to 

dengue were more frequent in individuals over 15 years of age in the period between 1986 and 2006. 

However, this scenario changed in 2007-2008, with higher mortality rates in children up to 14 years. A 

subsequent study, based on laboratory surveillance performed by the Laboratory of Flavivirus (LabFla 

/ FIOCRUZ), Regional Reference Laboratory, in the same period, corroborated many of the observations 

reported to the country, especially in relation to the region and most affected age groups.  From the fatal 

cases investigated in the LabFla/FIOCRUZ, 34.2% (359/1,047) were confirmed and, DENV-1 (11.1%), 

DENV-2 (43.9%), DENV-3 (32.8%) and DENV-4 (13.7%) were detected. In general, a higher 

frequency of deaths was associated with primary infection (59.3%). However, in 2008, fatal cases were 

primarily associated with secondary infections. In addition, children infected with DENV-2 had a higher 

chance of evolving to death. Considering the viral components, it was demonstrated that dengue fatal 

cases dengue showed a higher NS1 antigenemia and viremia than non-fatal ones, and these levels varied 

according to the infecting serotype. Regardless of the outcome, cases by DENV-1 showed higher levels 

of NS1. Histopathological analyzes were performed on placenta, umbilical cord and fetal organs of cases 

of maternal-fetal deaths, caused by DENV-2 and DENV-4. Different types of tissue abnormalities, 

including inflammation, hemorrhage, edema, placental necrosis, as well as tissue disorganization in the 

fetus, such as spongy parenchyma, microglial inflammation, steatosis, arteriolar hyalinosis, 

inflammatory cells in the alveolar septa and disorganization of the splenic lymphoid follicle. Increased 

macrophages, Hofbauer cells and CD8 + T lymphocytes, as well as the regulation of inflammatory 

mediators such as IFN-γ, TNF-α, RANTES / CCL5, MCP1 / CCL2 and VEGF / R2 were detected in the 

liver, lung, spleen, brain and placenta, indicating inflammation of the peripheral tissues of the placenta 

and the fetus. Detection of viral NS1 and NS3 proteins in macrophages and endothelium suggest viral 

replication. Viral components may be factors that influence the outcome of the disease. However, the 

host's immune status, comorbidities and the quality of medical support can not be ruled out as interfering 

with the outcome of the disease. 

Key Words: Dengue, Fatal Cases, Epidemiology, NS1 Antigenemia, Viremia, Histopathology, 

Inflammatory mediators 
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1 INTRODUÇÃO  

 

1.1 HISTÓRIA NATURAL 

 

Apesar da dengue ter sido clinicamente caracterizada no século XVIII, relatos de uma 

doença semelhante foram descritos em uma enciclopédia médica chinesa na Dinastia Chin (265-

420 dC), formalmente editada nas dinastias Tang (610 dC) e Norte-Sung (992 dC) (NOBUCHI, 

1979).  

As primeiras epidemias de uma doença clinicamente compatível  com a dengue, 

ocorreram em 1779 na Ilha de Java, na Indonésia (REZENDE, 2004) e em 1780 na Filadélfia, 

nos Estados Unidos da América (REZENDE, 2004). Assim, a doença teve uma ampla 

distribuição geográfica antes do século XVIII (GUBLER et al., 2014).  

Muito se discute sobre a origem e a evolução do vírus da dengue (DENV). A migração 

de pessoas e o comércio, levaram os vírus para as cidades da Ásia tropical, onde foram 

provavelmente transmitidos por mosquito Aedes albopictus (Ae. albopictus). Por outro lado, o 

tráfico de escravos, entre a África Ocidental e as Américas, foi responsável pela introdução e 

distribuição geográfica do mosquito africano Aedes aegypti (Ae. aegypti) no Novo Mundo, 

durante os séculos XVII, XVIII e XIX. Esta espécie tornou-se altamente adaptada aos seres 

humanos e ambientes urbanos, dispersando pelos trópicos do mundo por veleiros. Foi neste 

cenário que grandes epidemias de dengue foram reportadas, à medida que a indústria marítima 

se desenvolvia e as cidades portuárias eram urbanizadas (GUBLER, 2006; GUBLER et al., 

2014).  

A origem do nome dengue é incerta e controversa e a doença teve muitos nomes ao 

longo do tempo. O primeiro uso do nome "dengue" ocorreu durante a epidemia de 1828 em 

Cuba (SOLER; PASCUAL; PETINTO, 1949), no entanto, a origem mais provável, provém da 

palavra Ki-Dinga pepo, do dialeto Swahili (CHRISTIE, 1972, 1991) que significava: "uma 

doença causada por um espírito mal”, reportada em epidemias ocorridas em Zanzibar e na costa 

da África Oriental em 1823 e 1870. Na epidemia de Cuba (1828), a doença era conhecida como 

Dunga, sendo mais tarde chamada de dengue (MUÑOZ, 1828). A doença também foi conhecida 

como “Veneno da Água”, por estar associada com o vôo de mosquitos próximo à água 

(GUBLER, 1997; GUZMAN et al., 2010b).  
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 Em 1906, Bancroft sugere que a transmissão da doença é por mosquitos Ae. aegypti, 

observações comprovadas em 1918. Simmons (1931) descreveu que Ae. albopictus seria outro 

possível vetor da doença (GUBLER, 1997; GUBLER et al., 2014). 

Ae. aegypti e Ae. albopictus, são provenientes da família Culicidae, subfamília Culicinae, 

subgênero Stegomyia, são os vetores mais importantes na transmissão do DENV entre 

humanos. Ae. aegypti é freqüentemente encontrado em ambientes urbanos. No entanto, Ae. 

albopictus adapta-se facilmente ao ambiente rural, urbano e peri-urbano, presumindo-se que 

este pode servir como ponte entre os ciclos urbano e silvestre (VALLE; PIMENTA; CUNHA, 

2015). 

No ciclo de transmissão viral, o artrópode é infectado ao ingerir sangue do hospedeiro 

virêmico. O período de incubação extrínseco compreende o tempo entre a ingestão do sangue 

infectado, pelo mosquito susceptível, e a presença de partículas virais infecciosas na secreção 

salivar. Esse perído dura de 7 á 14 dias. Após esse período, o mosquito torna-se capaz de 

transmitir o vírus para um novo hospedeiro, permanecendo infectado durante toda a sua vida e 

transmitindo a infecção, de forma vertical, para sua prole (HARDY et al., 1983; SALAZAR et 

al., 2007; TABACHNICK, 2013).  

Na segunda metade do século XX, a transmissão do DENV acompanhou a dispersão do 

seu principal vetor, Ae. Aegypti (MOUSSON et al., 2005), e foi provavelmente acelerada pela 

urbanização e globalização (GUBLER, 2011; WEAVER, 2013). O colapso da campanha de 

erradicação Ae. aegypti nas Américas, nos anos 70, também foi importante para marcar o início 

da  disseminação da infecção da Ásia para as Américas, seguida pela rápida re-introdução do 

vetor em ambos os continentes (GUBLER; CLARK, 1995). 

Diferentes tipos de agentes causadores da doença foram sugeridos, porém Ashburn e 

Craig sugeriram a etiologia viral em um paciente doente em 1907, quando observaram que o 

agente era filtrável e de tamanho ultramicroscópico (ASHBURN; CRAIG, 2004). Porém, 

somente em 1943 o vírus foi isolado, durante a Segunda Guerra Mundial. Os japoneses e os 

militares americanos estabeleceram comissões para estudar a doença e ambos os grupos foram 

bem-sucedidos em isolar o vírus. Hotta e Kimura foram os primeiros a isolar o vírus, por 

inoculação do soro de paciente em cérebro de camundongo  (HOTTA, 1952; KIMURA; 

HOTTA, 1944). Esta cepa foi, posteriormente, identificada como vírus dengue tipo 1 (DENV-

1, cepa Mochizuki). Em 1944, Sabin e colaboradores isolaram os sorotipos 1 e 2 de soldados 

americanos, no Havaí e na Nova Guiné (SABIN, 1952; SABIN; SCHLESINGER, 1945). A 

cepa viral do Havaí foi designada de DENV-1 (protótipo Haw-DEN-1) e os isolados de Nova 

Guiné, como vírus dengue tipo 2 DENV-2 (protótipo NG C-DEN-2), por serem 
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antigenicamente distintas (GUBLER et al., 2014). Os sorotipos 3 (DENV-3, cepa H87) e 4 

(DENV-4, cepa H241), foram isolados durante uma epidemia nas Filipinas, em 1956, por 

Hammon e colaboradores (HAMMON; RUDNICK; SATHER, 1960).  

 

 

1.2 CLASSIFICAÇÃO, MORFOLOGIA E CARACTERIZAÇÃO 

GENÔMICA DOS VÍRUS DENGUE 

 

O último relatório do Comitê Internacional sobre Taxonomia de Vírus (ICTV) reportou 

que a família Flaviviridae é dividida em quatro gêneros: Flavivirus, Hepacivirus, Pestivirus e 

Pegivirus (SIMMONDS et al., 2017). Flavivirus é o principal gênero, contendo 53 espécies, 

incluindo 34 transmitidas por mosquitos e cerca de 13 transmitidas por carrapatos (ICTV, 

2018). 

Aproximadamente 40 espécies desse gênero estão associadas a doenças em humanos 

(MOUREAU et al., 2015), tais como DENV, vírus do Nilo Ocidental (WNV), vírus da 

encefalite japonesa (JEV), vírus da febre amarela (YFV) e o vírus da Zika (ZIKV) (CHEN et 

al., 2018).  

 Os DENV são classificados como arbovírus, ou seja, vírus mantidos na natureza através 

de um ciclo de transmissão envolvendo hopesdeiros vertebrados, como primatas não humanos 

e humanos, e artrópodes hematófagos (GUBLER, 2002; ROUNDY et al., 2017). Possuem 

quatro sorotipos relacionados, mas antigenicamente distintos (DENV-1 a -4) (CALISHER et 

al., 1989) e todos podem causar doença grave e fatal em humanos (GUBLER, 2006).  

 A partícula viral é esférica e tem aproximadamente 50 nanômetros (nm) de diâmetro. O 

genoma é constituído por uma única fita de RNA, de polaridade positiva, com 

aproximadamente 11 kilobases (kb), uma única fase de leitura aberta (ORF, do inglês open 

reading frame) e que é flanqueado por duas regiões não codificantes (5’e 3’NC) de 96-450 

nucleotídeos, respectivamente. O RNA viral funciona como RNA mensageiro e é traduzido, a 

partir da maquinaria da célula hospedeira, em uma poliproteína única que é, posteriormente, 

clivada em três proteínas estruturais (capsídeo [C], pré-membrana [prM] e envelope [E]) e sete 

não-estruturais (NS1, NS2A, NS2B, NS3 , NS4A , NS4B e NS5) (KUHN et al., 2002; 

VASILAKIS et al., 2011), como observados na Figura 1.  As proteínas estruturais formam a 
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partícula viral, enquanto as não estruturais possuem um importante papel na replicação viral, 

montagem e modulação da resposta imune inata (ZEIDLER et al., 2017).  

 

 

Figura 1: (A) Micrografia eletrônica partículas virais (seta) no interior de células de mosquito 

Ae. albopictus (C6/36) infectada. (B e C) Micrografia eletrônica e tridimensional dos DENV. 

(D) Diagrama esquemático da poliproteína dos DENV e as proteínas após clivagem (ANGEL; 

VALLE, 2013; BARRETO-VIEIRA; BARTH-SCHATZMAYR; SCHATZMAYR, 2010; YU 

et al., 2009). 

 

A proteína E possui 53 kDa e está ancorada no envelope viral através de duas hélices 

transmembranares antiparalelas localizadas na extremidade carboxi-terminal da proteína  e 

possui resíduos de asparagina glicosilada (N67 e N153) que estão envolvidos na ligação com a 

superfície celular (JOHNSON; GUIRAKHOO; ROEHRIG, 1994; POKIDYSHEVA et al., 

2006). Possui três domínios (D) distintos: I, II e III (MODIS et al., 2005; ZHANG et al., 2003a, 

2003b). DI é uma estrutura central, enquanto DII é o segmento diretamente envolvido na fusão 

de membranas virais e celulares durante a entrada do vírus. DIII está exposto na superfície do 

DENV e contém epitopos de ligação à células (MONDOTTE et al., 2007; ZHANG et al., 2004). 

É o principal alvo para os anticorpos neutralizantes, sendo de grande importância na virulência  

(CLYDE; KYLE; HARRIS, 2006; YACOUB; MONGKOLSAPAYA; SCREATON, 2016). 
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A proteína M é sintetizada como uma proteína precursora (prM, aproximadamente 21 

kDa) e está presente na partícula viral imatura. A maturação do vírus ocorre na rede transGolgi, 

onde uma protease celular, provavelmente furina, cliva o prM, gerando a proteína M (8 kDa) e 

o peptídeo “pr” (ZHANG et al., 2003b). A prM interage e estabiliza o DII da proteína E, 

impedindo mudanças conformacionais que poderiam ativar sua atividade fusogênica durante a 

via secretora da rede transGolgi (LI et al., 2008; YU et al., 2008; ZHANG et al., 2003b; 

ZHENG; UMASHANKAR; KIELIAN, 2010).  

A proteína C é composta por 100 resíduos de aminoácidos, é alcalina e atua na penetração 

celular (FREIRE et al., 2013). O segmento contendo os primeiros 20 resíduos de aminoácidos 

interagem com gotículas lipídicas celulares (MARTINS et al., 2012), organelas às quais a 

proteína C se associa durante o ciclo replicativo (SAMSA et al., 2009).  

O processo de replicação do genoma viral dentro da célula hospedeira é impulsionado, 

principalmente, pelas proteínas não estruturais (NS).  

A NS1 ancora o complexo de replicação à membrana do retículo endoplasmático e interage 

fisicamente com NS4B (MULLER; YOUNG, 2013).  

A NS2A, uma proteína de 22kDa,  é responsável pela síntese do RNA viral e montagem do 

virion (XIE et al., 2015) e, possivelmente, antagonista de interferon (JONES et al., 2005).   

A NS3 é uma proteína de 70 kDa multifuncional e atua como serina protease no domínio N-

terminal (LI et al., 1999), helicase no domínio C-terminal e possui atividade nucleosídeo-

trifosfatase estimulada por RNA (NTPase) e RNA 5'-trifosfatase (RTPase) (CUI et al., 1998; 

XU et al., 2005). Está envolvida no processamento da poliproteína viral, bem como na 

replicação do RNA (GORBALENYA et al., 1989; LI et al., 1999) e sua atividade é dependente 

da NS2B (FALGOUT et al., 1991). NS4A e NS4B, são proteínas pequenas, de 16 e 27 kDa, 

respectivamente.  

A NS4A induz o rearranjo da membrana dentro da célula hospedeira, auxiliando assim na 

formação de vesículas de replicação (MILLER et al., 2007). Sugere-se que NS4B funcione 

como um inibidor de sinalização de interferon (JONES et al., 2005; MUÑOZ-JORDAN et al., 

2003).  

A NS5 é uma proteína multifuncional com um domínio metiltransferase (superfamília 

MTase) e um domínio RNA polimerase dependente de RNA, é altamente conservada entre os 

Flavivirus(ACOSTA; KUMAR; BARTENSCHLAGER, 2014; LINDENBACH; RICE, 1999). 
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1.2.1 PROTEÍNA NS1 

 

A proteína NS1 compartilha um elevado grau de homologia entre Flavivirus, com 1.056 

nucleotídeos que codificam um polipeptídeo de 352 aminoácidos (MACKOW et al., 1987; 

MANDL et al., 1989) e, dentre os sorotipos dos DENV, sua similaridade é superior a 70% 

(CHAMBERS; MCCOURT; RICE, 1990). 

É uma glicoproteína de 43-48 kDa, expressa em células de mamíferos como monômeros 

solúveis, que dimerizam no lúmen do retículo endoplasmático (FLAMAND et al., 1999; 

YOUNG et al., 2000; ZHOU et al., 2006). Subsequentemente a NS1 é transportada para a 

superfície celular, onde permanece associada à membrana (mNS1) ou é secretada (sNS1) para 

o meio extracelular, na forma hexamérica (FLAMAND et al., 1999; MASON, 1989).  

O monômero consiste em três domínios estruturais, um domínio de dimerização de β-

roll, um domínio em asa e um domínio β-ladder (AKEY et al., 2014; SCATURRO et al., 2015), 

como demostrado na figura 2. Dímeros de NS1 são formados quando dois domínios de β-roll 

dimerizam no centro, estes dímeros tendem a trimerizar resultando num hexamero (FLAMAND 

et al., 1999; GUTSCHE et al., 2011; MULLER et al., 2012; SCATURRO et al., 2015; YAP et 

al., 2017). 

 

 

Figura 2: Organização tridimensional do dímero (A) e hexâmero (B) da proteína NS1 do 

DENV. Os domínios β-roll, em asa e β-ladder estão apresentados em azul, amarelo e vermelho, 

respectivamente (adaptado de SCATURRO et al., 2015). 
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A sNS1 hexamérica possui uma forma de barril com um canal aberto central, com  três 

dímeros dispostos simetricamente voltados para o interior, que é hidrofóbico (AKEY et al., 

2014). Esta característica permite que o hexâmero NS1 seja secretado como uma lipoproteína 

(GUTSCHE et al., 2011). 

Embora as funções da NS1 ainda não tenham sido completamente elucidadas, evidências 

experimentais indicam que esta proteína está envolvida na replicação do RNA 

(LINDENBACH; RICE, 1999; SAMPATH; PADMANABHAN, 2009; SCATURRO et al., 

2015). As funções da forma secretada também não são claras, embora o envolvimento na 

patogênese e em mecanismos de evasão imune foram propostos (AKEY et al., 2014; MULLER; 

YOUNG, 2013; RASTOGI; SHARMA; SINGH, 2016).  

Durante a infecção pelo DENV, a sNS1 pode acumular-se em níveis muito elevados, 

podendo ser detectados até 50µL/mL em soros de alguns pacientes, com consequente produção 

de anticorpos contra esta proteína (ALCON-LEPODER et al., 2006; CHUNG; DIAMOND, 

2008; LIBRATY et al., 2002a; YOUNG et al., 2000). Algumas proteínas virais estão envolvidas 

na patogênese das infecções pelos DENV e  a NS1 tem sido proposta como um marcador de 

gravidade da doença (ALLONSO et al., 2014; AVIRUTNAN et al., 2006; DE LA CRUZ 

HERNÁNDEZ et al., 2013; PARANAVITANE et al., 2014; WATTERSON; MODHIRAN; 

YOUNG, 2016).  

A NS1 interage com o sistema complemento (AVIRUTNAN et al., 2006), está 

envolvida com a produção de citocinas inflamatórias e imunossupressoras pela indução de 

células imunes (ADIKARI et al., 2016; MODHIRAN et al., 2015), induz a hiperpermeabilidade 

endothelial in vitro (BEATTY et al., 2015) e extravasamento vascular in vivo (MALAVIGE; 

OGG, 2017; PUERTA-GUARDO; GLASNER; HARRIS, 2016).  

 

1.3 CICLO REPLICATIVO VIRAL 

 

O reconhecimento do vírus pelas células-alvo depende da interação entre as proteínas da 

superfície viral e os componentes da membrana plasmática celular. A susceptibilidade dos 

tecidos do hospedeiro ao vírus é intimamente dependente da abundância e distribuição dos 

receptores celulares, tornando os receptores alvos valiosos para o desenvolvimento de drogas 

antivirais (GROVE; MARSH, 2011). 
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Apesar dos esforços para determinar moléculas de reconhecimento de DENV pelas 

células-alvo, um receptor específico ainda não foi definitivamente identificado (HIDARI; 

SUZUKI, 2011). No entanto, diferentes receptores foram descrito, incluindo os 

glicosaminoglicanos, como sulfato de heparano (CHEN et al., 1997) e lectinas (NAVARRO-

SANCHEZ et al., 2003), a molécula de adesão de células dendríticas (DC-SIGN) 

(TASSANEETRITHEP et al., 2003), o receptor de manose (MR) de macrófagos (MILLER et 

al., 2008),  o lipopolissacarídeo (LPS), o receptor CD14 (CHEN; WANG; KING, 1999), as 

proteínas induzidas por estresse, como Hsp70 e Hsp90 (REYES-DEL VALLE et al., 2005) e a 

chaperonina GRP78/BiP (JINDADAMRONGWECH; THEPPARIT; SMITH, 2004). Esta 

diversidade de receptores resulta em uma ampla disseminação viral e, consequentemente, 

amplo espectro de manifestações clínicas (CRUZ-OLIVEIRA et al., 2015). 

O ciclo replicativo do DENV envolve a adsorção viral, tradução e processamento da 

poliproteína, replicação do RNA, montagem, maturação e liberação da partícula viral 

(LINDENBACH et al., 2013), Figura 3. 
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Figura 3: Esquema representativo do ciclo replicativo do DENV. (A) O vírus se liga a 

receptores na membrana plasmática e entra na célula do hospedeiro por meio da endocitose. (B) 

Dentro do endossoma, a proteína E sofre uma mudança conformacional para mediar a fusão do 

envelope viral com a membrana do endossoma, ocorrendo então o desnudamento. (C)  O RNA 

viral é liberado no citoplasma e (D) traduzido em uma poliproteína. (E) A poliproteína é clivada 

em proteínas individuais nas membranas do retículo endoplasmático por proteases virais e 

celulares. (F) Partículas virais imaturas são transportadas através da via secretória e, um pH 

mais baixo na rede trans-Golgi ativa a protease hospedeira, a furina, para produzir partículas 

maduras, que serão (G) liberadas para o meio extracelular (Adaptado de SIMON; 

SUTHERLAND; PRYZDIAL, 2015). 

 

A proteína E viral liga-se a receptores específicos encontrados na superfície celular e a 

interação ligante-receptor resulta na endocitose viral. Dentro do endossomo ácido ocorre a 

trimerização irreversível da proteína E, expondo o domínio III que, em seguida, media a fusão 

do envelope viral com a membrana celular. O nucleocapsídeo é desencapsulado permitindo a 

liberação do RNA genômico no citoplasma, que é traduzido no retículo endoplasmático, dando 

origem a um poliproteína de aproximadamente 3.400 aminoácidos. Esta poliproteína é clivada 

co- e pós-traducionalmente por uma combinação de proteases celulares e a protease viral 

NS2B/NS3, em proteínas estruturais e não estruturais (ACOSTA; KUMAR; 

BARTENSCHLAGER, 2014; ALLISON et al., 1995; MODIS et al., 2004; SIMON; 

SUTHERLAND; PRYZDIAL, 2015). 

 Após a tradução e processamento da poliproteína, um complexo replicativo é montado, 

composto pela NS5, que é uma RNA polimerase RNA-dependente (RdRp), proteínas não 

estruturais virais, RNA viral de polaridade positiva e, provavelmente, fatores da célula 

hospedeira. A replicação começa com a síntese da sequência complementar do genoma (-), que 

serve então como molde para a produção de novas fitas de RNA (+). O RNA (+) recém-

sintetizado pode ser utilizado para iniciar uma nova tradução nos ribossomos ou para a 

montagem de novos virions, que provavelmente se formam no retículo endoplasmático. 

Durante a montagem das novas partículas virais, o RNA viral é empacotado pelas proteínas C 

para formar o nucleocapsídeo. O vírus imaturo é formado quando as proteínas E e prM 

encontram o nucleocapsídeo. As proteínas prM e E formam heterodímeros e migram para 

dentro do lúmen do retículo endoplasmático. A partícula imatura migra pela rede trans-Golgi 

que, em pH 5,8-6,0, provoca a dissociação das proteínas prM/E e clivagem via protease celular 

(furina), gerando um vírus maduro,  que é liberado no ambiente extracelular através da via 
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secretora (ACOSTA; KUMAR; BARTENSCHLAGER, 2014; SIMON; SUTHERLAND; 

PRYZDIAL, 2015; STADLER et al., 1997; YU et al., 2008). 

 

1.4 DIVERSIDADE GENÉTICA 

 

Durante o cliclo replicativo viral, a falta do mecanismo de correção da RdRp (DRAKE, 

1993; STEINHAUER; DOMINGO; HOLLAND, 1992; TAO; YE, 2010), associada às rápidas 

taxas de replicação, o grande tamanho populacional e a pressão imunológica do hospedeiro 

podem levar à mutações do vírus, de forma que variantes genéticas são observadas para os 

quatro sorotipos de DENV (HOLMES; TWIDDY, 2003). 

O sequenciamento do genoma viral permitiu a caracterização das diferentes variantes 

de DENV e o estabelecimento de relações evolutivas entre os quatro sorotipos. O termo 

"genótipo" foi definido como o agrupamento de DENV com divergência nucleotídica  ≥ 6% 

para uma determinada região do genoma (CHEN; VASILAKIS, 2011; RICO-HESSE, 1990).  

Estudos baseados no sequenciamento parcial ou completo do genoma caracterizaram cinco 

genótipos para o DENV-1 (GI a V), seis genótipos para o DENV-2 (Asiático I, Asiático II, 

Cosmopolitano, Americano, Sudeste Asiático/Americano e Selvagem), cinco genótipos para o 

DENV-3 (GI a V) e quatro genótipos para o DENV-4  (GI a IV) (CHEN; VASILAKIS, 2011; 

WEAVER; VASILAKIS, 2009). 

No Brasil atualmente circula o genótipo V (Américas/África) de DENV-1, porém linhagens 

distintas dentro deste genótipo já foram descritas (CARNEIRO et al., 2012; DE BRUYCKER-

NOGUEIRA et al., 2015; DOS SANTOS et al., 2011; DRUMOND et al., 2012; DUTRA et al., 

2017). Linhagens distintas também foram descritas para o genótipo do Sudeste 

Asiático/Americano de DENV-2 (DRUMOND et al., 2013; FARIA et al., 2013; MIR et al., 

2014; OLIVEIRA et al., 2010) e do genótipo III de DENV-3 circulantes no Brasil (ARAÚJO 

et al., 2009; MIAGOSTOVICH et al., 2006). No entanto, o genótipo V foi identificado em Porto 

Velho e Belo Horizonte (AQUINO et al., 2009) e a cocirculação dos genótipos III e V, foi 

reportada em Rondônia (NOGUEIRA et al., 2008).  

Mesmo com a recente introdução do DENV-4 no país, dois genótipos (I e II) já foram 

identificados em circulação no país (CAMPOS et al., 2013; DE SOUZA et al., 2011; DUTRA 

et al., 2017; FARES et al., 2015; NUNES et al., 2012; RAMOS-CASTAÑEDA et al., 2017). 
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1.5 EPIDEMIOLOGIA 

 

A emergência da dengue e outras arboviroses, como chikungunya (CHIKV), zika e febre 

amarela, tem sido sem precedentes e resultante da urbanização, globalização e mobilidade 

internacional, tríade do mundo moderno (WILDER-SMITH et al., 2017). Além disso, a 

dispersão destas arboviroses tem sido impulsionada pelas mudanças climáticas, evolução do 

vírus e programas de controle de vetores insuficientes (KATZELNICK; COLOMA; HARRIS, 

2017; MURRAY; QUAM; WILDER-SMITH, 2013).   

 A Organização Mundial da Saúde (OMS) considera a dengue a doença viral de 

transmissão vetorial mais importante na atualidade, evoluindo de um cenário de ocorrência 

esporádica, com epidemias em intervalos longos, a um grave problema de saúde pública, 

impactando o mundo social e economicamente (GUZMAN; HARRIS, 2015; WHO, 2016). Nos 

últimos 50 anos a incidência global da doença aumentou 30 vezes (GUZMAN; HARRIS, 2015; 

KATZELNICK; COLOMA; HARRIS, 2017), com  as regiões tropicais e sub-tropicais 

tornando-se hiperendêmicas, com a cocirculação dos quatro sorotipos de DENV na maioria dos 

centros urbanos (GYAWALI; BRADBURY; TAYLOR-ROBINSON, 2016; MESSINA et al., 

2014; SHARP et al., 2017) (Figura 4).  

 

 

Figura 4: Distribuição mundial atual das infecções de dengue (Adaptado de SHARP et al., 

2017). 
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As estimativas mais recentes são de que 390 milhões de casos de dengue ocorram 

anualmente e de que 96 milhões apresentem-se clinicamente com alguma gravidade (BHATT 

et al., 2013; MESSINA et al., 2015). Os registros anuais são de cerca de 500.000 pessoas 

hospitalizadas e nas Américas, um aumento no número de casos tem sido relatado durante as 

últimas décadas, com surtos que ocorrem a cada 3 e 5 anos (BRATHWAITE DICK et al., 2012; 

WHO, 2016).  

 

1.5.1 DENGUE NAS AMÉRICAS 

  

 A dengue provavelmente foi introduzida nas Américas no século XVII, com relatos 

de doença compatível em 1635 na Martinica e Guadalupe, e em 1699, no Panamá. No final do 

século XIX e início do século XX, uma ampla distribuição de doença semelhante a dengue foi 

descrita em países do norte, como o Estados Unidos e do sul, como Chile e Argentina 

(BRATHWAITE DICK et al., 2012). 

Um programa de erradicação Ae. aegypti iniciado pela Organização Pan Americana de 

Saúde (OPAS), nas décadas de 1940 e 1950, para prevenir epidemias urbanas de febre amarela, 

resultou na diminuição significativa das epidemias de dengue. No entanto, a descontinuação do 

programa no início de 1970, resultou na re-infestação do vetor. Em 1995, o mosquito já 

apresentava uma distribuição similar àquela da década de 1940 (GUBLER, 1997). 

O primeiro sorotipo isolado nas Américas foi o DENV-2, em 1953, em Trinidad e 

Tobago (BRATHWAITE DICK et al., 2012; CUCUNAWANGSIH; LUGITO, 2017; 

MESSINA et al., 2014). O DENV-1 foi introduzido nas Américas, primeiramente na Jamaica, 

em 1977. Contudo, sua rápida dispersão no continente americano causou epidemias em diversos 

países do Caribe e da América Central e, até 1980, mais de 700.000 casos da doença foram 

notificados (BRATHWAITE DICK et al., 2012).   

Os primeiros registros do DENV-3 nas Américas ocorreram em 1963, em Porto Rico 

e, em 1994, uma nova variante deste sorotipo foi introduzido na Nicarágua e no Panamá e foi 

associada à epidemia de febre hemorrágica do dengue/síndrome do choque por dengue 

(FHD/SCD). Este sorotipo dispersou para os países da América Central e México em 1995, 

Porto Rico em 1998 e outras ilhas do Caribe, além de países da América do Sul, como Brasil e 

Colômbia (CUCUNAWANGSIH; LUGITO, 2017; MESSINA et al., 2014).  
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O DENV-4 foi introduzido nas Américas em 1981, na Ilha de Saint Bartolomeu, no 

entanto, naquele mesmo ano, a circulação de uma nova variante de DENV-2 foi evidenciada 

em Cuba, resultando na primeira epidemia de FHD (CUCUNAWANGSIH; LUGITO, 2017; 

GUBLER, 2006; MESSINA et al., 2014).  

Entre 1989 e 1990, a segunda maior epidemia de FHD foi reportada nas Américas, com 

cerca de 20 mil casos, na Venezuela, causada pela cocirculação dos DENV-1, DENV-2 e 

DENV-4 (BRATHWAITE DICK et al., 2012; MALAVIGE et al., 2004; MESSINA et al., 

2014).  

Na epidemia causada pelo DENV-3 (2002), um número recorde de 1.015.420 casos foi 

registrado, incluindo 255 óbitos (BRATHWAITE DICK et al., 2012). Naquele ano, o Brasil foi 

responsável por mais de 75% do número total de casos (NOGUEIRA et al., 2002). Em 2008, a 

re-emergência do DENV-2 no Brasil, resultou em uma epidemia com mais de 700 mil casos 

suspeitos e 223 óbitos (SVS/MS, 2008) e em 2009, várias epidemias foram registradas, 

incluindo na Bolívia, Argentina, México e  Nicarágua (BRATHWAITE DICK et al., 2012). 

Em 2010, aproximadamente 1,7 milhões de casos de dengue e 1.185 óbitos foram 

registrados, com uma incidência >200 casos/100.000 habitantes. Vários países sofreram surtos 

de dengue, com um total de casos que excederam os dados históricos conhecidos, incluindo a 

introdução da doença em Key West na Flórida, EUA. No Brasil, o número de pessoas infectadas 

excedeu 1 milhão de casos e, 678 casos fatais foram reportados (SIQUEIRA JR et al., 2011). 

Honduras, Caribe, Guadalupe, Martinica, República Dominicana e Porto Rico também 

registraram epidemias importantes (BRATHWAITE DICK et al., 2012). 

Em 2011, foram notificados mais de 1 milhão de casos de dengue, dos quais mais de 

15.000 apresentavam formas graves, necessitando de hospitalização e aproximadamente, 700 

óbitos foram reportados. A introdução do DENV-4 foi observada no Panamá e em alguns 

estados do Brasil. Durante 2012, assim como o ano anterior, mais de 1 milhão de casos foram 

registrados e a maior taxa de incidência foi no Cone Sul (242,54/100.000 habitantes), onde 

58,1%  dos óbitos foram concentrados (PAHO, 2017).  

Entre 2013 e 2016, aproximadamente 5,5 milhões de casos de dengue, 3.200 óbitos 

foram reportados nas Américas, além do Brasil, o México, Colômbia, Venezuela, El Salvador, 

Honduras e Nicarágua foram os países mais acometidos (PAHO, 2017). O Chile e Uruguai 

eram os únicos países sem transmissão autóctone de qualquer sorotipo e, desde a confirmação 
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do primeiro caso em fevereiro de 2016, o Uruguai registrou 570 casos suspeitos da doença 

(GYAWALI; BRADBURY; TAYLOR-ROBINSON, 2016).  Em 2017, uma redução no 

número de casos de dengue e óbitos foi registrado nas Américas, quando aproximadamente 500 

mil casos  e 308 óbitos foram notificados (PAHO, 2018). Até a 22ª semana epidemiológica de 

2018, um total de 191.524 casos e 73 óbitos de dengue foram registrados (PAHO, 2018).  

 

1.5.2 DENGUE NO BRASIL 

 

A referência mais antiga à dengue no Brasil ocorreu no período colonial. Uma doença, 

clinicamente compatível com a dengue foi descrita em Recife, em 1685. Em 1692, óbitos por 

esta mesma doença foram relatados em Salvador. Em 1846, um surto ocorreu nos estados do 

Rio de Janeiro, Bahia e Pernambuco  (MARIANO, 1917; SALLES et al., 2018). 

Embora Ae. aegypti tenha sido erradicado em 1958 (MAGALHÃES, 2016), o vetor foi 

re-introduzido no país o que resultou, em 1981-1982, na primeira descrição de um surto de 

dengue no Brasil, que ficou restrito à cidade de Boa Vista, em Roraima. Estimou-se, naquela 

ocasião, a ocorrência de 7.000 casos causados pela cocirculação de DENV-1 e DENV-4 

(OSANAI et al., 1983).  

Em 1986 ocorreu, no estado do Rio de Janeiro, uma epidemia causada pela introdução do 

DENV-1 e que, posteriormente, dispersou-se para os demais estados da federação, 

(SCHATZMAYR; NOGUEIRA; TRAVASSOS DA ROSA, 1986) com altos números de 

notificações, principalmente no Nordeste (FIGUEIREDO, 2000; MIAGOSTOVICH et al., 

1993, 1999). Entre 1986 e 1989, 175.608 casos prováveis de dengue foram notificados 

(FUNASA, 2002a). 

O DENV-2 foi detectado pela primeira vez também no estado do Rio de Janeiro, em 1990. 

A cocirculação com DENV-1, levou à ocorrência dos primeiros casos de FHD/SCD 

(NOGUEIRA et al., 1990). Epidemias explosivas por estes sorotipos também foram reportadas 

em 1997 e 1998, quando 249.239 e 528.388 casos foram notificados, respectivamente 

(FUNASA, 2002a).  

DENV-1 e DENV-2 co-circularam até dezembro de 2000 quando DENV-3 foi detectado 

inicialmente no Rio de Janeiro e uma nova epidemia se estabeleceu em 2002, com um elevado 

número de hospitalizações e óbitos, sendo essa a epidemia mais grave vivenciada no país até 

então (ARAÚJO et al., 2009; NOGUEIRA et al., 2005).  
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Dezessete anos depois da sua introdução, DENV-2 reemergiu em 2007, causando uma 

grande epidemia em 2008, caracterizada por uma mudança no perfil epidemiológico com 

ocorrência de casos graves em menores de 15 anos (TEIXEIRA et al., 2008).  

Em 2009, a re-emergência do DENV-1 ocorreu e levou à possibilidade de uma nova 

epidemia, tendo em vista a baixa circulação deste sorotipo desde o início da década e 

consequentemente, o elevado número de suscetíveis (SALLES et al., 2018; SVS/MS, 2009). A 

epidemia de 2010 apresentou um padrão espacial bastante distinto das epidemias de 2002 e 

2008 (SVS, 2010), com uma alta incidência, exceto na região Nordeste (SALLES et al., 2018).  

Em julho de 2010 ocorreram os primeiros casos de DENV-4 em Roraima e Amazonas, 

cerca de 30 anos após a primeira detecção deste sorotipo no país (1981-1982).  Em março de 

2011 foram identificados os primeiros casos de DENV-4 no estado do Rio de Janeiro, 

introduzidos a partir do município de Niterói (NOGUEIRA; EPPINGHAUS, 2011; SVS/MS, 

[s.d.]).  

Nos últimos anos, extensas epidemias de dengue ocorreram no Brasil, caracterizadas por 

emergências e re-emergências dos diferentes sorotipos, mudança no perfil epidemiológico e 

aumento no número de casos graves e fatais. A introdução consecutiva e a cocirculação dos 

quatro sorotipos resultaram em um cenário hiperendêmico. levando a epidemias com grandes 

números de casos, principalmente nos anos de 2013 e 2015, nos quais foram registrados mais 

de 1 milhão de casos suspeitos da doença (SVS, 2017; SVS/MS, 2011, 2012, 2014). O perfil 

histórico dos casos de dengue podem ser visualizados na Figura 5. 
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Figura 5: Casos prováveis, casos graves e óbitos por dengue, Brasil, 1986-2018. 

 

Casos autóctones de ZIKV foram registrados pela primeira vez no Brasil a partir de abril 

de 2015. Naquele mesmo ano, o país já era acometido por surtos de CHIKV (SVS, 2017). A 

cocirculação desses outros arborvírus resultou na redução dos casos de dengue nos anos 2017 

e 2018. Até a 25º semana epidemiológica (SE) de 2018 (25/06/2018), 171.582 casos prováveis 

e 77 óbitos por dengue foram notificados no país (SVS/MS, 2018).  

 

1.6 MANIFESTAÇÃO CLÍNICA  

 

A doença possui um amplo espectro clínico, variando de formas oligo-sintomáticas, 

hemorragias, choque e óbito. Três fases clínicas podem ocorrer: febril, crítica e de recuperação 

(MS, 2016a). 

 

1.6.1 FASE FEBRIL 

 

Após a picada do mosquito infectado, o vírus se dissemina e infecta vários tecidos. A 

carga viral acumula-se, levando ao aparecimento dos sintomas clínicos como febre, cefaléia, 

mialgia, presumivelmente secundários a um estado antiviral do hospedeiro no qual a expressão 

de interferon é abundante. A viremia atinge o pico logo após o início da febre (dia 0) e depois 

atinge o platô por 1-2 dias antes de diminuir gradualmente, impulsionada pela resposta imune 

adaptativa do hospedeiro (SIMMONS et al., 2015). Esta fase é caracterizada por febre, em torno 

de 39º-40ºC, com duração de 2 a 7 dias, de início rápido, podendo estar associada à cefaleia, 

astenia, mialgia, artralgia e dor retro-orbitária. Em torno de 50% dos casos apresentam 

exantema do tipo máculo-papular, atingindo face, tronco, plantas dos pés e palmas de mãos, 

com ou sem prurido, associado ao decréscimo da febre. Manifestações hemorrágicas leves 

como petéquias e sangramento de nariz e gengivas são observados (WHO, 2009). Anorexia, 

náuseas, vômitos e diarreia (fezes pastosas com frequência de 3 à 4 evacuação por dia) podem 

ocorrer. A maioria dos pacientes recuperam-se gradualmente no estado geral e retorno do 

apetite. Essa fase é indistinguível entre os casos graves e não graves. Desta forma, sinais de 

alerta e outros parâmetros clínicos devem ser monitorados para identificar sua progressão para 

a fase crítica da doença (EDELMAN, 2007; MS, 2016a). 
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1.6.2 FASE CRÍTICA 

 

Entre o 4-6º dia de doença, a febre cessa na maioria dos pacientes e os sintomas 

diminuem de intensidade. Por volta de 10 à 15% evoluem para esta fase (VERDEAL et al., 

2011). O aumento da permeabilidade capilar, muitas vezes subclínico, é mensurável em muitos 

pacientes durante a fase crítica, provavelmente com início durante a fase febril. O aumento da 

permeabilidade, coagulopatia, trombocitopenia e outros distúrbios laboratoriais são mais 

pronunciados na defervescência, e este é o ponto no tempo em que a maioria das complicações 

se manifesta (SIMMONS et al., 2015).  

Surgem sinais de alerta, como dor abdominal intensa, vômitos persistentes, acúmulo de 

líquidos (ascite, derrame pleural e derrame pericárdico), hipotensão postural e/ou lipotimia, 

hepatomegalia, sangramento de mucosas, letargia e/ou irritabilidade, e aumento do hematócrito 

(Figura 6). Casos com sinais de alerta se recuperam com reidratação intravenosa, porém alguns 

casos evoluem para doença grave (MS, 2016a; WHO, 2009). Sinais de gravidade da doença 

podem manifestar-se com extravasamento de plasma, levando ao choque ou ao acúmulo de 

líquidos, com desconforto respiratório, sangramento grave ou sinais de disfunção no coração, 

nos pulmões, nos rins, no fígado e no sistema nervoso central, até o óbito (MS, 2016a). 

 

1.6.3 FASE DE RECUPERAÇÃO 

 

Durante a fase de recuperação há uma gradual normalização das características clínicas e 

laboratoriais (SIMMONS et al., 2015). O estado geral melhora, o apetite retorna, os sintomas 

gastroentestinais diminuem e o estado hemodinâmico se estabiliza. O hematócrito se estabiliza 

ou pode ser menor devido ao efeito dilucional do líquido reabsorvido. A contagem de glóbulos 

brancos geralmente começa a aumentar logo após a defervescência, mas a recuperação da 

contagem de plaquetas é tipicamente mais tardia do que a contagem de leucócitos. Durante as 

fases críticas e/ou de recuperação, a fluidoterapia excessiva pode levar ao edema pulmonar ou 

insuficiência cardíaca congestiva. Infecções bacterianas poderão ocorrer nesta fase, o que 

podem contribuir para o óbito (MS, 2016a; WHO, 2009). 
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1.7 CLASSIFICAÇÃO DOS CASOS DE DENGUE 

 

A Organização Mundial de Saúde (OMS), por consenso de especialistas, estabeleceu 

em 1975, uma classificação para os casos de dengue, baseada em estudos realizados em crianças 

na Tailândia, nos anos de 1950 e 1960, com modificações em 1986 e 1997 (HORSTICK et al., 

2014).  Desta forma, os sinais e sintomas da dengue foram agrupados em febre do dengue (DF), 

febre hemorrágica do dengue (FHD) e síndrome do choque por dengue (SCD) (WHO, 1997). 

No Brasil, a classificação da OMS de 1997 foi usada entre 1986 e 2013. Em 2000, no entanto, 

o Ministério da Saúde propôs a inclusão da classificação de dengue com complicações (DCC), 

para definir casos graves de dengue que não atendiam aos critérios da OMS para FHD/SCD 

(MS, 2009, 2011).  

A DF ou dengue clássica (DC) é uma doença incapacitante, com febre alta (39° a 40°C), 

de início abrupto, podendo estar acompanhada de cefaléia, lombalgia, dor retro-orbitária, 

mialgia, artralgia, náuseas, vômitos, exantema e prurido. O aparecimento de petéquias é comum 

e, a leucopenia e trombocitopenia podem ser observados. Pode ser acompanhado por 

complicações hemorrágicas, como epistaxe, sangramento gengival, sangramento gastro-

intestinal, hematúria e menorragia (WHO, 1997). O curso da doença tem duração de 5 a 7 dias, 

mas o período de convalescença pode ser acompanhado de grande debilidade física, podendo 

prolongar-se por semanas (MS, 2010). A forma clássica geralmente resulta numa recuperação 

rápida (NISHIURA; HALSTEAD, 2007). 

 As manifestações clínicas iniciais da FHD são as mesmas descritas no DC. No entanto, 

entre o terceiro e o sétimo dia do início da doença, com a defervescência, surgem sinais e 

sintomas como vômitos, dor abdominal intensa, hepatomegalia dolorosa, desconforto 

respiratório, letargia e derrames cavitários (pleural, pericárdico e ascite) (FUNASA, 2002b; 

MS, 2007). 

De acordo com o seu grau de gravidade, a FHD foi classificada em Grau I – febre 

acompanhada de sintomas inespecíficos, em que a única manifestação hemorrágica é a prova 

do laço positiva; Grau II – além das manifestações do grau I, hemorragias espontâneas leves 

(sangramento de pele, epistaxe, gengivorragia e outros); Grau III – colapso circulatório com 

pulso fraco e rápido, estreitamento da pressão arterial ou hipotensão, pele pegajosa e fria e 

inquietação e Grau IV – SCD, ou seja, choque profundo, com ausência de pressão arterial e de 

pulso imperceptível (WHO, 1997). Trombocitopenia (≤100.000/mm3), sinais hemorrágicos 

como prova do laço positiva, petéquias, equimoses ou púrpuras, sangramentos de mucosas, 
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extravasamento do plasma devido ao aumento de permeabilidade capilar, manifestado por um 

aumento de 20% do hematócrito ou queda de 20% após o tratamento adequado, presença de 

derrame pleural, ascite e hipoproteinemia, serviam de alerta para a identificação da FHD 

(FUNASA, 2002b; MS, 2007). 

 Os pacientes que evoluem para SCD pioram rapidamente após o 2º até o 7º dia de febre. 

Essa piora ocorre junto com a queda de temperatura. É observada a presença de sinais típicos 

de insuficiência circulatória, como a pele fria, manchada e congestionada, cianose circumoral 

e o pulso torna-se rápido. Os pacientes podem inicialmente ser letárgicos, ficar inquietos e 

entrar rapidamente em um estágio crítico de choque. A dor abdominal aguda é queixa frequente 

pouco antes do início do choque. O choque é caracterizado por um pulso rápido e fraco ou 

hipotensão com pele fria, úmida e inquietação.  A duração do choque é curta: normalmente, o 

paciente evolui para o óbito em até 24 horas, ou recupera-se após a terapia adequada de 

reposição volêmica. Mesmo em casos de choque profundo, uma vez que o choque é superado, 

os pacientes se recuperam dentro de 2 à 3 dias. Não tratado, o choque resulta em acidose 

metabólica, sangramento grave do trato gastro-intestinal e em outros órgãos. Pacientes com 

hemorragias intracranianas podem convulsionar e entrar em coma. A encefalopatia pode ocorrer 

em associação com distúrbios metabólicos e eletrolíticos, ou sangramento intracraniano (MS, 

2010; WHO, 1997).  

O DCC era caracterizado por pelo menos um dos achados: anormalidades neurológicas, 

insuficiência hepática, disfunção cardio-respiratória, sangramento gastrointestinal, 

plaquetopenia igual ou inferior a 50.000/mm3, leucometria global igual ou inferior a 1.000/mm3, 

derrame pleural e pericárdico, ascite e óbito (MS, 2007). Alterações do sistema nervoso podem 

surgir no inicio da doença ou mais tardiamente e são caracterizados por delírio, sonolência, 

coma, depressão, irritabilidade, psicose, demência, amnésia, sinais meníngeos, paresias, 

paralisias, polineuropatias, síndrome de Reye, síndrome de Guillain-Barré e encefalite (MS, 

2007). 

 

 

1.7.1 CLASSIFICAÇÃO ATUAL DOS CASOS DE DENGUE 

 

Com base nos resultados obtidos em um estudo multicêntrico (DENCO, do inglês 

Dengue Control) realizado no Sudeste Asiático e na América Latina para avaliar as limitações 

da classificação de 1997, um novo critério de classificação foi proposto em 2009, 
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caracterizando infecções pelo DENV em: Dengue sem Sinais de Alerta, Dengue com Sinais de 

Alerta e Dengue Grave (HADINEGORO, 2012, p. 201; WHO, 2009), conforme demonstrado 

na Figura 7. O Brasil adotou essa nova classificação, à partir de Janeiro de 2014 (MS, 2016a). 

 

 

Figura 6: Classificação dos casos de dengue de acordo com os critérios da WHO (2009). 

 

A classificação revista apresentou uma maior sensibilidade em detectar a gravidade da 

doença (CAVALCANTI et al., 2014; HORSTICK et al., 2014; KHURSHEED et al., 2013; 

VIEIRA MACHADO et al., 2014). Sua especificidade, no entanto, é muito menor (73,0%) em 

comparação com a classificação de 1997 (93,4%). A maior sensibilidade, apesar de permitir o 

melhor manejo do paciente grave e diminuir a mortalidade (ALEXANDER et al., 2011; 

BASUKI et al., 2010), pode resultar, por outro lado, na classificação superestimada de alguns 

casos graves (MACEDO et al., 2014). De fato, atribui-se a menor especificidade desta nova 

classificação em parte, à falta de critérios claros para a definição dos sinais de gravidade 

(MORRA et al., 2018).  

Um estudo recente demonstrou que a classificação de casos de dengue de 2009 pode 

não ter efeito sobre a taxa de letalidade, embora os resultados indiquem uma taxa de mortalidade 

mais baixa (LOW et al., 2018a).  
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1.7.2 ÓBITO POR DENGUE 

 

Em 2006, o Ministério da Saúde criou a Portaria nº 1.405 com o objetivo de instituir a 

Rede Nacional de Serviços de Verificação de Óbito e Esclarecimento da Causa Mortis (SVO), 

integrante do Sistema Nacional de Vigilância em Saúde, que visam o esclarecimento da causa 

do óbito, além da detecção e investigação de qualquer agravo suspeito ou confirmado de doença 

de notificação compulsória atendido no hospital. Para tal, exames anátomo-patológico, 

histopatológico, hematológico, bioquímico, sorológico e microbiológicos são aplicados para o 

desfecho dos casos fatais (MS, 2006). 

A notificação do óbito suspeito de dengue deve ser realizada em até 24 horas e seu 

encerramento no Sistema de Informação de Agravos de Notificação (SINAN) em até 60 dias. 

Sua investigação consiste na coleta de dados clínicos e epidemiológicos em fontes secundárias 

e entrevistas com os familiares. Após a investigação, os casos são discutidos em um comitê, a 

fim de classificar adequadamente o caso suspeito e identificar situações que possam ter 

contribuído com a ocorrência do óbito (MS, 2016b). 

De acordo com o Ministério da Saúde (2016) considera-se óbito por dengue, todo 

paciente que cumpra os critérios da definição de caso suspeito ou confirmado que tenha 

evoluído ao óbito como consequência da dengue. A confirmação do caso pode ser realizada 

através da detecção de anticorpos IgM anti-dengue, NS1, isolamento viral, RT-PCR e pela 

técnica de imuno-histoquímica (MS, 2016b).  

Os dados de mortalidade por dengue podem ser consultados no SINAN, no Sistema de 

Informações sobre Mortalidade (SIM) e no Sistema de Informação Hospitalar do Sistema Único 

de Saúde (SIH-SUS). Além disso, as Secretarias Estaduais de Saúde (SES) repassam os dados 

de casos e óbitos da dengue para o Programa Nacional de Controle da Dengue (PNCD). Esses 

sistemas de informação, são utilizados para a vigilância e controle da doença, mas também 

como fontes de dados para pesquisas. Porém, os dados disponíveis nesses sistemas podem 

apresentar discordância (MORAES; DUARTE, 2009; RIBEIRO, 2017). Além disso, é sugerido 

que o número de óbitos relacionados à dengue ainda seja subestimado (CAVALCANTI et al., 

2016; MELO et al., 2018). 

Embora, ao longo dos anos, advieram avanços consideráveis no conhecimento da 

dengue, os comitês de vigilância epidemiológica e de investigação de óbitos enfrentam desafios 
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para determinar se um óbito ocorreu devido ao vírus ou por devido uma disfunção fisiológica 

próprio paciente infectado. Essa questão reflete na dificuldade em estabelecer se a doença 

contribuiu para a morte ou, de fato, foi a causa básica da morte. (CAVALCANTI et al., 2017). 

É importante ressaltar que esta é uma doença infecciosa aguda na qual a maioria dos óbitos 

geralmente ocorrem durante a fase aguda da doença (CAMPOS et al., 2015; LEE et al., 2018a; 

NUNES et al., 2018; WOON et al., 2016). 

 Em pacientes com dengue e comorbidades que evoluírem para óbito durante o curso da 

doença, a causa básica do óbito dever ser considerada a dengue (MS, 2016a). A presença de 

comorbidades e outras doenças crônicas pode contribuir para o aumento da mortalidade da 

doença na população adulta (GUBLER, 2012; RIGAU-PÉREZ; LAUFER, 2006; THEIN et al., 

2013). Choque refratário grave, coagulação intravascular disseminada, síndrome do 

desconforto respiratório do adulto, insuficiências hepática e cardíaca, encefalite, meningite e 

síndrome da disfunção múltipla de órgãos, podem levar ao óbito por dengue (MS, 2016). 

As manifestações muitas vezes são relativamente inespecíficas na autópsia em casos 

fatais. É evidenciado coagulação intravascular disseminada, levando a hemorragias interna e 

subcutânea, falência de múltiplos órgãos com extravasamento vascular, cuminado na efusão 

pericárdica, pleural e intraperitoneal com edema visceral. Além disso, insuficiência hepática, 

hepatite, miocardite, desconforto respiratório, insuficiência renal aguda, hemorragia 

subaracnóidea e ruptura esplênica podem ser causadas pelo DENV. Uma superinfecção 

bacteriana associada pode complicar a doença e ser fatal (ARAÚJO et al., 2010; BYARD, 2016; 

DE FILIPPIS et al., 2016; DE MOURA MENDONÇA et al., 2011; LEONG et al., 2007; 

WICHMANN et al., 2007). 

A letalidade de pacientes com FHD pode ser acima de 20%, porém o tratamento 

oportuno, pode reduzir o número de óbitos, chegando a menos de 1% dos casos (MONATH, 

1994; MSF, 2014). Com a utilização da nova classificação de casos sugerida pela OMS em 

2009, foi observada uma dimunuição na taxa de letalidade, principalmente devido à detecção 

precoce dos sinais de alerta, que, geralmente, resulta na internação do paciente para o 

monitoramento cuidadoso e administração de fluidoterapia. No entanto, a internação precoce 

pode, por vezes,, aumentar a taxa de letalidade resultante de tratamento com fluidos 

intravenosos e consequentemente, com a sobrecarga de fluidos dos pacientes que podem evoluir 

ao óbito devido ao desconforto respiratório como conseqüência de derrame pleural maciço 

(LOW et al., 2018b).  
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Adicionalmente, o aumento da taxa de letalidade pode ser resultante do aumento na 

admissão de pacientes, que sobrecarrega o sistema de saúde, afetando  a qualidade do 

atendimento devido à limitação de recursos e mão de obra necessários ao correto manejo dos 

pacientes (LOW et al., 2018b). No entanto, apesar do manejo adequado, mortes por dengue 

podem ocorrem (WOON et al., 2016).  

 

1.8 GRUPOS VULNERÁVEIS NAS INFECÇÕES POR DENGUE: CRIANÇAS 

E GESTANTES 

 

Conforme descrito previamente, o padrão epidemiológico de dengue no Brasil tem 

sofrido mudanças da distribuição etária, com aumento da incidência e gravidade dos casos em 

crianças e adolescentes (CAVALCANTI et al., 2011; TEIXEIRA et al., 2008).  

 Outro grupo de grande preocupação, é constituído por gestantes e neonatos, uma vez 

que são também considerados grupos de risco ao desenvolvimento de formas graves da doença 

(BRASIL; LUPI, 2017; PAIXAO et al., 2018; WAKIMOTO et al., 2015). 

O risco de dengue com sinais de alerta e dengue grave varia com a idade, sendo os 

quadros graves mais frequentes em lactentes quando comparados a adolescentes e adultos. De 

fato, casos graves têm sido registrados em lactentes no primeiro ano de vida e nascidos de mães 

imunes ao DENV, e em menores de 15 anos apresentando infecção secundária (CHAU et al., 

2008; HALSTEAD, 2002; HARRIS et al., 2000; JAIN; CHATURVEDI, 2010). A letalidade 

nas crianças mais jovens com dengue grave é mais elevada do que em adultos (HAMMOND et 

al., 2005).  

 Ainda não há um consenso a respeito dos efeitos da doença em gestantes e/ou neonatos, 

porém alguns estudos apontam que a transmissão vertical pode ocorrer e apresentar 

consequências graves, como o parto prematuro e morte fetal (BASURKO et al., 2009; BRASIL; 

LUPI, 2017; CARLES, 2016; CHANSAMOUTH et al., 2016; SHARMA; JAIN; RAJARAM, 

2016; TIEN DAT et al., 2018).  

 Estudos prévios realizados no mundo (ADAM et al., 2010; CHAU et al., 2009; 

KARIYAWASAM; SENANAYAKE, 2010; LIBRATY et al., 2009; PENGSAA et al., 2006; 

TIEN DAT et al., 2018) e no Brasil (ARGOLO et al., 2013; BRAGA et al., 2016, 2016; 

CASTANHA et al., 2016, 2016; FEITOZA et al., 2017; LEITE et al., 2014; MACHADO et al., 
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2013; NASCIMENTO et al., 2017; PAIXAO et al., 2018; RIBEIRO et al., 2016), já avaliaram 

os impactos das infecções pelos DENV nestes grupos. De fato, foi observado um risco de morte 

materna três vezes maior em casos de dengue (NASCIMENTO et al., 2017) e de 450 vezes, 

quando a gestante apresentava FHD (PAIXAO et al., 2018). 

 

1.9 PATOGÊNESE  

 

Diversas teorias são propostas (Figura 8) tentando explicar os fatores e/ou mecanismos 

relacionados ao desenvolvimento de um quadro mais grave de dengue (HALSTEAD; COHEN, 

2015), no entanto, estes ainda não foram totalmente elucidados, principalmente devido à falta 

de modelos animais adequados que reproduzam a infecção de maneira similar ao observado em 

humanos (THEIN et al., 1997; ZUBAIR et al., 2016).  

A teoria da infecção sequencial ou da facilitação dependente de anticorpos (do inglês 

“ADE, antibody dependent enhancement”, considera que há um aumento da replicação viral 

em macrófagos via anticorpos heterólogos. Em infecções secundárias, anticorpos reagem de 

forma cruzada com o novo sorotipo, sem neutralizá-los. Estes complexos, ao serem 

reconhecidos e internalizados por fagócitos mononucleares, resultam na infecção celular e 

replicação viral (HALSTEAD, 1988). A reação cruzada de linfócitos T de memória pode 

culminar na ativação exacerbada de vias pró-inflamatórias (SCHMID; DIAMOND; HARRIS, 

2014; YACOUB; MONGKOLSAPAYA; SCREATON, 2016) e no aumento da ativação de 

macrófagos (OLIVEIRA et al., 2016). 

A teoria do “Pecado Original” descreve a ativação de células T CD4+ e T CD8+ durante 

a infecção por DENV como importante mecanismo na patogêse da doença (MENTOR; 

KURANE, 1997), uma vez que a liberação de citocinas pró-inflamatórias podem agir 

diretamente sobre o endotélio vascular e resultar no extravasamento de plasma, característico 

das infecções graves por DENV (PANG; CARDOSA; GUZMAN, 2007). 

A teoria do mimetismo molecular propõe que a patogênese do dengue seja resultado de 

uma reação autoimune. Durante a infecção, anticorpos de reatividade cruzada ao plasminogênio 

(devido a uma similaridade em 20 aminoácidos da glicoproteína do envelope viral e uma família 

de fatores da coagulação), poderia estar relacionado com a hemorragia. O aumento da 

destruição de plaquetas ou a diminuição na sua produção poderia resultar em trombocitopenia 

(ROTHMAN, 2004). 
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Os níveis elevados de NS1 podem estar associados à patogênese do dengue (CHUANG 

et al., 2013; SRIKIATKHACHORN; KELLEY, 2014), uma vez que ligada à superfície da 

célula hospedeira pode causar dano tecidual (BEATTY et al., 2015), além de induzir a produção 

de citocinas, capaz de interferir na integridade das células endoteliais dos vasos sanguíneos 

(MODHIRAN et al., 2015). Anticorpos anti-NS1 de DENV podem promover a ativação da 

célula endotelial, levando ao aumento da expressão e secreção da IL-6 e IL-8, que são 

associados a casos de FHD (AVIRUTNAN et al., 1998; CHATURVEDI et al., 2007).  

A teoria da virulência viral sugere que a gravidade da doença esteja relacionada às 

variações genéticas e antigênicas das diferentes cepas de vírus (MAMMEN et al., 2014; RICO-

HESSE, 1990; UBOL et al., 2008) e  genótipos de DENV de origem asiática estão relacionados 

a casos mais graves da doença (COLOGNA; ARMSTRONG; RICO-HESSE, 2005; 

LEITMEYER et al., 1999). 

Apesar das várias teorias, considera-se que a ocorrência de casos graves seja 

multifatorial, incluindo fatores nutricionais e genéticos do hospedeiro, idade, sexo, estado 

imunológico, sorotipo e genótipo viral infectantes atuem no desenvolvimento do quadro 

(GUZMÁN; KOURÍ, 2002a; MALAVIGE et al., 2004).  

 

O RNA subgenômico do vírus também parece ter implicações na patogênese da doença. 

O RNA pode acumular nas células infectadas e suprimir a resposta imune antiviral do 

hospedeiro (MANOKARAN et al., 2015), além de facilitar a replicação viral pela alteração da 

estabilidade do RNA mensageiro do hospedeiro (PANG et al., 2017; SCHNETTLER et al., 

2012). 
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Figura 7: Mecanismos propostos envolvidos na patogênese das infecções pelos DENV 

(Adaptado de PANG et al., 2017). 

 

 

1.9.1 CITOCINAS E QUIMIOCINAS 

 

Após a picada do mosquito vetor e inoculação do DENV na derme e epiderme 

(MARTINA, 2014), os primeiros alvos de infecção são as células de Langerhans (células 

dendríticas epidérmicas) e queratinócitos (LIMON-FLORES et al., 2005; WU et al., 2000).  

As células infectadas migram do local de infecção para os linfonodos, onde os 

monócitos e macrófagos são recrutados e tornam-se alvos da infecção. Consequentemente, a 

infecção é amplificada, e o vírus é disseminado através do sistema linfático. Como resultado da 

viremia primária, o vírus infecta macrófagos teciduais de vários órgãos, particularmente baço e 

fígado. A replicação de DENV em vários tecidos resulta em viremia secundária, que é 

detectável em média 12 horas antes do início da febre (BLACKLEY et al., 2007; DURBIN et 

al., 2008; JESSIE et al., 2004; KOU et al., 2008; LAFLEUR et al., 2002; LIBRATY et al., 

2001).  
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Após a infecção, as células mononucleares morrem, predominantemente, por apoptose 

(ESPINA et al., 2003; PALMER et al., 2005), enquanto as células dentríticas infectadas são 

estimuladas a produzir a maior parte dos mediadores envolvidos nas inflamações (BOSCH et 

al., 2002; HO et al., 2004; LIBRATY et al., 2001; LUPLERTLOP et al., 2006) e na hemostase 

(CHAN et al., 2006; HUERTA-ZEPEDA et al., 2008; KRISHNAMURTI; ALVING, 1989). 

As citocinas são proteínas secretadas que desempenham um papel na sinalização celular, 

nas fases de indução, inibição e efetoras das respostas imune e inflamatória. As quimiocinas 

são um subconjunto de pequenas citocinas que recrutam e exercem a migração quimiotáxica de 

outras células, para uma área localizada, para exercer uma variedade de efeitos biológicos, 

incluindo inflamação e homeostase (LEE; LEONG; WILDER-SMITH, 2016).  

Perfis de proteínas imuno-moduladoras mudam com o curso clínico da dengue, diferem 

entre a gravidade (KUMAR et al., 2012; RATHAKRISHNAN et al., 2012), e acredita-se que 

tenham impacto direto no aumento da permeabilidade vascular, derrame plasmático e 

trombocitopenia (GREEN; ROTHMAN, 2006; MURPHY; WHITEHEAD, 2011).   

A interleucina (IL) -10 é uma importante citocina anti-inflamatória e supressora geral 

de reações imunes, inibindo a ação das IL-1, IL-6, IL-12, IL-18, CSF e TNFα, bem como a 

síntese das citocinas IL-2, IL-3, GM-CSF, TNFα e IFN-γ ((D’ANDREA et al., 1993). É 

secretada por uma variedade de tipos de células, incluindo células T CD4 + e CD8 +, células 

B, macrófagos, monócitos, eosinófilos e mastócitos (O’GARRA; VIEIRA, 2007). O momento 

da produção de IL-10 é dinâmico e varia ao longo do curso da doença, exemplificado por níveis 

de IL-10 com pico de defervescência precoce em pacientes graves, mas menos em pacientes 

não graves (ADIKARI et al., 2016; KUMAR et al., 2012; LIBRATY et al., 2002a). 

A IL-10  pode contribuir para a gravidade da doença, induzida por NS1 nos monócitos, o 

que, por sua vez, suprime as respostas das células T específicas da dengue (ADIKARI et al., 

2016; MALAVIGE et al., 2013). No entanto, a IL-10 foi relatada como um mediador protetor 

contra o extravasamento do plasma e a disfunção vascular (CHENG; SHARMA, 2015).  

As células T CD8+ e células NK de pacientes com dengue exibem marcadores de 

ativação como CD69, HLA-DR, CD38 e TIA-1 de grânulos citotóxicos e moléculas de adesão 

celular CD44 e CD11a durante a fase aguda (AZEREDO et al., 2006). A ativação de células T 

resulta em cascatas de citocinas inflamatórias e outros mediadores químicos, que desencadeiam 

a morte de células-alvo por apoptose (FINK; GU; VASUDEVAN, 2006).  

As células dendríticas ativadas podem contribuir para o extravasamento vascular através 

da produção de TNF-α, IFN-γ e metaloproteases-2, 3 e 9 (LIBRATY et al., 2001; 
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LUPLERTLOP et al., 2006). Foi demonstrado que as células T CD4 + e CD8+ específicas para 

DENV proliferam, produzem IFN-γ e lisam as células alvo infectadas (GAGNON; ENNIS; 

ROTHMAN, 1999; KURANE et al., 1989), controlando as infecções através do clearence viral 

(COSTA et al., 2012; PAL et al., 2014; SHRESTA et al., 2004).  

As células dendríticas infectadas com DENV produzem respostas de quimiocinas e 

citocinas, que ativam ou recrutam células imunológicas para o endotélio (AVIRUTNAN et al., 

1998; HUANG et al., 2000) e, a ativação descontrolada e persistente do endotélio, leva à 

permeabilidade vascular, trombose microvascular e inflamação (LEE; LILES, 2011; PAGE; 

LILES, 2013).  

A proteína quimiotática de monócitos (CCL2/MCP-1) é uma quimiocina produzida por 

macrófagos, linfócitos T, fibroblastos, queratinócitos e células endoteliais e causa a abertura de 

junções estreitas de células endoteliais infectadas in vitro pelo DENV (STAMATOVIC et al., 

2003). Sua expressão induzida pelo fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), em 

células endoteliais vasculares eleva as alterações de permeabilidade endotelial in vivo 

(YAMADA et al., 2003). Os níveis plasmáticos de VEGF e VEGFR-1 foram maiores em FHD 

e em SCD, enquanto os níveis de VEGFR-2 foram menores nos casos FHD/SCD (FURUTA et 

al., 2012; VAN DE WEG et al., 2014). 

Casos graves de dengue apresentam uma "tempestade de citocinas", com altos níveis de 

citocinas e quimiocinas circulantes e, células T, células NK, monócitos, macrófagos, 

hepatócitos e células endoteliais contribuem para o aumento da produção de citocinas e 

quimiocinas. Níveis aumentados de IFN-γ, TNF-α, IL-1β, IL-4, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-13, 

IL-15, IL-17, IL-18, o fator inibitório da migração de macrófagos (MIF) e as quimiocinas CCL2 

(MCP-1), CCL4, CCL5 (RANTES) e CXCL10 (IP-10) estão presentes em pacientes com FHD 

(GREEN et al., 1999; MUSTAFA et al., 2001; VAN DE WEG et al., 2013) e podem ser usados 

como potenciais preditores da gravidade da doença (ASSUNÇÃO-MIRANDA et al., 2010; 

BETHELL et al., 1998; BOZZA et al., 2008; CHEN et al., 2006; DE-OLIVEIRA-PINTO et al., 

2012). 

 

1.9.2 PATOGÊNESE SISTÊMICA 

 

Os DENV podem infectar diversos tipos celulares em diferentes órgãos. Estudos 

realizados em autópsias e biópsias de pacientes demonstraram presença viral em monócitos e 

macrófagos no fígado, pulmão, baço, cérebro, rim, medula óssea e coração (BALSITIS et al., 
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2009; DE ARAÚJO et al., 2009a; HUERRE et al., 2001; JESSIE et al., 2004; LIMA et al., 

2011; MIRANDA et al., 2013a, 2013b; PAGLIARI et al., 2016; PÓVOA et al., 2014, 2016).  

O acometimento viral no fígado, um dos órgãos-alvo da doença (BASÍLIO-DE-

OLIVEIRA et al., 2005; PÓVOA et al., 2014; TRUNG et al., 2010), leva à evidência de 

esteatose, tumefação seguida de degeneração vacuolar baloniforme, necrose hepatocitária, 

hemorragia, edema, hiperplasia de célula de Kupffer e infiltrados no espaço porta (BASÍLIO-

DE-OLIVEIRA et al., 2005; KULARATNE et al., 2014; LEONG et al., 2007; LIMONTA et 

al., 2012; PÓVOA et al., 2014; SENEVIRATNE; MALAVIGE; DE SILVA, 2006).   

No tecido pulmonar, as descrições das alterações morfológicas incluem danos em áreas 

extensas de hemorragia e edema, congestão de septo alveolar, ruptura focal da parede do septo 

e seu espessamento, presença de infiltrados mononucleares, hiperplasia de macrófagos 

alveolares e hipertrofia de pneumócitos tipo II (BASÍLIO-DE-OLIVEIRA et al., 2005; 

BHAMARAPRAVATI; TUCHINDA; BOONYAPAKNAVIK, 1967; PÓVOA et al., 2014; 

RODRIGUES et al., 2014; WANG et al., 2007).  

Em exames de tomografia computadorizada e ressonância magnética demonstraram: 

edema cerebral, lesões focais, hematoma subdural e cerebelar e hemorragia intracraniana nos 

casos graves de dengue (BHOI et al., 2014; CAM et al., 2001; MISRA et al., 2006). Estas 

manifestações podem ocorrer como hemorragia intracraniana, hiponatremia, hipoxia cerebral, 

edema cerebral (CAM et al., 2001; PUCCIONI-SOHLER et al., 2009; VARATHARAJ, 2010). 

Além disso, alterações histopatológicas, como edema, congestão macroscópica e microscópica 

cerebelar, focos hemorrágicos e infiltrados linfocitários perivasculares, micro-abscessos no 

parênquima foram observados nos casos fatais de dengue (AHSAN; AHMAD; RAFI, 2018a; 

CAROD-ARTAL et al., 2013). 

O comprometimento cardíaco pelo vírus promove principalmente miocardite (LEE; TEO; 

LOW, 2009; SALGADO et al., 2010; WEERAKOON et al., 2011). Dano tecidual grave com 

hemorragia, edema intersticial com infiltração de células inflamatórias e necrose de fibras 

miocárdicas foi observado. Tanto miocardite focal como difusa foram demonstradas em 

pacientes que morreram de dengue, com inflamação e infiltração por linfócitos, neutrófilos e 

eosinófilos, com raras descrições de pericardite (LEE; TEO; LOW, 2009; PÓVOA et al., 2014; 

TORRES et al., 2013; WEERAKOON et al., 2011).  
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Tecidos esplênicos de relatos de casos apresentaram congestão, hematomas 

subcapsulares, (BHAMARAPRAVATI; TUCHINDA; BOONYAPAKNAVIK, 1967), grande 

quantidade de sangue coagulado na cavidade abdominal, atrofia dos folículos linfoides (região 

rica em células T e B), associados à ruptura esplênica fatal e não fatal causada pelo DENV (DE 

MOURA MENDONÇA et al., 2011; DE SOUZA et al., 2017; PUNGJITPRAPAI; 

TANTAWICHIEN, 2008). 

Fatores patogênicos renais incluem efeitos virais direto sobre o tecido renal, instabilidade 

hemodinâmica, rabdomiólise, hemólise, lesão glomerular aguda e síndrome da resposta 

inflamatória sistêmica (KHUNCHAI et al., 2015; MISHRA; SINGH; NANDA, 2015; 

MOHSIN et al., 2009; OLIVEIRA; BURDMANN, 2015; PAGLIARI et al., 2016; PÓVOA et 

al., 2014; REPIZO et al., 2014; UPADHAYA et al., 2010). A análise histológica mostrou danos 

circulatórios e parênquima, apresentando necrose tubular aguda, caracterizada por descamação 

de células necróticas e perda da membrana basal principalmente em túbulos contorcidos 

proximais, microangiopatia trombótica e glomerulopatia (MOHSIN et al., 2009; PÓVOA et al., 

2014; REPIZO et al., 2014; UPADHAYA et al., 2010; WIERSINGA et al., 2006). 

A avaliação histopatológica em placentas evidenciou alterações como hipóxia 

(causando edema do estroma das vilosidades, formação excessiva de nós sincicial e 

corioangiose), deciduites, coriodeciduites, intervilosites e villosites focais e multifocais, 

vilosidades necrosantes, vilosite proliferativa e vilosite necrosante multifocal, além de 

modificações inflamatórias (RIBEIRO et al., 2017). 

 

1.10 DIAGNÓSTICO LABORATORIAL 

 

O diagnóstico laboratorial é uma importante ferramenta para a confirmação da infecção 

viral, para a vigilância epidemiológica (principalmente em períodos inter-epidêmicos), estudos 

de patogênese, desenvolvimento de vacinas e medicamentos (GUZMÁN; KOURÍ, 2004; 

PEELING; SMITH; BOSSUYT, 2010; VORNDAM; KUNO, 1997). Além disso, é essencial 

para o diagnóstico diferencial de outras doenças clinicamente semelhantes ao dengue (MS, 

2016a). A rapidez e precisão são imperativas no diagnóstico viral, tanto para o manejo clínico 

quanto para a vigilância e, para garantir que o tratamento precoce e as medidas de controle 

sejam realizados (SEKARAN; SOE, 2017). 
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O período da doença em que o paciente se encontra é importante para escolha do método 

mais adequado a ser utilizado e para a correta interpretação dos resultados obtidos (SIMMONS 

et al., 2012). O período de viremia ocorre antes mesmo do aparecimento dos primeiros 

sintomas, que permanece detectável durante a fase febril aguda, geralmente por três a cinco dias 

(VORNDAM; KUNO, 1997).   

Na infecção primária, há uma resposta lenta e com baixo título de anticorpos IgM, que 

na maioria dos pacientes os níveis são detectáveis no sexto dia após o aparecimento dos 

sintomas. O pico ocorre por volta de duas semanas, mantendo-se detectáveis por 2 a 3 meses. 

Anticorpos IgG começam a ser detectados a partir do quinto dia de doença, na infecção primária 

e continuam detectáveis por toda a vida. Na infecção secundária, um alto título de IgG pode ser 

detectado na fase aguda. Por outro lado, os níveis de IgM, na resposta secundária, tendem a ser 

mais baixos do que na resposta primária (GUZMAN et al., 2010b).   

O diagnóstico laboratorial das infecções pelos DENV pode ser realizado através do 

isolamento viral e/ou detecção do ácido nucléico viral, de técnicas sorológicas para detecção de 

anticorpos específicos (IgM/IgG), de antígeno (NS1) e pela detecção de antígenos virais em 

tecidos (FATIMA; WANG, 2015; GUZMAN et al., 2010b). A disponibilidade de métodos de 

detecção do ácido nucléico viral e sorológicos para a investigação de amostras coletadas em 

diferentes fases da doença é de suma importância (SEKARAN; SOE, 2017). 

 

1.10.1 ISOLAMENTO VIRAL  

 

O isolamento  viral, considerado como “padrão ouro” na análise virológica, é capaz de 

evidenciar a infecção ativa (SEKARAN; SOE, 2017), pode ser realizado através da inoculação 

de amostras clínicas em uma variedade de linhagens de células de mosquito (AP61, TRA-284, 

AP64 e C6/36), células de mamíferos (LLCMK2, Vero e BHK-21), por inoculação intra-

torácica em mosquitos adultos vivos e inoculação intra-cerebral em camundongos recém-

nascidos (GUZMÁN; KOURÍ, 2002a; SHU; HUANG, 2004). O uso da linhagem celular clone 

C6/36 de Aedes albopictus tem sido o método de escolha, por sua facilidade de manutenção e 

sensibilidade (IGARASHI, 1978; KUNO; GÓMEZ; GUBLER, 1987). A identificação viral 

geralmente é observada pela presença do efeito citopático (ECP) e a confirmação do sorotipo 
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infectante é realizada por imunofluorescência utilizando anticorpos monoclonais específicos 

(GUBLER et al., 1984). 

Amostras de sangue retiradas de pacientes infectados com até 5 dias após o início da 

doença produzem os resultados mais bem-sucedidos (TELES; PRAZERES; LIMA-FILHO, 

2005). Embora a detecção de DENV pelo isolamento do vírus seja definitiva, não é 

particularmente prática, pois o isolamento pode levar de dias a semanas para ser finalizado 

(LANCIOTTI et al., 1992). 

Apesar desta técnica detectar a partícula infectiva, ela foi gradualmente substituída pela 

transcrição reversa seguida da reação em cadeia pela polimerase (RT-PCR) e por ensaios 

imunoenzimáticos (ELISA) de captura do antígeno NS1 (SHU et al., 2004).  

 

1.10.2 MÉTODOS SOROLÓGICOS  

 

1.10.2.1 TESTES IMUNOENZIMÁTICOS 

 

Os testes imunoenzimáticos (ELISA) são os mais utilizados para confirmação 

laboratorial de rotina. Detectam imunoglobulinas da classe M (IgM, MAC-ELISA) e G (IgG, 

IgG-ELISA) produzidas após a infecção, e detecção de antígeno NS1 (NS1-ELISA) 

(MULLER; DEPELSENAIRE; YOUNG, 2017). Devido às respostas diferenciais de anticorpos 

desencadeadas pelo estado imunológico do hospedeiro, testes baseados na detecção de IgG e 

IgM específicos para dengue podem ser realizados utilizando soros pareados, coletados em um 

intervalo de tempo específico, para identificar a soroconversão entre amostras agudas e 

convalescentes (MARTINS et al., 2014), bem como para diferenciar entre infecções primárias 

e secundárias (SEKARAN; SOE, 2017).  

 Kits comercialmente disponíveis para detecção de IgM e IgG são muito utilizados, 

porém a sensibilidade e especificidade podem variar e, resultados falso-positivos podem ocorrer 

em pacientes com infecções prévias de dengue ou outros flavivírus, devido a epitopos de reação 

cruzada compartilhados na proteína E destes vírus (MULLER; DEPELSENAIRE; YOUNG, 

2017; PEELING; SMITH; BOSSUYT, 2010). 
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A sNS1 pode ser encontrada circulando no soro de pacientes do primeiro ao nono dia 

após o início da febre (ALCON et al., 2002; FLAMAND et al., 1999; XU et al., 2006; YOUNG 

et al., 2000) e, aproveitando-se destas características, ensaios imunoenzimáticos para a detecção 

específica desta proteína, já foram desenvolvidos para a confirmação de casos de dengue 

(DUONG et al., 2011; DUSSART et al., 2006; KUMAR et al., 2018; LAPPHRA et al., 2008; 

NAWAZ et al., 2018; SÁNCHEZ-VARGAS; SÁNCHEZ-MARCE; VIVANCO-CID, 2014).  

A NS1 pode ser detectada ao mesmo tempo que o RNA viral e antes que uma resposta 

de anticorpos em infecções primárias (ALCON-LEPODER et al., 2006; YOUNG et al., 2000). 

O desenvolvimento comercial da NS1 como uma ferramenta de diagnóstico 

revolucionou o diagnóstico da dengue, uma vez que forneceu ensaios simples e de baixa 

tecnologia que têm alta sensibilidade e especificidade (BESSOFF et al., 2008; BLACKSELL 

et al., 2012; CHAIYARATANA et al., 2009; LAPPHRA et al., 2008; LIBRATY et al., 2002b; 

PHUONG et al., 2009), permitindo o diagnóstico precoce e o gerenciamento mais eficaz do 

paciente. 

Testes de ELISA e imunocromatográficos rápidos para a detecção específica da 

proteína NS1 de DENV foram desenvolvidos e avaliados para a confirmação de casos 

(AMORIM et al., 2014; BLACKSELL et al., 2012; CHAIYARATANA et al., 2009; 

DUSSART et al., 2006a; LIMA et al., 2014; PHUONG et al., 2009). A sensibilidade pode 

exceder a 90% em amostras de pacientes com infecções primárias (CHATERJI et al., 2011; 

DUSSART et al., 2006b; TRICOU et al., 2011). No entanto, em infecções secundárias a 

antigenemia mostrou ser mais curta e com sensibilidade de 60-80% (GUZMAN et al., 2010a). 

Nas infecções por DENV-4, o teste de captura de NS1 pode apresentar limitações devido 

à formação de imuno-complexos que podem não ser facilmente detectados. A utilização de  

Métodos de dissociação através do calor ou reagentes ácidos levam ao aumento da sensibilidade 

na detecção desse antígeno (LIMA et al., 2014) 

 

1.10.2.2 INIBIÇÃO DA HEMAGLUTINAÇÃO (IH) 

 

O teste IH descrito por Clarke e Casals (1958) é considerado “padrão ouro” para a 

quantificação de anticorpos IgM e IgG, permitindo a caracterização do tipo de infecção em 

primária ou secundária. O aparecimento, aumento ou diminuição de quatro vezes no título de 
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anticorpos anti-DENV entre amostras pareadas de um mesmo paciente, confirma a 

soroconversão sorológica e, portanto, a infecção. No entanto, consiste em um método 

trabalhoso, além da necessidade de coletas pareadas (CLARKE; CASALS, 1958; NISALAK, 

2015; NOGUEIRA; DOS SANTOS, 2015).  

 

1.10.2.3 TESTE DE NEUTRALIZAÇÃO POR REDUÇÃO DE 

PLACAS (PRNT) 

 

O PRNT é considerado “padrão ouro” para a determinação de imunidade sorotipo 

específica aos DENV (CALISHER et al., 1989), sendo o teste recomendado pela OMS para os 

estudos de eficácia das vacinas em desenvolvimento (ROEHRIG; HOMBACH; BARRETT, 

2008). No entanto, diante das características laboriosas desses testes, atualmente, na grande 

maioria dos casos, sua utilização está restrita a poucos laboratórios (CHATCHEN; 

SABCHAREON; SIRIVICHAYAKUL, 2017). 

 

1.10.2.4 IMUNO-HISTOQUÍMICA (IHQ) 

 

Na investigação de casos fatais, o diagnóstico de dengue pode ser dificultado pela falta 

de soro ou de amostras de tecidos fresco congelados. As amostras de tecidos obtidas por 

autópsia são rotineiramente fixadas em formalina e embebida em parafina (FFPE), devendo, 

por tanto, serem analisadas por IHQ (BHATNAGAR et al., 2012; JESSIE et al., 2004). Esta 

técnica baseia-se, na conjugação de marcadores, como anticorpos, que com auxílio de um 

substrato específico localiza o antígeno tecidual. A positividade pode ser observada em vários 

órgãos, porém o fígado é o que tem apresentado maior percentual de confirmação e o órgão de 

escolha para identificação do DENV (NOGUEIRA; DOS SANTOS, 2015) 
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1.10.3 TRANSCRIÇÃO REVERSA SEGUIDA DA REAÇÃO EM 

CADEIA PELA POLIMERASE (RT-PCR) 

 

Diversos protocolos de amplificação genômica utilizando a RT-PCR, importantes na 

identificação do sorotipo infectante, têm sido utilizados no diagnóstico rápido das infecções 

pelos DENV (DE PAULA et al., 2002; HARRIS et al., 1998; LANCIOTTI et al., 1992).  

O protocolo mais utilizado é o descrito por Lanciotti et al. (1992), sugerido pela OMS, 

detecta os quatro sorotipos de DENV simultaneamente em um procedimento “semi-nested”, 

gerando produtos amplificados com tamanhos específicos em pares de base para cada sorotipo.  

Avanços no diagnóstico molecular permitiram o desenvolvimento RT-PCR em tempo 

real (qRT-PCR) fundamentada no uso de corantes e sondas (SYBR green e TaqMan), que é 

realizado em uma única etapa e é capaz de fornecer dados quantitativos (HOLLAND et al., 

1991; MULLER; DEPELSENAIRE; YOUNG, 2017). Além da quantificação, as vantagens do 

qRT-PCR sobre a RT-PCR convencional incluem rapidez, maior sensibilidade e especificidade 

(SEKARAN; SOE, 2017). Diversos protocolos para o diagnóstico ou para a quantificação dos 

DENV já foram descritos (DROSTEN et al., 2002; GO et al., 2016; GURUKUMAR et al., 

2009; HUE et al., 2011; JOHNSON; RUSSELL; LANCIOTTI, 2005; KONG et al., 2006; 

WAGGONER et al., 2013). 

As técnicas de RT-PCR e qRT-PCR podem ser aplicadas em amostras de soro, plasma, 

células e mosquitos infectados, tecidos frescos e FFPE. Porém, são limitadas a amostras 

coletadas durante a fase aguda da infecção, o que é útil apenas para diagnosticar pacientes de 0 

a 5 dias após o início da infecção (MS, 2016a). Além disso, estes ensaios requerem infra-

estrutura, aparelhos, reagentes caros e treinamento especializado (NISALAK, 2015). 

 

1.11 MANEJO CLÍNICO E TRATAMENTO 

 

A Secretaria de Vigilância em Saúde do Ministério da Saúde no Brasil revisou e 

atualizou o protocolo para o manejo clínico dos pacientes com dengue durante o ano de 2015, 

e as novas recomendações foram publicadas em 2016. Nesta, foi enfatizada a nova classificação 

de dengue, revisado os volumes de hidratação oral dos pacientes, a reposição volêmica e o 

monitoramento dos casos graves. Neste cenário, apenas o tratamento sintomático e os cuidados 

de suporte em um ambiente hospitalar estão disponíveis para os pacientes (MS, 2016a) e, apesar 
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dos esforços globais, não há uma terapia antiviral clinicamente aprovada, contra infecções por 

DENV  

Desde o início dos anos 2000, vários compostos foram testados, mas nenhum foi capaz 

de demonstrar eficácia clínica (LOW et al., 2018c). Com a ocorrência de casos graves da doença 

é imperativo o desenvolvimento de modalidades terapêuticas eficazes frente às infecções por 

DENV e, neste contexto, diferentes classes de fármacos-candidatos têm sido aplicadas na última 

década (BOTTA et al., 2018). 

 

 

1.12 PREVENÇÃO E CONTROLE 

 

Diante da problemática da falta de uma vacina eficaz e segura, estratégias preventivas 

mais eficazes foram desenvolvidas sob a forma de controle vetores (DEROECK; DEEN; 

CLEMENS, 2003; RATHER et al., 2017), que englobam a vigilância, programas comunitários 

e a eliminação de potenciais fontes de criadouro (MACHADO; OLIVEIRA; SOUZA-

SANTOS, 2009). 

A vigilância possibilita a compreensão da distribuição espaço-temporal dos casos de 

dengue e fornece vínculos entomológicos e epidemiológicos para um melhor planejamento 

(SCARPINO; MEYERS; JOHANSSON, 2017; WHO, 2012). Programas de controle baseados 

na comunidade são desenvolvidos com o objetivo de fornecer informações sobre as medidas de 

eliminação dos criadouros de mosquitos e dependem do conhecimento, educação e 

comportamento dos envolvidos (VU et al., 2005). 

Atualmente, o controle genético de Ae. aegypti tem crescido como um conjunto de 

técnicas promissoras, dentre as quais, a paratransgênese é um método popular (ARAÚJO et al., 

2015; OGAUGWU; DURVASULA, 2017). Essa abordagem utiliza bactérias simbióticas 

geneticamente modificadas que são re-introduzidas no vetor, para colonizar a população 

vetorial, limitando assim a transmissão de doenças (ARAÚJO et al., 2015; WILKE; 

MARRELLI, 2015). O agente bacteriano mais eficaz utilizado é Wolbachia (JEFFERY et al., 

2009; SALDAÑA; HEGDE; HUGHES, 2017), que é um parasita que interfere nos mecanismos 

celulares e reprodutivos de espécies de vetores (ARAÚJO et al., 2015; KAMTCHUM-

TATUENE et al., 2017). A liberação de espécies de mosquitos geneticamente modificados, no 

Brasil, mostrou um declínio de 85% na população de Ae. aegypti (PAHO, 2014), indicando que 
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espécies vetoriais geneticamente modificadas são métodos inovadores e viáveis, usados para 

bloquear a transmissão de doenças transmitidas por mosquitos (FAVIA, 2015; FRASER, 2012).  

Outra forma de controle é o uso de técnica de insetos estéreis, que se referem à liberação 

de vetores masculinos esterilizados, em laboratório, na população alvo. Uma vez liberados, 

esses mosquitos machos ajudam a suprimir a taxa de fecundidade em mosquitos fêmeas e, 

consequentemente, controlam a densidade vetorial em ambientes urbanos (DUMONT; 

CHIROLEU, 2010; YAKOB et al., 2017).  

Inseticidas têm sido utilizados para controle de mosquitos por muitas décadas, no entanto, 

seu uso contínuo resultou em resistência na população-alvo e impactos negativos ao ambiente 

(ARAÚJO et al., 2015).  

 

1.12.1 VACINAS 

 

A existência de quatro sorotipos virais e a falta de um modelo animal adequado que 

reproduza a doença têm sido fatores limitantes e desafiantes para o desenvolvimento de uma 

vacina eficaz para as infecções pelos DENV (BEAUMIER et al., 2013; KATZELNICK; 

COLOMA; HARRIS, 2017; ROBINSON; DURBIN, 2017).   

A vacina tetravalente Dengvaxia®, fabricada pela Sanofi Pasteur (Lyon, França) foi 

aprovada e licenciada em diversos países endêmicos.  É uma quimera da dengue incorporada 

na cepa vacinal do vírus da febre amarela-17D (CYD-TDV) (GUIRAKHOO et al., 2001), para 

aplicação em indivíduos entre 9 e 45 anos (GUY et al., 2010). 

Estudos com crianças no Sudeste da Ásia e América Latina demonstraram uma eficácia 

de 60% contra a doença sintomática e, eficácias ainda menores contra DENV-1 e DENV-2 

(CAPEDING et al., 2014; DAYAN et al., 2013; FERGUSON et al., 2016; TORRESI; EBERT; 

PELLEGRINI, 2017; VILLAR et al., 2015). Porém, estudos nestas mesmas regiões reportaram 

um aumento inesperado na incidência de hospitalizações por dengue grave (HADINEGORO et 

al., 2016; WHO, 2018a), indicando que novas avaliações relacionadas a esta vacina, são 

necessárias (HALSTEAD, 2018; LIU; LIU; CHENG, 2016; TORRESI; EBERT; 

PELLEGRINI, 2017).  

Estudos de fases II e III conduzidos no Brasil, demonstraram um aumento de casos de 

dengue grave e hospitalização nos indivíduos previamente expostos ao DENV. Diante destas 
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observações, em 28/11/2017, a Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa) recomendou 

que a vacina Dengvaxia® não seja administrada em indivíduos sem exposição prévia ao DENV 

e que novos estudos sejam realizados (ANVISA, 2017). 

Em abril de 2018, o Grupo Estratégico de Especialistas da OMS recomendou que em 

países considerando a introdução desta vacina, uma triagem sorológica pré-vacinal seja 

realizada e somente pessoas soropositivas para dengue devem ser vacinadas (ARIËN; 

WILDER-SMITH, 2018). 

O Instituto Nacional de Alergia e Doenças Infecciosas (do inglês “National Institute of 

Allergy and Infectious Diseases” - NIAID), dos Estados Unidos, projetou candidatos 

recombinantes atenuados de DENV recombinantes, ao introduzir mutações na região não 

traduzida do genoma da dengue, ou recombinação de proteínas estruturais em uma cepa vacinal 

atenuada (BLANEY et al., 2006). Monovalente ou tetravalente (TV003) induziram, com 

segurança, uma resposta imunológica para todos os sorotipos em participantes não expostos aos 

Flavivirus (DURBIN et al., 2013, 2016). Participantes previamente expostos aos Flavivirus, 

após uma dose da vacina candidata tetravalente, 76% apresentaram viremia e 87% tinham 

anticorpos responsivos a todos os quatro sorotipos (WHITEHEAD et al., 2017). Uma segunda 

dose de vacina teve pouco impacto adicional e a vacina foi bem tolerada. O NIAID transferiu a 

tecnologia para o Instituto Butantan, para desenvolver a vacina e realizar testes clínicos no 

Brasil. A vacina produzida pelo Butantan está sendo testada, desde 2016, em 14 instituições de 

pesquisas, em um estudo randomizado fase III, patrocinado pelo governo federal do Brasil 

(ANVISA, 2016; GODÓI et al., 2017; NIH, 2019; SES/SP, 2016). 

No entanto, diversas outras abordagens para o desenvolvimento de uma vacina eficaz, 

encontram-se em andamento e em avaliação, como vírus inativados, vacinas recombinantes, 

quiméricas e de DNA (GUY; JACKSON, 2016; KIRKPATRICK et al., 2015; OSORIO et al., 

2015; SCHMITZ et al., 2011). 
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2 JUSTIFICATIVA 

 

Globalmente, estima-se que uma média de 9 mil óbitos por dengue tenha ocorrido entre 

1990 e 2013 (STANAWAY et al., 2016). Nas Américas, a dengue tem um padrão endêmico-

epidêmico, com surtos que ocorrem a cada 3 a 5 anos (BRATHWAITE DICK et al., 2012) e, 

de 1995 a 2015, mais de 18 milhões de casos foram registrados em todo o continente americano, 

com cerca de 14 milhões registrados apenas em países da América do Sul. Nesse cenário, o 

Brasil contribuiu com 55% dos casos registrados nas Américas. Um total de 8.788 casos fatais 

foi confirmado nas Américas, sendo o Brasil responsável por 48% destes casos (PAHO, 2018).  

A dispersão dos DENV pelo território brasileiro, com um aumento nas notificações de 

casos graves e óbitos ressalta a importância da vigilância destes agentes no país. Neste cenário, 

o laboratório possui um papel fundamental atuando constantemente no monitoramento deste 

agravo. O Laboratório de Flavivírus (LABFLA) IOC/ FIOCRUZ, estabelecido desde 1986, é 

Centro de Referência Regional de Dengue, Febre Amarela, Zika e Chikungunya e têm recebido 

casos suspeitos e óbitos por dengue ao longo dos últimos 32 anos (DOS SANTOS et al., 2013).  

Diante do crescente número de óbitos, estudos que investiguem marcadores precoces de 

evolução de gravidade têm sido realizados para a melhor compreensão da patogênese. Vários 

fatores de risco para a doença grave foram determinados, incluindo a exposição a um sorotipo 

heterólogo de DENV, infecção por certos sorotipos e/ou genótipos, viremia, antigenemia de 

NS1, idade, sexo e algumas variantes genéticas do hospedeiro (ALLONSO et al., 2014; 

AVIRUTNAN et al., 2006; BEATTY et al., 2015; DE ARAÚJO et al., 2009b; GLASNER et 

al., 2017; KATZELNICK; HARRIS, 2018; LIBRATY et al., 2002a; NUNES et al., 2016; 

PUERTA-GUARDO; GLASNER; HARRIS, 2016; TRICOU et al., 2011).  

Além disso, estudos in vivo sobre a infecção por DENV são limitados pela falta de um 

modelo animal experimental adequado, capaz de mimetizar todo o espectro da doença como 

observado em humanos (YAUCH; SHRESTA, 2008). Desta forma, estudos histopatológicos 

post-mortem são extremamente importantes e podem auxiliar na identificação de preditores 

precoces da gravidade da doença e, consequentemente, em intervenções clínicas adequadas 

(AHSAN; AHMAD; RAFI, 2018a). Diante do exposto, este estudo visa analisar os dados 

epidemiológicos, laboratoriais, virológicos e histopatológicos dos casos fatais suspeitos de 

dengue, ocorridos no Brasil entre 1986 e 2015. 
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 OBJETIVO GERAL:  

 

Analisar os aspectos epidemiológicos, virológicos e histopatológicos de casos fatais por 

dengue ocorridos no Brasil em 30 anos (1986 e 2015). 

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS: 

 

• Descrever os aspectos epidemiológicos dos casos fatais de dengue 

disponíveis na base de dados do Ministério da Saúde, ocorridos no Brasil, 

no período de 1986 a 2015; 

• Descrever os aspectos epidemiológicos, clínicos e laboratoriais dos casos 

fatais suspeitos de dengue recebidos no LABFLA, IOC/FIOCRUZ no 

período de 1986 a 2015; 

• Analisar a viremia e antigenemia da NS1 como potenciais marcadores de 

evolução ao óbito; 

• Investigar as alterações histopatológicas, presença de marcadores virais 

e mediadores inflamatórios em tecidos de casos de óbitos materno e fetal. 
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4 RESULTADOS 

Os resultados obtidos serão apresentados sob a forma de artigos científicos publicados e/ou 

fase de submissão, e serão listados na ordem em que serão apresentados e discutidos. 

 

4.1 ARTIGO 1: 30 ANOS DE CASOS FATAIS DE DENGUE NO BRASIL: 

UMA VISÃO RETROSPECTIVA 

 

Revista: BMC Public Health 

Classificação Medicina II: B1 

Fator de Impacto: 2.42 

Resumo: Nos últimos 30 anos, epidemias extensas de dengue ocorreram no Brasil, 

caracterizado por emergências e re-emergências de diferentes sorotipos, mudança no perfil 

epidemiológico e aumento do número de casos graves e fatais. Desta forma, descrevemos uma 

revisão sobre os óbitos por dengue ocorridos no país entre 1986 a 2015. Foram utilizados os 

dados secundários epidemiológicos sobre casos fatais de dengue obtidos no Sistema de 

Informação de Agravos de Notificação (SINAN) e o Sistema de Informações sobre Mortalidade 

(SIM), ambos mantidos pelo Ministério da Saúde. Os casos foram analisados por região, 

variáveis demográficas, classificação clínica, com base nos dados disponíveis. Durante os 30 

anos (1986-2015), a região Sudeste registrou 43% (n = 2.225) de todos os óbitos por dengue no 

país, seguida pela região Centro-Oeste, responsável por 18% dos casos fatais. Após o ano 2000, 

os óbitos ocorreram em todos os estados, com exceção de Santa Catarina e Rio Grande do Sul. 

De 2006 à 2010, um aumento no número de óbtitos foi reportado, com maior mortalidade, 

especialmente em Goiás e Mato Grosso. Entre 2011 e 2015, Goiás tornou-se o estado com maior 

taxa de mortalidade de todo o país, e o Rio Grande do Sul relatou os primeiros óbitos por 

dengue. Uma distribuição homogênea entre o sexo foi observada, com um total de 2.682 óbitos 

provenientes do sexo masculino e 2.455 do sexo feminino. Os casos fatais por dengue foram 

mais frequentes nos indivíduos acima de 15 anos (1986 a 2006), mas este cenário mudou em 

2007-2008, com taxas de mortalidade mais elevadas em crianças até 14 anos. Grande parte dos 

óbitos relacionadas à dengue são sub-notificados, mesmo após a experiência de 30 anos no país. 

Atualmente, o Brasil vive num cenário hiperendêmico, com a cocirculação dos quatro sorotipos, 

e com a crescente ocorrência de casos graves e fatais. Neste contexto, estudos de vigilância da 

doença constituem ferramentas importantes para a compreensão dos fatores envolvidos no 

desfecho do óbito e desta forma, no manejo mais adequado e eficaz para a redução da gravidade 

da doença. 
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4.2 ARTIGO 2: 30 ANOS DE CASOS FATAIS DE DENGUE NO BRASIL: 

UMA INVESTIGAÇÃO LABORATORIAL DE 1.047 CASOS FATAIS 

 

Revista: BMC Infectious Diseases 

Classificação Medicina II: B1 

Fator de Impacto: 2.62 

Resumo: Os vírus dengue (DENV) emergiram e re-emergiram no Brasil nos últimos 30 anos, 

causando epidemias explosivas. A doença pode variar de infecções assintomáticas, desfechos 

graves e fatais. O objetivo deste estudo foi descrever os aspectos epidemiológicos, clínicos e 

laboratoriais dos óbitos de dengue recebidos no Laboratório de Referência Regional, do 

Instituto Oswaldo Cruz, IOC, FIOCCRUZ durante 30 anos. Um total de 1.047 casos fatais 

suspeitos de dengue foram recebidos de 1986 a 2015 e analisados no Laboratório de Flavivirus 

(LABFLA/FIOCRUZ). Os casos fatais foram submetidos a métodos virológicos, sorológicos e 

moleculares. Após a confirmação laboratorial, foram analisadas as influências do sexo, idade, 

sorotipo e tipo de infecção (primária / secundária) no desfecho do óbito, assim como as 

interações entre estas variáveis. Um total de 359 casos (34,2%) foi confirmado e DENV-1 

(11,1%), DENV-2 (43,9%), DENV-3 (32,8%) e DENV-4 (13,7%) foram detectados. Em geral, 

uma maior frequência dos óbitos foi de infecções primárias (59,3%, p = 0,001). No entanto, em 

2008, os casos fatais foram principalmente associados às infecções secundárias (65,0%, p = 

0,003). Além disso, crianças infectadas pelo DENV-2 apresentaram maiores chances de evoluir 

ao óbito, assim como àquelas com infecções secundárias, que exibem quatro vezes mais 

chances de desfecho desfavorável. A dengue é, de fato, uma doença multifatorial e fatores 

associados à cepa viral, sorotipo infectante, ocorrência de infecções secundárias e 

comorbidades podem levar a um resultado fatal. Entretanto, a alta incidência e transmissão de 

dengue durante epidemias, como as observadas no Brasil, podem sobrecarregar e colapsar os 

serviços de saúde, impactando no aumento da gravidade da doença e na mortalidade. 
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4.3 ARTIGO 3: ANTIGENEMIA DA NS1 E CARGA VIRAL: POTENCIAIS 

MARCADORES DE PROGRESSÃO PARA O DESFECHO FATAL DA 

DENGUE? 

 

Revista: Viruses 

Classificação Medicina II: A2 

Fator de Impacto: 3.761 

Resumo: A dengue é um problema mundial caracterizado por uma patogênese multifatorial. 

Considerando os componentes virais, sabe-se que a alta viremia ou altos níveis secretados da 

proteína não estrutural 1 (NS1) podem estar associados a gravidade da doença. Nosso objetivo 

foi caracterizar níveis de viremia e da antigenemia da NS1 em casos fatais e não fatais da 

dengue, como potenciais marcadores de progressão para o óbito. A antigenemia da NS1 e a 

viremia foram determinadas em casos fatais (n = 40) e em casos não fatais (n = 40), 

representativos dos quatro sorotipos do DENV no Brasil. No geral, os casos fatais apresentaram 

níveis mais altos de NS1 e viremia. Além disso, os casos fatais de infecções secundárias 

mostraram níveis significativamente mais elevados de NS1 do que os não fatais. Neste estudo, 

independentemente do desfecho da doença, casos de DENV-1 apresentaram níveis mais 

elevados de NS1 do que os outros sorotipos. No entanto, os casos fatais de DENV-2 e DENV-

4 apresentaram maior secreção de NS1 do que os casos não fatais destes sorotipos. A viremia 

nos casos fatais foi maior do que os não fatais com DENV-3 e DENV-4 apresentando maiores 

cargas virais. Componentes virais, como NS1 e RNA viral, podem ser fatores que influenciam 

no desfecho da doença. No entanto, o estado imunológico do hospedeiro, comorbidades e o 

suporte médico adequado não podem ser descartados como interferentes no desfecho da doença. 
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4.4 ARTIGO 4: DETECÇÃO DAS PROTEÍNAS NS1 E NS3 DO DENGUE 

EM PLACENTA E CORDÃO UMBILICAL DE MORTE MATERNA E 

FETAL 

 

Revista: Journal of Medical Virology 

Classificação Medicina II: B1 

Fator de Impacto: 1.988 

Resumo: No Brasil, a dengue é um problema de saúde pública com a ocorrência de epidemias 

explosivas. Este estudo relata um caso fatal materno e fetal e as alterações de tecidos de placenta 

e cordão umbilical ocasionadas pelo dengue, analisados por métodos moleculares e imuno-

histoquímicos. A detecção da NS3 e NS1viral demonstrou a presença do DENV em diferentes 

células da placenta e do cordão umbilical. Neste último, o DENV-2 foi detectado com 1,02x104 

cópias de RNA/mL. Foi demonstrado que os marcadores de DENV analisados aqui, podem ser 

uma abordagem alternativa para a investigação de casos fatais de dengue, especialmente 

envolvendo morte materna e fetal. 
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4.5 ARTIGO 5: INVESTIGAÇÃO DE MÚLTIPLOS TECIDOS DE 

NATIMORTO DE INFECÇÃO MATERNA POR DENV-4: 

CARACTERIZAÇÃO HISTOPATOLÓGICA E DE MEDIADORES 

INFLAMATÓRIOS 

 

Revista: Viruses 

Classificação Medicina II: A2 

Fator de Impacto: 3.761 

Resumo: A associação entre o DENV e a transmissão vertical com distúrbios na placenta 

consiste em uma preocupação mundial. Neste estudo, investigamos um caso de infeção 

materno-fatal por DENV-4 ocorrido em epidemia no 2013, que resultou no óbito fetal. Tecidos 

de múltiplos órgãos disponíveis post-mortem, foram investigados quanto às alterações 

histopatológicas e aos mediadores inflamatórios. Durante a 29ª semana gestacional, a gestante 

apresentou complicações graves da infecção por dengue e óbito fetal intrauterino. A análise 

post-mortem dos órgãos fetais demonstrou a presença de DENV por RT-PCR no cérebro e 

detecção da NS3 específica para o DENV. O vírus foi identificado na placenta (principalmente 

em células Hofbauer) e em vários tecidos fetais periféricos, como cérebro, fígado, pulmões e 

baço. Análises histológicas da placenta e dos órgãos fetais revelaram diferentes tipos de 

anormalidades teciduais, que incluíram inflamação, hemorragia, edema, necrose na placenta, 

bem como desorganização tecidual no feto, como parênquima esponjoso, inflamação 

microglial, esteatose, hialinose arteriolar, células inflamatórias nos septos alveolares e 

desorganização do folículo linfoide esplênico. O aumento da celularidade (macrófagos, células 

de Hofbauer e linfócitos TCD8+, bem como a regulação de mediadores inflamatórios como 

IFN-γ, TNF-α, RANTES/CCL5, MCP1/CCL2 e VEGF/R2 foram detectados no fígado, 

pulmão, baço, cérebro e placenta que suportam a inflamação dos tecidos periféricos da placenta 

e do feto. O vínculo materno-fetal sob uma influência viral leva à ativação imune materna, um 

processo complexo que muda de forma dinâmica à medida que a gravidez evolui. 
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5 DISCUSSÃO 

 

As infecções por arbovírus têm se tornado um importante problema de saúde pública em 

todo o mundo nas últimas décadas. Os arbovírus são considerados patógenos emergentes ou re-

emergentes com base em sua dispersão geográfica e impacto crescente em populações 

suscetíveis. A infecção pelo DENV, uma vez de ocorrência rara, é agora estimada como a 

arbovirose mais comum em todo o mundo, com transmissão ocorrendo em pelo menos 128 

países e com aproximadamente 4 bilhões de pessoas em risco (BHATT et al., 2013; 

STANAWAY et al., 2016), na África, Américas, Mediterrâneo Oriental, Sudeste Asiático e 

Pacífico Ocidental. Porém, as regiões das Américas, Sudeste da Ásia e Pacífico Ocidental têm 

sido as mais afetadas (WHO, 2018b).  

 Dado o crescente número de casos, a distribuição geográfica e o impacto sanitário, social 

e econômico dos surtos por arbovírus, estimar seu real custo representa um fator crucial, no 

entanto, ainda desafiador. Na fase aguda das infecções, o amplo espectro de manifestações, 

desde o quadro brando aos mais graves e fatais, apresentado pelos indivíduos infectados, pode 

resultar na classificação equivocada, principalmente quando vários arbovírus co-circulam 

(BEATTY et al., 2011), como no Brasil. 

 A vigilância epidemiológica é essencial para a identificação e investigação de surtos e 

epidemias, no entanto, pode subestimar a real incidência da doença. De fato, esse cenário pode 

ser devido à natureza das infecções por DENV com um alto percentual de casos assintomáticos 

(BHATT et al., 2013) e porque a procura à assistência pode variar com base no acesso aos 

cuidados médicos (WHO, 2018b). 

 Estudos em dengue têm sido realizados principalmente nas Américas (39%) e na Ásia 

(33%) e, neste contexto, o Brasil tem sido um dos países mais envolvidos na implementação 

das pesquisas de vigilância em dengue nas últimas duas décadas, seguido de Cingapura, 

Tailândia e Índia (FRITZELL et al., 2018). Entre 1995 e 2018, mais de 21 milhões de casos de 

dengue foram notificados nas Américas, cerca de 77% destes (16.576.541 milhões), somente 

na América do Sul. O Brasil foi responsável 56% dos casos de todo continente americano e 

73% dos casos da América do Sul (PAHO, 2018). No mesmo período (1995-2018), um total de 

10.124 casos fatais causados por dengue ocorreu nas Américas, sendo 7.557 na América do Sul 

e, desse total, 5.052 só no Brasil, o que representa cerca de 49% de todos os óbitos do continente 
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americano e 67% dos óbitos da América do Sul (PAHO, 2018). No entanto, diante dos 

problemas associados às subnotificações da doença no país (SILVA et al., 2016), estes números 

podem ser ainda maiores. 

 A progressão clínica na dengue grave pode ser dinâmica e por vezes imprevista, levando 

o indivíduo ao óbito rapidamente em um curto período de tempo.Vários fatores de risco para 

uma doença grave e fatal foram determinados, e incluem a exposição a um sorotipo heterólogo 

de DENV, infecção por certos sorotipos e/ou genótipos, idade, sexo e algumas variantes 

genéticas do hospedeiro (KATZELNICK; HARRIS, 2018). 

Nesta tese, visamos analisar os casos fatais de dengue ocorridos no Brasil em 30 anos 

(1986-2015), realizando análises que englobaram três aspectos, importantes para o 

entendimento deste desfecho: epidemiológico, virológico e patológico. 

 

5.1 ANÁLISE DESCRITIVA DOS ASPECTOS EPIDEMIOLÓGICOS, 

CLÍNICOS E LABORATORIAIS DOS CASOS FATAIS SUSPEITOS DE 

DENGUE RECEBIDOS NO LABFLA, IOC/FIOCRUZ E DOS DADOS 

DISPONÍVEIS NA BASE DE DADOS DO MINISTÉRIO DA SAÚDE, 1986 

A 2015 

 

Neste estudo, uma revisão dos casos fatais suspeitos de dengue recebidos no LABFLA, 

IOC/FIOCRUZ em 30 anos, foi apresentada e discutida em consonância com as observações 

do estudo ecológico que utilizou dados secundários de casos fatais de dengue obtidos à partir 

do Sistema Nacional de Informações sobre Agravos de Notificação (SINAN) e do Sistema de 

Informação sobre Mortalidade (SIM), ambos mantidos pelo Ministério da Infância. Saúde. 

O LABFLA do Instituto Oswaldo Cruz no Rio de Janeiro, como Laboratório Regional de 

Referência de para o Ministério da Saúde, vem apoiando o programa de vigilância de dengue 

no Brasil, desde a primeira confirmação do caso de dengue em abril de 1986, quando DENV- 

1 foi isolado durante um surto de doença exantemática no município de Nova Iguaçu, no Rio 

de Janeiro (SCHATZMAYR et al., 1986). Nos anos seguintes, a doença se tornou um problema 

de saúde pública em quase todo território nacional, com epidemias ocorrendo em diversos 

estados do país (NOGUEIRA; DE ARAÚJO; SCHATZMAYR, 2007). Deste então, a 



135 

 

vigilância da doença tem sido considerada uma importante ferramenta para a previsão de surtos 

e epidemias (DE SIMONE et al., 2004). 

 O aumento de casos de dengue no Brasil levou ao estabelecimento e consolidação de 

uma rede nacional de diagnóstico de dengue em 1989 (SCHATZMAYR; NOGUEIRA; 

MIAGOSTOVICH, 1996; SIQUEIRA et al., 2005) para monitorar a transmissão e dispersão 

deste vírus recém-introduzido. Cada estado brasileiro conta com um Laboratório Central 

(LACEN), onde amostras de casos suspeitos de dengue recebidas de centros de saúde e os 

hospitais públicos, são testadas. A rede nacional é apoiada por Laboratórios de Referência 

Regionais, responsáveis pelas cinco regiões brasileiras: Instituto Evandro Chagas (IEC), 

também Laboratório Referência Nacional, o Instituto Adolfo Lutz (IAL), o LACEN  Distrito 

Federal; LACEN Recife e o LABFLA/IOC,  no Rio de Janeiro.  

Em 1990, foi registrada a introdução do DENV-2 também no estado do Rio de Janeiro e, 

um agravamento dos quadros clínicos e notificação dos primeiros casos de FHD/SCD no país, 

foram reportados (NOGUEIRA et al., 1990; NOGUEIRA; DE ARAÚJO; SCHATZMAYR, 

2007). A introdução do novo sorotipo causou novas epidemias em diversos estados e naquele 

ano foram notificados 40.279 casos e oito óbitos (SES/SINAN, 2017a, 2017b).  

A introdução do DENV-3 no estado do Rio de Janeiro no final de 2000 (NOGUEIRA; 

MIAGOSTOVICH; SCHATZMAYR, 2000), resultou no ano seguinte, na cocirculação dos três 

sorotipos (DENV-1, DENV-2 e DENV-3) e, na maior e, até então, mais grave epidemia do país, 

no ano de 2002 (DE SIMONE et al., 2004; NOGUEIRA et al., 2002). Em 2002, 696.472 casos 

foram notificados e 150 óbitos confirmados (SES/SINAN, 2017a, 2017b).  

Entre 2002 e 2007, o DENV-3 foi o sorotipo predominante, porém o DENV-2 reemergiu 

em 2007, resultando em uma extensa epidemia no ano de 2008, com um aumento significativo 

no número de FHD em menores de 15 anos, representando cerca de 50% dos casos de dengue 

e 86% das mortes ocorrendo em indivíduos nesta faixa etária (TEIXEIRA et al., 2008).  

A análise das cepas isoladas após a emergência deste sorotipo apontou a existência de 

linhagens distintas daquelas que circularam na década de 1990 (OLIVEIRA et al., 2010), no 

entanto, não foram observadas diferentes genômicas virais relacionadas aos quadros mais 

graves (FARIA et al., 2013). Por outro lado, NUNES et al., (2016) descreveram que a viremia 

dos pacientes infectados pela linhagem emergente (Linhagem II) era mais elevada do que 

àquela dos pacientes infectados na década de 1990. Além disso, os casos graves infectados pela 

linhagem II apresentavam uma viremia 1.000 vezes maior. Naquele ano, o país notificou 

632.680 casos e 561 óbitos por dengue (SES/SINAN, 2017a, 2017b). Os fatores que levaram à 
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gravidade dessa epidemia ainda não foram determinados e ficou demonstrado que, as 

autoridades de saúde experimentaram dificuldades óbvias no controle da epidemia, situação 

que causou pânico e insegurança em toda a sociedade brasileira (TEIXEIRA; BARRETO, 

2009). 

 Em 2009, o DENV-1 reemergiu resultando em uma epidemia em 2010, com um total 

de 1.011.548 casos suspeitos e 656 óbitos notificados (SES/SINAN, 2017a, 2017b), porém os 

casos graves e óbitos foram relacionados a evidência de comorbidades (SIQUEIRA JR et al., 

2011). No ano seguinte, houve uma diminuição no número de notificações, com 764.032 casos 

de dengue no país e 482 óbitos (SES/SINAN, 2017a, 2017b).  

Até o ano de 2010 era relatada, principalmente, a cocirculação de DENV-1 e DENV-2, 

quando o DENV-4 foi identificado em Roraima e no Amazonas. Menos de 20 casos de DENV-

4 foram confirmados naquele estado ao longo do segundo semestre de 2010. O risco da 

introdução do DENV-4 no país era iminente, uma vez que este sorotipo circulava em países 

vizinhos, como a Venezuela e Colômbia (GUZMÁN; KOURÍ, 2002a).  No Rio de Janeiro, este 

novo sorotipo foi identificado, pela primeira vez, em 2011 (NOGUEIRA; EPPINGHAUS, 

2011; TEMPORÃO et al., 2011). Em 2012, 589.591 casos de dengue e 327 óbitos foram 

registrados e, em 2013, o maior número de casos havia sido notificado no país (1.452.489 casos 

e 674 óbitos), (SES/SINAN, 2017a, 2017b). 

A presença do DENV-4 propiciou o risco, não apenas do desenvolvimento de manifestações 

mais graves em pessoas previamente infectadas por outros sorotipos, mas pela possibilidade de 

aumento de casos. Com exceção da região Sul, um rápido aumento na incidência do DENV-4 

foi reportado no país nos anos seguintes (SALLES et al., 2018). 

O ano de 2014 foi marcado por uma queda nas notificações, no entanto, em 2015, 1.688.688 

casos prováveis de dengue e 846 óbitos foram reportados no Brasil (SES/SINAN, 2017a, 

2017b). As taxas de letalidade foram as mais altas vividas no país, com óbitos confirmados em 

todo os estados.  

Casos autóctones de CHIKV e ZIKV foram registrados pela primeira vez no Brasil em 2014 

e 2015, respectivamente (SVS/MS, 2015), quando epidemias de dengue ainda ocorriam no país. 

Neste cenário, 1.500.535 casos prováveis de dengue foram registrados no ano de 2016 

(SES/SINAN, 2017b), no entanto, acredita-se que a cocirculação desses outros arbovírus, tenha 

resultado na redução dos casos de dengue nos anos 2017 e 2018.  

Com esta nova situação epidemiológica, um novo desafio e problemática em potencial para 

a investigação da patogênese da dengue é a ocorrência de coinfecções por estes arbovírus, uma 
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vez que os desfechos virológicos e imunológicos para o paciente, ainda não são conhecidos. O 

diagnóstico laboratorial é um desafio em que esses arbovírus são endêmicos e, o diagnóstico 

etiológico mostra-se imperativo para a caracterização dos casos.  Apesar dos poucos estudos 

relatando coinfecções por DENV e ZIKV e até CHIKV, é sugerido que pacientes coinfectados 

não apresentem um desfecho clínico mais grave (AZEREDO et al., 2018; CHAHAR et al., 

2009; WAGGONER et al., 2016). 

De acordo com os dados obtidos à partir do SINAN e SIM do Ministério da Saúde, Brasil, 

em 30 anos (1986-2015), foram notificados 11.084.755 casos suspeitos de dengue, com a 

confirmação de 5.399 óbitos em todo o país, e a doença tornou-se um grave problema de saúde 

pública em vários estados brasileiros (SES/SINAN, 2017a, 2017b). Historicamente, as regiões 

com maior incidência de casos fatais de dengue e dengue no Brasil têm sido o Sudeste, seguida 

pela região Nordeste. Em 30 anos, a região Sudeste registrou 43% (n = 2.225) de todas as mortes 

por dengue no país. São Paulo confirmou 945 casos fatais, o Rio de Janeiro, 738, Minas Gerais 

e Espírito Santo reportaram 430 e 196 óbitos, respectivamente. No Nordeste, os estados com 

maior número de casos fatais foram Ceará, Pernambuco, Bahia e Maranhão. A região Centro-

Oeste foi responsável por 18% dos casos fatais e o estado de Goiás reportou 600 óbitos. No 

norte do país, apenas 7% das mortes foram confirmadas e o Pará foi o estado que reportou o 

maior número de mortes por dengue (n = 141) no período. A região Sul, historicamente menos 

afetada por casos de dengue, relatou, consequentemente, o menor número de casos fatais de 

dengue (2%) e, apenas o Paraná (n = 108) e Rio Grande do Sul (n = 4), relataram casos fatais 

por dengue. 

Neste período, o LABFLA, recebeu casos suspeitos de dengue, atendendo as exigências do 

Ministério da Saúde para monitorar a doença no país. Um total de 1.047 casos fatais suspeitos 

de dengue, representativos das regiões Norte, Nordeste, Centro Oeste e Sudeste do país, foram 

recebidos e analisados em 1986 a 2015, e 34,3% (359/1.047) foram confirmados como dengue 

por qualquer uma das metodologias laboratoriais utilizadas no laboratório. De fato, apesar das 

limitações e distintas sensibilidades que algumas técnicas laboratoriais podem apresentar, sua 

contribuição para a vigilância e confirmação da doença, é clara. Em uma revisão sobre o 

diagnóstico laboratorial das infecções por dengue realizada pelo LABFLA/IOC, de 1986 a 

2011, foi demonstrado que a implementação de novas técnicas pode melhorar o diagnóstico, 

aumentando a detecção e confirmação de casos durante períodos epidêmicos e inter-epidêmicos  

(DOS SANTOS et al., 2013).  
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O isolamento viral em células foi possível em 15,2% (46/302) dos casos confirmados, 

enquanto que a RT-PCR contribuiu com 46,5% (153/329) para a confirmação dos casos. A RT-

PCR em tempo real contribuiu confirmando a infecção em 60,5% (78/129) dos casos fatais. 

Embora o isolamento viral seja considerado o padrão-ouro para o diagnóstico de dengue, a 

sensibilidade da detecção molecular do genoma viral oferece uma grande vantagem nos 

períodos epidêmicos. 

A confirmação dos óbitos por ELISA de antígeno NS1 foi de 67,2%, (207/308) nos casos 

com até 7 dias de doença. O ELISA de captura de antígeno NS1 foi estabelecido no final de 

2007 como uma abordagem alternativa para o diagnóstico precoce de infecções por DENV e, 

em 2008, o Ministério da Saúde do Brasil estabeleceu esta metodologia em unidades sentinelas 

em todo o país (DOS SANTOS et al., 2013). O teste de captura de antígeno NS1 é um método 

sorológico que permite o diagnóstico precoce de infecções por DENV, mesmo em laboratórios 

com recursos limitados (ANDRIES et al., 2012). A taxa de detecção do anticorpo IgM anti-

DENV foi de 65,1% (218/335) nos casos fatais confirmados de dengue.  Os métodos 

sorológicos ainda são a ferramenta mais útil para o diagnóstico da doença durante as epidemias, 

pois são mais acessíveis e de fácil execução (TANG; OOI, 2012), e a confirmação de casos por 

MAC-ELISA é diretamente relacionado ao período de coleta da amostra (PEELING; 

OLLIARO, 2016; SINGLA et al., 2016b). A contribuição da imunohistoquímica foi confirmada 

em 59,9% (18/34) dos casos fatais analisadas a partir tecidos embebidos em parafina 

disponíveis. 

Entre as teorias propostas para explicar o elevado grau de variação de manifestações 

clínicas causadas por DENV, estão a relacionada com a virulência das cepas virais 

(COLOGNA; ARMSTRONG; RICO-HESSE, 2005; RICO-HESSE, 1990, p., 2003; ROSEN, 

1977), a teoria de infecções sequenciais (HALSTEAD, 1988; HALSTEAD; NIMMANNITYA; 

COHEN, 1970; SIMMONS et al., 2006) e teoria integral de múltipla causalidade (KOURI; 

GUZMÁN; BRAVO, 1987), que integra os fatores individuais (idade, sexo, raça, estado 

nutricional, comorbidades), fatores epidemiológicos (imunidade, competência e densidade 

vetorial, a intensidade de circulação viral e o intervalo de tempo entre infecções por diferentes 

sorotipos) e fatores de virulência, principalmente relacionados aos sorotipos e cepas de origem 

asiática (GUZMAN et al., 2016; KATZELNICK; HARRIS, 2018). 

Apesar dos quatro sorotipos de DENV produzirem as mesmas manifestações clínicas e 

padrões semelhantes de disseminação sistêmica, diferenças biológicas são observadas entre eles 
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(BARA; CLARK; REMOLD, 2013; MESSER et al., 2012). Associações entre determinados 

sorotipos ou genótipos e a gravidade da doença, potencial epidêmico e eficiência de transmissão 

já foram descritos, mas estas associações podem ser influenciadas por outros fatores, além das 

características virais intrínsecas, como imunidade ao hospedeiro, capacidade do mosquito vetor 

de se infectar e de transmitir o vírus para os seres humanos e as condições, pouco conhecidas,  

que influenciam o deslocamento de um genótipo por outro (HALSTEAD, 2012; RICO-HESSE, 

2003). 

 Os DENV-2 e DENV-3 são os sorotipos mais associados aos casos fatais. Em nosso 

estudo, o DENV-2 foi identificado em 43,9% (83/189) dos casos fatais e foi associado a um 

risco 5 vezes maior de morte quando comparado ao DENV-1. Da mesma forma, o DENV-3 

causou 32,8% (62/189) de óbitos e apresentou um aumento de 3 vezes para o óbito. Além disso, 

estudos anteriores relataram que as infecções secundárias pelo DENV-2, principalmente pelo 

genótipo asiático que circula no Brasil, levaram a um aumento de casos graves, como a FHD/ 

SCD (GUZMÁN; KOURÍ, 2002b; PAWITAN, 2011; THEIN et al., 1997). De fato, a taxa de 

mortalidade foi duas vezes maior após a introdução da nova linhagem do genótipo asiático 

(Linhagem II) em 2007 (FARIA et al., 2013; NUNES et al., 2016; TEIXEIRA et al., 2008). 

 O DENV-3 circulante no Brasil pertence ao genótipo III, também de origem asiática, e 

tem sido associado à doença grave ocorrida em 2002 (ARAÚJO et al., 2009). Na Tailândia, um 

estudo relatou uma maior frequência de casos de DENV-2 e DENV-3 em crianças durante 20 

anos de investigação (NISALAK et al., 2003) e esses sorotipos foram associados a casos graves 

em crianças com até 15 anos, em comparação com casos de DENV-1 (FRIED et al., 2010). 

 Neste estudo, febre, mialgia, náusea, cefaléia, mal-estar, choque hipovolêmico, 

trombocitopenia, dor abdominal e hipotensão foram descritos nos casos fatais recebidos pelo 

LABFLA/IOC e analisados. Menos comumente observados foram hepatomegalia e derrame 

pleural. Apenas quatro casos entraram em coma e um caso apresentou esplenomegalia. As 

manifestações hemorrágicas mais freqüentemente observadas foram petéquias, epistaxe, 

sangramento gengival, hematêmese e hematúria, corroborando as observações descritas em 

Cuba (GONZÁLEZ et al., 2005; GUZMÁN et al., 1999), Cingapura (ONG et al., 2007), 

Malásia (SAM et al., 2013), Índia (GAUTAM et al., 2016) e Taiwan (WANG et al., 2009). 

 A gravidade da doença que acompanha uma primo-infecção por DENV está 

diretamente relacionada com a idade. Em crianças suscetíveis, a primo-infecção por DENV é 

geralmente assintomática ou leve, enquanto em adultos, quadros clássico são observados. 
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Quadros clínicos mais graves são observados em idosos ou em aqueles com doenças crônicas, 

como diabetes mellitus, doença pulmonar obstrutiva crônica ou doença cardiovascular (WHO, 

2009). 

  Em nosso estudo, crianças com até 15 anos de idade infectadas pelo DENV-2 

apresentaram risco quase 4 vezes maior de evoluir ao óbito quando comparadas à mesma faixa 

etária infectada pelos outros sorotipos. Entretanto, uma relação também foi observada em 

idosos que foram infectados por qualquer um dos sorotipos. No entanto, um estudo em Porto 

Rico, em 2010, relatou que os pacientes com DHF eram mais propensos a terem sido infectados 

pelo DENV-4 do que pelo DENV-1 (SHARP et al., 2013). 

  Neste estudo, os indivíduos infectados pelo DENV-2 tiveram quase 2 vezes mais risco 

de evoluir a óbito quando comparados aos infectados pelo DENV-1. DENV-1 seguido por 

infecções por DENV-2 foram associados com surtos de FHD no passado (HALSTEAD, 1988). 

No entanto, outras infecções sequenciais, como DENV-3 seguido por DENV-2, DENV-1 por 

DENV-3 e DENV-2 por DENV-3 em El Salvador (2000), Cuba (2000-2001) e Brasil (2001- 

2002), respectivamente, foram associados com doença grave (GUZMAN; KOURI, 2003). A 

ocorrência de uma doença mais grave também foi relatada em crianças infectadas pelo DENV-

2 que haviam sido previamente infectadas pelo DENV-3 (OHAINLE et al., 2011).  

Estudos recentes no Brasil também relacionaram diferentes sorotipos de DENV a quadros 

mais graves da doença. Um estudo realizado em Goiânia em 2013-2014 reportou uma relação 

maior dos casos graves com o DENV-1 do que DENV-4 (ROCHA et al., 2017). A investigação 

de dois momentos epidêmicos distintos em Mato Grosso do Sul (2010 e 2013) reportou que, 

casos ocorridos em 2010, quando DENV-2 circulava, apresentaram uma sintomatologia mais 

grave, além de internações, quando comparados àqueles ocorridos durante a epidemia de 

DENV-4, em 2013 (FARIA et al., 2016) corroborando com nossas observações.   

O sexo tem sido considerado por alguns autores como fator de risco para a gravidade da 

doença. Estudos na Ásia e nas Américas mostram que as mulheres são mais propensas a terem 

dengue e correm maior risco de desenvolver formas mais graves do que os homens (ANDERS 

et al., 2011; DETTOGNI et al., 2015; GARCÍA et al., 2011; HALSTEAD; NIMMANNITYA; 

COHEN, 1970). A análise dos dados disponibilizado pelo Ministério da Saúde (SINAN/SIM) 

demonstrou que, no período de 30 anos, um total de 2.682 óbitos por dengue ocorreram em 

indivíduos do sexo masculino e 2.455 do sexo feminino no Brasil, portanto, uma distribuição 

homogênea de óbitos entre os sexos foi observada. 
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 Na casuística do LABFLA/IOC não foram observadas diferenças quando analisamos o 

desfecho fatal em relação ao sexo do paciente, corroborando os achados de WANG et al., 

(2009), THOMAS et al., (2008) , e os dados do país. De forma semelhante, o estudo realizado 

por PINTO et al., (2016), analisando os preditores de mortalidade em pacientes do Amazonas, 

entre 2001 e 2013, mostrou que os pacientes com dengue grave não apresentavam risco 

aumentado de morte, relacionada ao sexo do paciente. No entanto, um estudo realizado no 

Vietnã associou um risco maior para a gravidade da doença em mulheres, com risco 1,57 vezes 

maior de evoluir para a óbito do que os homens (ANDERS et al., 2011). Da mesma forma, 

SAM et al., (2013) relatou casos fatais em 9 de 10 mulheres analisadas.  Por outro lado, 

MORAES et al., (2013) relataram que as mulheres tinham menor probabilidade de evoluir à 

óbito por dengue do que os homens. O estudo de ARAÚJO et al., (2012), em 84 casos fatais, 

relatou morte em 54% dos homens. Além disso, LEO et al., (2011) relatou que 67,9% dos 

homens infectados com dengue evoluíram para óbito em comparação às mulheres. 

Em uma análise multivariada, realizada na Argentina e recém-publicada por BYRNE et al., 

(2018), ficou demonstrado que as mulheres tinham um risco aumentado de desenvolvimento de 

DCSA quando comparados com homens, porém esse risco não era mais significativo quando 

ajustado para a idade e imunidade pré-existente ao DENV. 

WHITEHORN; SIMMONS, (2011) relataram que a idade é um fator importante para 

dengue grave e óbito, e crianças vietnamitas com até 5 anos de idade apresentavam 4 vezes 

mais chances de desenvolver uma doença mais grave do que o grupo de 11-15 anos de idade. 

Por outro lado, GARCÍA-RIVERA e RIGAU-PÉREZ, (2003)  demonstraram que os idosos 

tinham 6 vezes mais risco de morte, que os adultos jovens e quase 2 vezes mais que os lactentes.  

 Em nossa análise, durante todo o período do estudo, observamos que as faixas etárias 

0-15 e 51-96 anos apresentaram 1,744 e 2,945 vezes mais risco de evolução ao óbito, 

respectivamente. Quando analisamos os períodos epidêmico e inter-epidêmico, foi 

demonstrado que, até 2006, as maiores taxas de dengue e dengue grave no Brasil ocorreram em 

pacientes com mais de 15 anos de idade. Esse mesmo padrão foi observado em uma epidemia 

em 2010 em Porto Rico, onde os adultos foram responsáveis por 49,7% dos casos graves e 

casos fatais de dengue (SHARP et al., 2013). No Paquistão, um maior número de casos graves 

foi observado em indivíduos com mais de 30 anos em 2011 (AHMED et al., 2013). 

  O padrão inicial de casos graves em adultos jovens apresentou mudanças 

significativas nos últimos anos no Brasil. Em 2007, durante a re-emergência do DENV-2, o 
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aumento das taxas de hospitalização e dengue grave em crianças com 15 anos ou menos foram 

relatados (CAVALCANTI et al., 2011; TEIXEIRA et al., 2008), semelhante às observações no 

sudeste da Ásia. Esses dados corroboram os encontrados em nosso estudo, pois foi observado 

que, durante a epidemia de 2008, causada pelo DENV-2, os casos fatais em menores de 15 anos 

foram mais frequentes e não observados em outras epidemias, e crianças de 0 a 15 anos 

infectadas com DENV -2 apresentaram maiores chances de evoluírem ao óbito.  

 Com a cocirculação de vários sorotipos de DENV no Brasil, os adultos são menos 

propensos a permanecer suscetíveis à infecção (RODRÍGUEZ-BARRAQUER et al., 2014). Em 

nossa análise, observamos que as faixas etárias 51-96 anos apresentaram 2,945 vezes maior 

chance de morte quando comparados com a faixa etária de 16-30 anos, 1,68 vezes mais do que 

0-15 anos e 2,53 vezes mais do que 31-50 anos. Foi demonstrada também que a chance de 

evoluir ao óbito é alta nesse grupo, independente do sorotipo infectante quando comparados 

com os outros grupos etários.  

LEE et al., (2018) observaram uma maior soroprevalência de dengue em indivíduos acima 

de 65 anos, nas epidemias de 2013 à 2015 em Hong Kong e na Malásia, uma maior incidência 

de óbitos em pacientes acima de 67 anos foi reportada (MD-SANI et al., 2018). Essa maior 

incidência de óbitos neste grupo etário pode estar associada à dificuldade de manejo da doença 

em uma população com alta frequência de comorbidades (AMÂNCIO et al., 2014). 

Vários estudos mostraram que as infecções secundárias estão relacionadas ao aumento do 

risco de dengue grave e óbito (CHANGAL et al., 2016; DHANOA et al., 2017; GUZMÁN et 

al., 1999; SANGKAWIBHA et al., 1984; THEIN et al., 1997). Em nosso estudo, os casos fatais 

por infecções primárias foram mais frequentes do que os secundários (p = 0,001). A análise dos 

casos fatais ocorridos em 2002 pelo DENV-3 também relatou uma maior frequência de 

infecções primárias (ARAÚJO et al., 2009). Apesar destas observações, uma revisão 

sistemática sobre a mortalidade da dengue, aponta casos fatais como mais comuns em 

indivíduos que apresentavam infecções secundárias e nenhum dos relatos associou casos de 

óbitos à infecção primária (CARABALI et al., 2015).  

O maior número de casos fatais devido a infecções secundárias foi uma característica da 

epidemia do DENV-2 em 2007-2008. Além disso, foi demonstrado que crianças menores de 15 

anos, apresentando infecção secundária, apresentaram quatro vezes mais chances para um 

desfecho fatal. De fato, estudos anteriores relataram que as infecções secundárias pelo DENV-

2, principalmente pelo genótipo asiático que circula no Brasil, levaram a um aumento de casos 

graves (GUZMÁN et al., 1999; PAWITAN, 2011; THEIN et al., 1997).  
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O estudo de NISALAK et al., (2003) demostrou que pacientes com infecções secundárias 

apresentavam cinco vezes mais risco de desenvolver FHD do que àqueles apresentando 

infecções primárias. Da mesma forma, foi descrito que crianças infectadas pelo DENV-2, que 

foram previamente expostas ao DENV-3, apresentaram um desfecho mais grave (OHAINLE et 

al., 2011). 

Em uma coorte de 97 pacientes pediátricos na Índia, a evolução da gravidade da doença 

foi maior em infecções secundárias e em aproximadamente um terço das infecções primárias 

(SINGLA et al., 2016a).  

 

5.2 ANÁLISE DA ANTIGENEMIA DE NS1 E VIREMIA COMO 

POTENCIAIS MARCADORES DE EVOLUÇÃO AO ÓBITO 

 

 Algumas proteínas virais são envolvidas na patogênese e a proteína NS1 demonstrou 

ser um marcador da gravidade da dengue (ALLONSO et al., 2014; AVIRUTNAN et al., 2006; 

DE LA CRUZ HERNÁNDEZ et al., 2013; LIBRATY et al., 2002a; THOMAS, 2015), Isso 

deve-se à produção anticorpos de reação cruzada, levando à depleção plaquetária, apoptose de 

células endoteliais e ativação do complemento, com danos aos tecidos do hospedeiro (AKEY 

et al., 2014; AMORIM et al., 2014; AVIRUTNAN et al., 2011; BEATTY et al., 2015; 

FALCONAR; MARTINEZ, 2011; KUROSU et al., 2007; LIN et al., 2002; MALAVIGE; 

OGG, 2017; MARTINA; KORAKA; OSTERHAUS, 2009; MULLER; YOUNG, 2013; 

PUERTA-GUARDO; GLASNER; HARRIS, 2016; RASTOGI; SHARMA; SINGH, 2016). 

 Neste estudo, observamos que os níveis de NS1 nos casos fatais foram maiores que 

nos casos não fatais e vários estudos corroboram com a nossa observação. LIBRATY et al., 

(2002) descreveu a correlação entre altos níveis circulantes de NS1 e o desenvolvimento de 

dengue grave, resultados semelhantes foram descritos na Ásia e nas Américas (ALLONSO et 

al., 2014; AVIRUTNAN et al., 2006; DE LA CRUZ HERNÁNDEZ et al., 2013; PERDOMO-

CELIS; SALGADO; NARVÁEZ, 2017). Um estudo realizado na Colômbia descreveu a 

correlação entre altos níveis circulantes de NS1 e o desenvolvimento da gravidade da doença 

em crianças infectadas DENV-1, DENV-2 e DENV-3 (PERDOMO-CELIS; SALGADO; 

NARVÁEZ, 2017). 

Por outro lado, o estudo de DUONG et al., (2011) durante uma epidemia no Camboja 

em 2006 e 2007 mostrou que os níveis de NS1 se correlacionaram com a viremia, mas uma 
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baixa relação NS1 foi associada a doença grave. Porém, estudos realizados na Finlândia não 

encontraram associação entre níveis de NS1 com a hospitalização (ERRA et al., 2013).  

Foi observado que o DENV-1 exibiu níveis mais elevados de NS1, seguido por DENV-

3, DENV-4 e DENV-2, corroborando observações prévias (ALLONSO et al., 2014; BICH 

CHAU et al., 2010; DUYEN et al., 2011). Além disso, BICH CHAU et al., (2010) reportou que 

os níveis de NS1 foram significativamente mais elevados em crianças infectadas com DENV-

1 e DENV-3 do que com o DENV-2 e relataram maior gravidade em casos de DENV-3. No 

Vietnã, um estudo em crianças infectadas com dengue relatou níveis mais elevados de NS1 em 

casos de DENV-1 do que em DENV-2 (DUYEN et al., 2011). 

Considerando os distintos sorotipos e o desfecho da doença, foi demonstrado que os 

casos fatais de DENV-2, DENV-3 e DENV-4 apresentaram maior antigenemia do NS1 do que 

os não fatais. Apesar da não significância, os casos de DENV-1 apresentaram perfil oposto.  

No geral, a magnitude de NS1 não variou por tipo de infecção, e não foram observadas 

diferenças na antigenemia de NS1 entre infecções primárias e secundárias. No entanto, 

PERDOMO-CELIS; et al., (2017) e DE LA CRUZ HERNÁNDEZ et al., (2013) descreveram 

que pacientes com infecções primárias apresentavam níveis mais elevados de NS1 do que 

aqueles com secundárias. 

 A antigenemia da NS1 é dependente do sorotipo de DENV (DUONG et al., 2011; 

FOX et al., 2011) e, pacientes que apresentavam uma antigenemia persistente foram mais 

propensos a desenvolver um quadro mais grave da doença (PARANAVITANE et al., 2014). 

Entretanto, em nosso estudo, a persistência da antigenemia NS1 não foi abordada devido à 

natureza de nossa amostragem (amostras de conveniência). 

Vários estudos, mostraram uma correlação entre a quantidade de partículas virais e o 

aumento da gravidade da doença (CHEN et al., 2005; DE ARAÚJO et al., 2009b; MURGUE 

et al., 2000; NUNES et al., 2016; VAUGHN et al., 2000; WANG et al., 2003).  

Em nosso estudo, observamos que os casos fatais estudados tiveram uma maior viremia 

do que os não fatais. Todos os sorotipos apresentaram uma maior viremia nos fatais do que nos 

não fatais, porém, apenas os sorotipos DENV-2 e DENV-3 apresentaram diferenças estatísticas 

significativas. No Brasil, estudos com DENV-2 e DENV-3 observaram uma maior viremia em 

casos fatais (DE ARAÚJO et al., 2009b; NUNES et al., 2016), corroborando os dados de 

estudos realizados na Tailândia e Taiwan (VAUGHN et al., 2000; WANG et al., 2003). 

Neste estudo, o DENV-4 e o DENV-3 apresentaram maior viremia, seguido pelo 

DENV-1 e DENV-2. TRICOU et al., (2011) demonstraram de forma semelhante que, as 
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infecções por DENV-1 apresentaram uma maior viremia do que as infecções por DENV-2 e, 

recentemente, PERDOMO-CELIS et al., (2017) relataram que a viremia de DENV-1, DENV-

2 e DENV-3 eram maiores nos casos graves do que nos não graves.  No entanto, DE LA CRUZ 

HERNÁNDEZ et al., (2013) relataram que os pacientes não graves, infectados pelo DENV-1 

ou DENV-2, apresentavam viremia significativamente mais elevada, quando comparada com 

os graves.  

Por outro lado, foram observados aqui, níveis de viremia maiores nos casos fatais de 

infecções primárias do que em secundárias. TRICOU et al., (2011) observoaram que o pico da 

viremia foi significativamente menor durante as infecções secundárias do que primárias, para 

todos os desfechos da doença. Em contraste, PERDOMO-CELIS et al., (2017) observaram que 

a viremia nas infecções primárias foi maior do que nas secundárias.  

 

5.3 CARACTERIZAÇÃO DAS ALTERAÇÕES HISTOPATOLÓGICAS 

MARCADORES VIRAIS E MEDIADORES INFLAMATÓRIOS DE 

ÓBITOS MATERNO E FETAL DE DENGUE 

 

Gestantes e neonatos também são considerados grupos de risco ao desenvolvimento de 

formas graves da doença (BRASIL; LUPI, 2017; PAIXAO et al., 2018; WAKIMOTO et al., 

2015). Estudos prévios realizados no mundo (ADAM et al., 2010; CHAU et al., 2009; 

CHITRA; PANICKER, 2011; KARIYAWASAM; SENANAYAKE, 2010; LIBRATY et al., 

2009; MACHAIN-WILLIAMS et al., 2018; PENGSAA et al., 2006; TIEN DAT et al., 2018) e 

no Brasil (ARGOLO et al., 2013; BRAGA et al., 2016; FEITOZA et al., 2017; LEITE et al., 

2014; MACHADO et al., 2013; NASCIMENTO et al., 2017; PAIXAO et al., 2018), já 

avaliaram os impactos das infecções pelos DENV nestes grupos.  

 A ocorrência de arboviroses durante a gravidez é uma preocupação adicional, devido à 

possibilidade de transmissão vertical e envolvimento fetal (BEAUFRÈRE et al., 2018; BRASIL 

et al., 2016; BRASIL; LUPI, 2017; BRASIL; NIELSEN-SAINES, 2016; FRANÇA et al., 2016; 

FRITEL et al., 2010; GÉRARDIN et al., 2008; HALAI et al., 2017; MARINHO et al., 2017; 

MARTINES et al., 2016; MLAKAR et al., 2016). Devido a cocirculação dos arbovírus, um 

estudo recente já reportou morte fetal associado à coinfecção com ZIKV e CHIKV (PRATA-

BARBOSA et al., 2018). Um caso de coinfecção de CHIKV e DENV durante a gravidez 

resultou em cesariana de emergência (RAHIM et al., 2018). 
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Apesar da alta incidência da doença, estudos relacionados às consequências materno-

fetais da infecção pelo DENV durante gestação ainda são limitados. Além disso, ainda não há 

um consenso a respeito dos efeitos da infecção em gestantes e/ou neonatos, contudo alguns 

estudos apontam que a transmissão vertical pode ocorrer e apresentar desfechos graves, como 

partos prematuros e óbito materno-fetal (BASURKO et al., 2009; NASCIMENTO et al., 2017; 

PAIXÃO et al., 2016).  

Embora a gestação seja considerada um fator de risco para o curso clínico da doença, 

estudos prévios não encontraram associação entre a gravidade da infecção materna e a doença 

neonatal (KARIYAWASAM; SENANAYAKE, 2010; RIBEIRO et al., 2013).  No entanto, 

sugere-se que a imunossupressão natural materna durante a gestação possa favorecer a 

ocorrência de infecções de maior gravidade, causando danos à saúde da mãe e feto (FEITOZA 

et al., 2017). Recentemente, um estudo no Brasil reportou um risco de óbito materno 3 vezes 

maior em casos de dengue e de 450 vezes, quando a gestante apresentava FHD (PAIXAO et 

al., 2018). 

No México, das gestantes infectadas por DENV em 2013, 65,9% foram diagnosticados 

com DSSA, 18,3% com DCSA e 15,9% com DG. Gestantes com DG (38,5%) apresentaram 

sofrimento fetal, foram submetidos a cesáreas de emergência e este quadro foi associado à  

hemorragia obstétrica (30,8%), pré-eclâmpsia (15,4%) e eclâmpsia (7,7%). Gestantes que não 

apresentaram DG tiveram gestações a termo, deram à luz por via vaginal e tiveram bebês 

aparentemente saudáveis com peso normal ao nascer (MACHAIN-WILLIAMS et al., 2018). 

No Vietnã, uma investigação de gestantes infectadas por DENV em 2015 demonstrou 

que 90% apresentavam positividade para antígeno NS1 e infecção primária, 20% tiveram partos 

prematuros e 5%, com natimorto. Todos os neonatos nascidos vivos receberam alta hospitalar 

sem intercorrências e não foi reportado óbito materno (TIEN DAT et al., 2018). 

Durante a gestação, o feto pode ser suscetível à infecção por DENV, especialmente 

durante o período crítico de organogênese ou no final da gravidez (FIGUEIREDO; 

CARLUCCI; DUARTE, 1994; KLIKS et al., 1988; MAROUN et al., 2008; MOTA et al., 2012; 

POULIOT et al., 2010).  

 Um estudo recente avaliou gestantes durante uma epidemia na Guiana Francesa entre 

2012-2013 e reportou uma taxa de transmissão vertical de 18,5%, com transmissão viral, tanto 

no início quanto no final da gravidez foi possível verificar que é mais frequente quando infecção 
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materna ocorre tardiamente durante a gestação próxima ao parto e que recém-nascidos podem 

apresentar dengue neonatal com sinais de alerta que necessitaram de transfusão de plaquetas. 

Além disso, ressalta que, se houver febre durante os 15 dias anteriores ao parto, o sangue do 

cordão e a placenta devem ser amostrados e testados para o vírus, e o recém-nascido deve ser 

monitorado de perto durante o período pós-parto (BASURKO et al., 2018). 

Analisamos fragmentos da placenta e cordão umbilical de um caso de óbito materno-

fetal por dengue além de fragmentos da placenta e de tecidos fetais. O DENV-2 foi o sorotipo 

infectante identificado no cordão umbilical (no primeiro caso) e o DENV-4 foi detectado no 

cérebro fetal pela técnica de RT-PCR.  

 Nas placentas de ambos os casos, observamos alterações na região materna com a 

detecção da proteína NS1 em macrófagos na túnica adventícia e no endotélio de artérias. A NS3 

foi identificada em macrófagos no interior da vilosidades da placenta e no cordão umbilical, no 

endotélio, macrófagos e na túnica adventícia, no primeiro caso. Já no segundo caso, a proteína 

NS3 do DENV foi detectada em células endoteliais dos vasos da região materna, em células 

citotrofoblásticas e células Hofbauer na vilosidades coriônicas e em macrófagos e células 

deciduais da região materna. 

 A proteína NS1 é requerida no ciclo replicativo viral, porém é secretada (sNS1) para 

meio extracelular e por esse motivo, sua detecção pode não ser um indicativo de presença do 

vírus nas células detectadas (FLAMAND et al., 1999; MASON, 1989). A NS3, por outro lado, 

que está envolvida na replicação (GORBALENYA et al., 1989; LI et al., 1999), quando 

encontrada sugere a replicação viral no interior das células. Neste contexto, os resultados 

obtidos neste estudo podem sugerir replicação viral em macrófagos e em células endoteliais no 

tecido materno. Além disso, essas observações são reforçadas pelos altos títulos do RNA 

detectado no cordão umbilical (DENV-2) e no cérebro do feto (DENV-4). Embora a 

quantificação viral no tecido do cérebro fetal não tenha sido possível, foi o único tecido que 

apresentou resultado positivo na técnica de RT-PCR convencional, indicando uma maior 

quantidade de RNA neste tecido do que nos outros. 

 Os dois casos foram provenientes de demanda espontânea e diante disso, não foi 

possível se obter amostras de tecido fetal (DENV-2) e materna, de ambos os casos, o que 

prejudica de certa forma, a conclusão final. A investigação também se torna um desafio pela 

ausência de dados mais detalhados a acerca dos casos na ficha epidemiológica disponível e que 

acompanha o caso. 
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 A análise de placentas de gestantes infectadas por DENV durante epidemias ocorridas 

no Rio de Janeiro entre 2002 e 2010 também identificou o antígeno viral no tecido e sinais de 

hipóxia, coriodeciduite, deciduite e intervilosite foram encontrados no citoplasma do 

trofoblasto, estroma viloso e decídua. Além disso, foi sugerido que a IHQ pode ser usada como 

um método de confirmação laboratorial em gestantes, especialmente em áreas endêmicas, 

quando o material fixado é o único disponível (RIBEIRO et al., 2017). 

As observações clínicas de pacientes em estudos post-mortem por dengue têm fornecido 

informações importantes sobre a fisiopatologia da doença, embora ainda existem lacunas para 

esta compreensão. As principais alterações morfológicas em todos os órgãos foram congestão 

e edema. Estas observações eram esperadas, uma vez que dengue grave é geralmente associada 

a um aumento da permeabilidade vascular, levando ao extravasamento de plasma (CARLOS et 

al., 2005; KITTIGUL et al., 2007; PÓVOA et al., 2014; SRIKIATKHACHORN, 2009).  

 A transmissão viral para o feto via placenta pode ocorrer através do endotélio vascular 

materno para os trofoblastos por monócitos maternos infectados, que transmitem a infecção 

para os trofoblastos da placenta, também por vias paracelulares do sangue materno aos capilares 

fetais (COYNE, 2016; DELORME-AXFORD; SADOVSKY; COYNE, 2014). Além disso, já 

foi relatado anteriormente que os mecanismos potenciais pelos quais uma infecção materna 

pode resultar em morte fetal incluem infecção fetal direta e dano a órgãos, infecção placentária 

resultando em diminuição da transmissão de nutrientes e oxigênio, produção aumentada de 

citocinas e quimiocinas (MCCLURE; GOLDENBERG, 2009). 

 Com a disponibilidade dos tecidos de cérebro, fígado, pulmão e baço fetal, do caso de 

DENV-4, foi possível ampliar a investigação e caracterizar os tipos celulares dos infiltrados e 

citocinas e quimiocinas, que já foram amplamente descritas como participantes no desfecho 

grave da doença (ALDINUCCI; COLOMBATTI, 2014; BOZZA et al., 2008; BRAGA et al., 

2001; DE-OLIVEIRA-PINTO et al., 2012; GAGNON; ENNIS; ROTHMAN, 1999; GILLE et 

al., 2001; KUBELKA et al., 2010; KURANE et al., 1989, 2011; LEE; LEONG; WILDER-

SMITH, 2016; LOCKSLEY; KILLEEN; LENARDO, 2001; PÓVOA et al., 2016; 

SRIKIATKHACHORN et al., 2007; STAMATOVIC et al., 2003; TSENG et al., 2005; 

YAMADA et al., 2003).  

 No cérebro, um aumento nas células da microglia e células da glia foi observado na 

região da substância branca. O fígado apresentou área difusa de hepatócitos necróticos com 

infiltrado mononuclear, microesteatose e macrosteatose, hiperplasia de células de Kupffer, 

poliploidia, discreta área de infiltrado linfocitário em capilar sinusoidal, espessamento do 
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endotélio na veia central e presença de edema. No pulmão, um aumento do infiltrado 

mononuclear em torno do brônquio, hialinose e infiltrado mononuclear na túnica muscular das 

artérias e área focal do espessamento alveolar, foram observados. No baço, a congestão vascular 

e a desorganização folicular na polpa branca foram observadas. Todas as alterações descritas 

corroboraram observações prévias de análises de tecidos de casos fatais por dengue em adultos 

(AHSAN; AHMAD; RAFI, 2018a; BASÍLIO-DE-OLIVEIRA et al., 2005; 

BHAMARAPRAVATI; TUCHINDA; BOONYAPAKNAVIK, 1967; CAROD-ARTAL et al., 

2013; DE MOURA MENDONÇA et al., 2011; DE SOUZA et al., 2017; KULARATNE et al., 

2014; LEONG et al., 2007; LIMONTA et al., 2012; MIAGOSTOVICH et al., 1997; PÓVOA 

et al., 2014; PUNGJITPRAPAI; TANTAWICHIEN, 2008; RODRIGUES et al., 2014; 

SENEVIRATNE; MALAVIGE; DE SILVA, 2006; WANG et al., 2007).  

O DENV pode infectar diversos tipos celulares em diferentes tecidos e órgãos e análises 

histopatológicas demonstraram presença viral em monócitos e macrófagos no fígado, pulmão, 

baço, cérebro, rim, medula óssea e coração (AHSAN; AHMAD; RAFI, 2018; BALSITIS et al., 

2009; DE ARAÚJO et al., 2009; HUERRE et al., 2001; JESSIE et al., 2004; LIMA et al., 2011; 

MIRANDA et al., 2013; PAGLIARI et al., 2016; PÓVOA et al., 2014, 2016; RATHI et al., 

2013). A replicação viral nesses tecidos foi confirmada pela detecção da proteína NS3 

específica para DENV no interior de macrófagos no cérebro, fígado, pulmão e baço do feto. 

Acredita-se que o ponto crítico da fisiopatologia da dengue seja o extravasamento 

plasmático de curta duração mediado pela reposta imunológica do hospedeiro, principalmente 

no que se trata de mediadores solúveis, resultando em derrames, choques, hemorragias e até no 

envolvimento do sistema nervoso central pela alteração da barreira hemato-encefálica. São 

descritas elevações nas concentrações de citocinas inflamatórias (cytokine storm) em pacientes 

com manifestações mais graves, sugerindo um papel fundamental destes mediadores no choque 

hipovolêmico (ASSUNÇÃO-MIRANDA et al., 2010; BETHELL et al., 1998; BOZZA et al., 

2008; CHEN et al., 2006; DE-OLIVEIRA-PINTO et al., 2012; GREEN et al., 1999; 

MUSTAFA et al., 2001; VAN DE WEG et al., 2013). 

Neste estudo, níveis aumentados de células CD68, TCD8+ além de IFN-γ, TNF-α, 

RANTES, MCP-1 e VEGF/R2 foram observados em todos os tecidos. As células T, NK, 

monócitos, macrófagos, hepatócitos e células endoteliais proliferam e produzem citocinas e 

mediadores inflamatórios para controle viral e, consequentemente, ocasionamdo a lesão 

tecidual (GAGNON; ENNIS; ROTHMAN, 1999; KURANE et al., 1989, 2011). 
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O papel das citocinas na patogênese da gravidade da dengue tem sido demonstrado e é 

consenso que a resposta inflamatória associada à produção desregulada de citocinas é 

fundamental para o desenvolvimento de casos graves, além da patogênese mediada pelo vírus 

(LEE; LEONG; WILDER-SMITH, 2016). 

O TNF-α é uma citocina pleiotrópica que regula muitas funções fisiológicas e 

patológicas, como sobrevivência celular, apoptose, migração e inflamação (LOCKSLEY; 

KILLEEN; LENARDO, 2001). De fato, o TNFα estava associado à gravidade dos pacientes 

com dengue (BOZZA et al., 2008; BRAGA et al., 2001), induzindo permeabilidade vascular, 

bem como metaloproteinases (KUBELKA et al., 2010) que atuariam nas células endoteliais. 

No entanto, o desequilíbrio de citocinas pode ser responsável por alterações do ambiente 

placentário e pode estar envolvido em abortos recorrentes inexplicáveis. Deste modo, o TNF-α 

desempenha um papel essencial durante a gravidez, por exemplo, na renovação do trofoblasto. 

Por outro lado, o TNF pode ser prejudicial, causando complicações como aborto espontâneo e 

pré-eclâmpsia (HAIDER; KNÖFLER, 2009). Estudos in vitro com HBV e HIV-1 utilizando 

células trofoblásticas mostraram que o TNF-α favorece um ambiente adequado para a infecção 

vertical desses vírus. (LEE et al., 1997; LI et al., 2007). 

Altas concentrações de IFN-γ no soro do paciente com dengue podem indicar um alto 

risco de progressão da doença para dengue grave (ZHANG et al., 2017). Além disso, foi 

descrito que o IFN-γ poderia induzir o insucesso da gravidez pela moderação de células natural 

killer (NK) (LI et al., 2015), aumentando a apoptose decidual (BORBELY et al., 2012). In vitro, 

o IFN-γ demonstrou ser citotóxico para trofoblasto humano (YUI et al., 1994) e pode inibir a 

sua proliferação (BERKOWITZ et al., 1988). Foi demonstrado que os níveis de IFN-γ no 

sangue e no tecido endometrial eram maiores em pacientes com perda recorrente de gravidez 

do que em mulheres com fertilidade normal (COMBA et al., 2015). Além disso, a expressão 

preferencial de TNF-a e IFN-y pode resultar em anormalidades placentárias e embrionárias de 

crescimento e subsequente morte fetal (CARP, 2004). 

A RANTES é importante no recrutamento de leucócitos para locais inflamados 

(ALDINUCCI; COLOMBATTI, 2014) e estudos prévios encontraram baixos níveis circulantes 

da RANTES no sangue de pacientes com dengue, enquanto alta expressão foi encontrada no 

tecido hepático de casos fatais (DE-OLIVEIRA-PINTO et al., 2012). 
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 A proteína quimiotática de monócitos (CCL2 / MCP-1) é uma quimiocina produzida 

por macrófagos, linfócitos T, fibroblastos, queratinócitos e células endoteliais e causa a abertura 

de junções oclusivas de células endoteliais infectadas in vitro por DENV (STAMATOVIC et 

al., 2003). A expressão induzida pelo fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) em 

células endoteliais vasculares eleva as alterações de permeabilidade endotelial in vivo 

(YAMADA et al., 2003).  

A produção desses mediadores vasculares irá alterar a permeabilidade vascular, 

causando disfunção de barreira, facilitando a entrada do vírus e inflamação, principalmente na 

placenta e no cérebro fetal. Essa exacerbação da infecção pode ocorrer concomitantemente com 

a dispersão do vírus para a parte periférica, causando infecção nos órgãos-alvo da infecção por 

dengue como o fígado, pulmão e baço 
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6 CONCLUSÕES 

 

• Foi observada uma maior ocorrência de óbitos por dengue a partir da última década e 

uma mudança nos padrões de mortalidade associada à doença no Brasil. 

• Tanto em períodos epidêmicos quanto inter-epidêmicos, a região Sudeste foi a que mais 

registrou óbitos por dengue no país, seguida da região Nordeste. 

• Nos últimos 30 anos, DENV-2 foi o sorotipo responsável pelo maior número de óbitos, 

seguido do DENV-3 e foi demonstrado que pacientes infectados por DENV-2 e DENV-

3 apresentaram maior probabilidade de evoluir para óbito, independente do sexo. 

• De uma forma geral, a faixa etária de 51 a 96 anos apresentou maior probabilidade de 

desfechos fatais, no entanto, uma maior frequência de óbitos em menores de 15 anos foi 

observada nos anos de 2007 e 2008, durante a epidemia causada por DENV-2. 

•  A maioria dos óbitos foi associada à infecção primária 

• Na epidemia de 2008, crianças com até 15 anos e com infecção secundária apresentaram 

uma probabilidade 4 vezes maior de evoluir ao óbito. 

• Casos fatais apresentaram significativamente maior antigenemia de NS1 e viremia 

quando comparados aos casos não fatais, sendo casos de DENV-1 com antigenemia e 

de DENV-4 com maior viremia. 

• A análise da placenta de casos fatais de infecção materna e fetal demonstrou alterações 

histopatológicas e celulares relacionadas à infecção viral, com a detecção de NS1 e NS3 

em macrófagos e endotélio, sugerindo replicação viral. 

• O aumento na quantidade de células de defesa, bem como a presença de mediadores 

inflamatórios detectados no fígado, pulmão, baço, cérebro e placenta, indicam a 

inflamação dos tecidos. 

• A dispersão viral para os tecidos periféricos do feto, combinada à produção dos 

mediadores inflamatórios nos tecidos do feto e placenta podem resultar em um aumento 

da permeabilidade vascular, consequente disfunção de barreira e facilitação da entrada 

do vírus, impactando no desfecho da doença. 
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7 PERSPECTIVAS 

 

Prentendemos analisar as alterações histopatológicas dos casos fatais por dengue de adultos 

infectados pelos quatro sorotipos causadores da doença. O objetivo é avaliar se existem 

diferenças no tropismo e nas lesões causadados pelos diferentes sorotipos.  

Em amostras frescas avaliaremos também os níveis de citocinas e quimiocinas produzidas 

na infecção pelos DENV, afim de estabelecer marcadores imunológicos de progressão ao óbito.  

Pretendemos também analisar os casos fatais de dengue ocorridos após a introdução do 

ZIKV e CHIKV, com a perspectiva de estudar as coinfeções por esses arbovírus 
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9 ANEXOS: 

 

9.1 ARTIGOS SUBMETIDO: LESÃO RENAL EM CASOS FATAIS POR 

DENV-4: VIREMIA, RESPOSTA IMUNE E PERFIL DE CITOCINAS 

 

 

Submetido a Revista: The Journal of Infectious Diseases 

Classificação Medicina II: A1 

Fator de Impacto: 5.186 

Resumo: As manifestações clínicas da dengue variam de assintomática a doença grave, 

incluindo falência múltipla de órgãos. No entanto, o comprometimento renal e seu desfecho, 

como a lesão renal aguda, são complicações pouco estudadas. O envolvimento renal na dengue 

pode estar potencialmente relacionado ao aumento da mortalidade, possivelmente devido aos 

efeitos indiretos da resposta imune do hospedeiro. Devido à falta de estudos baseados em 

autópsia renal, foram realizadas investigações post mortem do vírus da dengue tipo 4 (DENV-

4) em quatro casos fatais ocorridos durante a epidemia de dengue no Brasil. Provavelmente 

devido à alta carga viral, várias lesões foram observadas no tecido renal, como infiltração 

mononuclear difusa ao redor do glomérulo na região cortical e nos vasos medulares, hialinose 

arteriolar, infiltrado linfocitário, aumento da fibrose capsular, túbulo contorcido proximal 

(PCT) danos, edema e espessamento da membrana basal dos vasos. Essas alterações foram 

associadas à infecção por DENV-4, confirmada pela proteína NS3 específica para DENV, 

indicativa de replicação viral. A presença exacerbada de células mononucleares em vários 

locais de tecido renal culmina na secreção de citocinas e quimiocinas pró-inflamatórias. Além 

disso, pode-se sugerir que a lesão do tecido renal aqui observada pode ser devida à combinação 

de alta carga viral e resposta imune exacerbada do hospedeiro. 
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9.2 ARTIGOS PUBLICADOS DURANTE A TESE: 
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9.3 CAPÍTULOS DE LIVRO PUBLICADOS DURANTE A TESE: 
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9.1 PARECER DO COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA 
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