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RESUMO 
 
POLONI, T. R. R. S. Estudo das características clínicas e laboratoriais da infecção pelo 
vírus da dengue em crianças atendidas em uma unidade de saúde no município de 
Ribeirão Preto, São Paulo. 2013. 78p. Tese (Doutorado). Faculdade de Ciências 
Farmacêuticas de Ribeirão Preto-Universidade de São Paulo, Ribeirão Preto, 2013. 
 
A dengue é uma doença infecciosa transmitida pela picada de mosquitos do gênero Aedes. O 
vírus da dengue (DENV), pertencente ao gênero Flavivirus, família Flaviviridae, é atualmente 
um importante problema de saúde pública em todo o mundo. São reconhecidos quatro 
sorotipos antigenicamente distintos (DENV-1, -2, -3 e -4). A infecção por qualquer um dos 
sorotipos cursa de forma assintomática ou com quadro clínico que varia desde uma febre 
indiferenciada e autolimitada, passando pela febre clássica da dengue (FD) até quadros graves 
de febre hemorrágica da dengue (DHF). O diagnóstico clínico é difícil de ser realizado 
principalmente na faixa etária pediátrica em que os sintomas são muito similares aos de outras 
infecções febris agudas, ficando a cargo do laboratório o diagnóstico confirmatório. Este 
estudo descritivo do tipo série de casos teve como objetivo analisar as características clínicas 
e laboratoriais da dengue em pacientes pediátricos. A população de estudo foi constituída por 
110 crianças com idade média de 9,3 ± 3,7 anos recrutadas em uma unidade de saúde no 
município de Ribeirão Preto, São Paulo. Amostras de sangue, saliva e urina foram coletadas 
das crianças 1-14 dias após o início do quadro clínico. Os sinais e sintomas mais frequentes 
foram a febre (105/110, 95%), seguida de cefaleia (66/110, 60%), mialgia (49/110, 45%), 
vômitos (27/110, 25%) e exantema (16/110, 15%). A infecção pelo vírus da dengue foi 
confirmada laboratorialmente em 96 crianças, as quais apresentavam sinais e sintomas 
compatíveis com a classificação de caso suspeito de dengue de acordo com os critérios da 
Organização Mundial da Saúde. A análise clínica inicial falhou em classificar como caso 
suspeito de dengue 46% das crianças. A carga viral foi significativamente maior no soro 
quando comparado àquela observada em saliva e urina, mas ainda assim estas amostras 
podem ser utilizadas como alternativa para diagnóstico da doença. O sequenciamento 
nucleotídico da região codificadora da proteína NS5 mostrou a circulação de DENV-3, 
principalmente durante o ano de 2010, e de DENV-1 e DENV-2, predominantemente no ano 
de 2011 na população do estudo. Houve predomínio de infecções primárias com quadro 
clínico leve sem complicações. 
 
 
 
 
 
 
Palavras-chave: dengue, criança, diagnóstico, saliva, urina.  
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ESTUDO DAS CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS E LABORATORIAIS DA 

INFECÇÃO PELO VÍRUS DA DENGUE EM CRIANÇAS ATENDIDAS EM UMA 

UNIDADE DE SAÚDE NO MUNICÍPIO DE RIBEIRÃO PRETO, SÃO PAULO. 

 
 

1. Introdução 

 
A dengue é uma doença infecciosa sistêmica, não contagiosa, causada por um vírus 

que recebe o nome de vírus da dengue (DENV). O significado deste nome, independente da 

sua origem, está relacionado ao comportamento assumido pelo enfermo no decorrer da 

história natural da patologia, fato que levou a doença a ser denominada “febre quebra ossos”1. 

No Brasil, a dengue recebeu diversas denominações de cunho popular já tendo sido chamada, 

por exemplo, de polca e de patuleia (que quer dizer povão, populacho). Em relação à origem 

do nome, Figueiredo e Fonseca2 (p. 345) escreveram 

 
[...] segundo Vambery, citado por Siler, em 1926, seria árabe arcaico, significa 
fraqueza (astenia). Nas línguas portuguesa e espanhola, que possuem influência 
moura, existe a palavra dengue significando afetação. Com ambos os sentidos, a 
palavra descreve sintomas da doença ou comportamento praticado em virtude dela. 
Uma outra origem para o nome é sugerida por Halstead, em que o nome teria 
surgido em Zanzibar, durante epidemia ocorrida em 1870, e estaria relacionado à 
frase nativa “Ki-denga Pepo”, que significa pancada ou golpe dado por um mau 
espírito, provocando ataque doloroso semelhante à cãibra. 
 

De todo modo, seja por melhor refletir a sintomatologia ou pela consagração que trouxe o uso 

popular, de todos os nomes que a doença já tenha recebido, dengue foi aquele que prevaleceu 

e universalizou-se. Esta é hoje a designação aceita e catalogada na atual Classificação 

Estatística Internacional de Doenças e Problemas Relacionados com a Saúde, a CID-10 

(Classificação Internacional de Doenças, décima edição) estabelecida pela Organização 

Mundial da Saúde (OMS), na qual a doença recebe os códigos A90 para dengue e A91 para 

febre hemorrágica devida ao vírus da dengue 3. Em relação ao gênero da palavra, a quinta 

edição do ano de 2009 do Vocabulário Ortográfico da Língua Portuguesa da Academia 

Brasileira de Letras a classifica como um substantivo de dois gêneros sendo feminino quando 

se refere à doença infecciosa de origem viral4. O Ministério da Saúde faz uso mais frequente 

do gênero feminino o que, juntamente com o largo alcance dos meios de comunicação de 

massa consagraram o mesmo. Este é o gênero usado nesta tese fazendo referência à palavra 

enquanto doença infecciosa viral.  
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A transmissão da doença ao ser humano se dá através da picada de vetores artrópodes 

infectados e por isso ela recebe a denominação de arbovirose, nome proveniente do inglês 

arthropod-borne virus. A doença pode ser causada por quatro vírus diferentes uma vez que 

existem quatro sorotipos virais distintos: DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-45. Os 

vetores são fêmeas de mosquitos do gênero Aedes, principalmente Aedes aegypti e Aedes 

albopictus. O Aedes aegypti, a espécie primariamente implicada no ciclo de transmissão da 

dengue, é um vetor originário da África que disseminou-se, durante o comércio de escravos 

ocorrido durante os séculos XV a XIX, inicialmente para a Ásia e posteriormente difundiu-se 

globalmente em consequência do incremento em viagens e comércio ocorrido nos últimos 50 

anos6. São mosquitos antropofílicos de atividade hematofágica predominantemente diurna, se 

alimentando preferencialmente no meio da manhã e ao final da tarde. São vetores urbano-

adaptados que têm predileção por ambientes domésticos fazendo seu repouso pós-prandial em 

espaços escuros dentro das casas e com dispersão usualmente limitada a cerca de 30 a 50 

metros por dia. O Aedes albopictus, originário da Ásia, é um vetor secundário da doença que 

expandiu drasticamente sua distribuição geográfica global nas últimas três décadas. Este vetor 

não apresenta antropofilia e domesticação tão acentuadas quanto o Aedes aegypti, é 

encontrado tanto em áreas rurais quanto urbanas e tem dispersão natural de 400 a 600 metros7. 

Embora os índices de disseminação do vírus do intestino para outros tecidos seja menor no 

Aedes albopictus do que no Aedes aegypti, o Aedes albopictus é importante na transmissão da 

doença devido ao seu atual estado adaptativo dentro da clássica tríade vetor-hospedeiro-

ambiente8. Dengue é uma enfermidade de notificação compulsória caracterizada por 

epidemias de padrões sazonais. No Brasil, a doença apresenta comportamento endêmico com 

epidemias cíclicas anuais, com maior incidência de casos nos meses de fevereiro a maio 

devido à tríade de maior precipitação pluviométrica, médias de temperatura mais elevadas e 

aumento da população do mosquito vetor neste período. Durante o século XIX, a dengue era 

considerada uma doença esporádica que causava epidemias com longos intervalos refletindo a 

lentidão dos sistemas de transporte que limitava o deslocamento das pessoas naquele tempo. 

Hoje, a dengue figura como a mais importante arbovirose humana do mundo9; 10. Estima-se, 

segundo a OMS que 2,5 bilhões de pessoas vivam em mais de 100 países endêmicos e áreas 

onde a temperatura é adequada à transmissão do vírus da dengue, o que significa dizer que um 

terço da população mundial está exposta ao risco de contrair a doença (Figura 1). Mais de 50 

milhões de infecções ocorrem anualmente, sendo cerca de 500.000 considerados como casos 

de maior gravidade e 22.000 pessoas evoluem para desfecho fatal11. 
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Figura 1. Mapa ilustrativo das áreas de transmissibilidade da dengue em latitudes tropicais e subtropicais do 
mundo. Fonte: NEJM 2012; 366:1423-32. 
 

 

O impacto da doença sobre a economia das regiões afetadas pelas epidemias também é 

preocupante uma vez que há interferência nas atividades produtivas devido ao grande número 

de indivíduos acometidos (Figura 2 ).  

 

 
Figura 2. Ilustração do impacto econômico das epidemias de dengue em algumas regiões do globo. Fonte: 
SHEPARD, 2011: http://www.denguematters.info/content/issue-2-economic-burden-dengue. 
 

 

Em países em desenvolvimento, sobretudo a partir da década de 1960, o intenso êxodo rural 

ocasionou crescimento desordenado de cidades nas quais a falta de abastecimento de água, 

levando ao armazenamento precário da mesma, e a falta de destinação adequada para o lixo 
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somados a uma cultura de excesso de produção industrial de descartáveis que após o uso são 

lançados em quintais e terrenos baldios fizeram proliferar os criadouros do mosquito vetor12. 

Nestes países a dengue é uma importante doença a causar grande impacto econômico, social e 

de saúde pública que não é totalmente conhecido pois os estudos elaborados até o presente 

momento são focados em epidemias. No Brasil, por exemplo, o Programa Nacional de 

Controle da Dengue (PNCD) implantado em 2002, assume atualmente o caráter de política de 

saúde permanente gerando ainda mais custos. Especialmente durante os períodos epidêmicos, 

a doença gera absenteísmo laboral e escolar, uma vez que o número de crianças acometidas é 

crescente, enfraquece as atividades turísticas e sobrecarrega o sistema de saúde com uma 

grande e repentina demanda trazendo prejuízos não apenas à saúde pública, mas à toda a 

cadeia produtiva13. A quantificação destes impactos é de crucial importância para governos e 

iniciativa privada na formulação de decisões para prevenção e manejo da dengue, em especial 

para a potencial introdução de vacinas e outras tecnologias de combate da doença.  

A doença é autolimitada, não estabelecendo infecção persistente e pode cursar de 

forma assintomática ou com quadro clínico que varia desde uma febre indiferenciada, 

passando pela febre clássica da dengue (FD), até quadros graves de febre hemorrágica da 

dengue/síndrome do choque da dengue (FHD/SCD). Até o presente momento não há 

tratamento específico para a doença. A inadequação e insuficiência das medidas de controle 

do vetor mantém o foco na busca de novas abordagens de enfrentamento da doença tais como 

o desenvolvimento de vacinas contra dengue, uma solução acessível a baixo custo. Nas 

últimas décadas o desenvolvimento da imunologia e da biologia molecular possibilitou a 

implementação de novas vacinas e de novas estratégias de vacinação em todo mundo14. 

Atualmente há vacinas com possibilidade de entrar em poucos anos no mercado podendo se 

tornar poderosas ferramentas para os órgãos de saúde no sentido de proteger os cidadãos e 

salvaguardar a economia dos países do impacto deletério da dengue13. Este é o desafio atual 

das autoridades sanitárias nacionais e internacionais: reverter a tendência de aumento das 

epidemias, bem como o aumento da incidência de dengue hemorrágica visto que a doença é 

uma importante questão de saúde pública internacional15. 
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1.1. Breve histórico  

 
Os mais antigos relatos de uma doença possivelmente causada pelo vírus da dengue 

encontram-se em enciclopédias chinesas da dinastia Chin (265 a 420 d.C.) onde a doença é 

descrita como “veneno da água” e associada a insetos voadores, da dinastia Tang (610 d.C) 

época em que os escritos foram formalmente editados e da dinastia Northern Sung no ano 992 

d.C. 16. O vírus da dengue também pode ter sido o causador de surtos de doença febril aguda 

que ocorreram no século XVII em ilhas a oeste do oceano Pacífico e no Panamá, bem como 

das epidemias registradas em Jacarta, Indonésia e Egito no século XVIII, época em que a 

doença já apresentava uma distribuição global17; 18. Contudo, a primeira descrição detalhada 

da dengue em sua forma epidêmica foi feita por Benjamim Rush em 1780 na Filadélfia, 

Estados Unidos da América19. Já no século XIX, inúmeras epidemias de dengue foram 

descritas em Zanzibar, Calcutá, Grécia e Japão2. Durante a Segunda Guerra Mundial tanto o 

vírus quanto o vetor tornaram-se amplamente distribuídos em centros urbanos do Sudeste 

Asiático o qual é conhecido como uma região hiperendêmica da doença onde a circulação 

simultânea dos quatro sorotipos do vírus leva a quadros graves da doença com grande número 

de hospitalizações sobretudo em crianças; neste continente a doença está muito melhor 

caracterizada do que em outras regiões do globo20. Nas áreas tropicais do Pacífico e das 

Américas nas décadas de 1970 e 1980 um padrão de urbanização não planejada e a falta de 

controle do vetor também ocorreram fazendo com que a doença ressurgisse como grande 

problema de saúde pública. Embora as razões para reemergência da doença e para a atual 

pandemia não estejam completamente elucidadas, sabe-se que as alterações ambientais 

promovidas pelo acelerado crescimento populacional e pela urbanização descontrolada que 

ocorreu no pós-guerra, a falta de controle do mosquito vetor e o surgimento de mosquitos 

resistentes aos inseticidas habitualmente utilizados, contribuíram para o retorno e aumento das 

epidemias16. Com o advento do moderno transporte aéreo e o aumento do deslocamento das 

pessoas, muitas delas em período de incubação da doença, a expansão do DENV e seu 

mosquito vetor alcançaram distribuição geográfica global21. Esta disseminação também é 

facilitada por um período de transmissibilidade longo, variando desde um a dois dias antes do 

aparecimento dos sintomas até oito dias após seu início22. A dengue, portanto é uma doença 

antiga, mas que nos últimos 30 anos ressurgiu globalmente com epidemias frequentes e de 

grande importância (Figura 3).  
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Figura 3. Média anual de casos de dengue e de febre hemorrágica da dengue registrados pela OMS no período 
de 1955 a 2001. Fonte: Nature Medicine Supplement volume 10 | number 12 | december 2004. 
 

 

A partir de 1954, a dengue começa a exibir um novo padrão caracterizado por hemorragia 

grave e/ou choque provocando óbito em 40% dos enfermos: a chamada febre hemorrágica da 

dengue/síndrome do choque da dengue (FHD/SCD), descrita pela primeira vez por William 

McD. Hammon, em 1960, nas Filipinas e na Tailândia23. Após a década de 70, o problema das 

epidemias de dengue e suas formas hemorrágicas agravou-se particularmente nas áreas 

tropicais e subtropicais do mundo, ajudado pela grande dispersão do mosquito vetor (Figura 

4). 

  

 
Figura 4. Mapa ilustrativo da dispersão do Aedes aegypti nas Américas em 1930, 1970 e 2006. Fonte: 
Flaviviruses - vol 1 – cap 33 – pag 1154-1251 - Fields Virology, 5a ed.  
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Nas Américas, a primeira grande epidemia de FHD/SCD foi registrada no ano de 1981 em 

Cuba, onde 10.312 pacientes foram classificados como tendo FHD em um total de 344.203 

casos notificados24. Desde então, sucederam-se epidemias com grande número de casos de 

FHD em todas as faixas etárias, mas a maioria dos casos fatais em crianças25. Embora a 

transmissão da dengue entre as crianças nas Américas fosse considerada menos intensa do que 

no Sudeste Asiático, ao estudar as manifestações clínicas da doença em crianças e adultos 

hospitalizados na Nicarágua, Hammond e colaboradores mostraram que a maioria dos casos 

de infecção secundária ocorreu em crianças jovens, sugerindo uma incidência muito maior de 

infecção do que se pensava para esta faixa etária26. Entre os fatores que contribuíram para a 

reemergência da FD/FHD destacam-se o rápido crescimento populacional e urbanização da 

América Latina e Caribe, o aumento do número de pessoas se deslocando geograficamente 

facilitando a disseminação da virose, a circulação dos quatro sorotipos nas Américas gerando 

um estado de hiperendemicidade, com aumento do risco de FHD, e a pouca eficiência dos 

programas de controle do vetor. Atualmente, Argentina, Brasil, Chile, Paraguai e Uruguai, 

países localizados na região do Cone Sul, na América do Sul, foram responsáveis por 64,6% 

(2.798.601) de todos os casos notificados nas Américas no período de 2001 a 2007. Destes, 

6.733 foram de febre hemorrágica da dengue com 500 óbitos15. 

 

 

1.2. A dengue no Brasil 

 Os primeiros surtos e epidemias de dengue datam de 1846 no Rio de Janeiro, 1896 em 

Curitiba, 1917 no Rio Grande do Sul e entre 1922 e 1923 no Rio de Janeiro e Niterói2. A 

campanha brasileira de erradicação do Aedes aegypti no intuito de combater a febre amarela, 

que já vinha sendo empreendida por Emílio Ribas e Oswaldo Cruz desde 1903, ganhou 

impulso a partir de 1920 com o apoio da Fundação Rockefeller e da Organização Pan-

Americana da Saúde, sendo tão bem sucedida que não houve relatos de outras epidemias de 

dengue até 198127. Porém, com a expansão da dengue na América Central e Caribe somada à  

nova infestação do Brasil pelo mosquito, um surto veio a ocorrer em Boa Vista, Roraima, 

provocado pelos DENV-1 e DENV-4 causando doença febril indiferenciada e febre clássica 

da dengue em 11.000 indivíduos28. Em 1986 o DENV-1 vindo do Caribe atingiu Nova Iguaçu, 

disseminando-se pela região metropolitana do Rio de Janeiro com cerca de 95.000 casos 

notificados de febre indiferenciada e febre clássica da dengue29; 30. A partir do Rio de Janeiro 

o DENV-1 se disseminou para outros estados transformando-se em um problema de saúde 
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pública. Passados quatro anos, as cidades de Niterói e Rio de Janeiro foram afetadas por um 

novo surto em 1990, desta vez relacionado ao DENV-2 também proveniente do Caribe 

resultando pela primeira vez em formas graves da doença com confirmação, pelo Ministério 

da Saúde, de 435 casos de dengue hemorrágica e 3 óbitos31. Até a década de 80, a atividade da 

dengue no Brasil esteve associada aos DENV-1 e DENV-2, mas em 1998 o DENV-3 foi 

isolado no estado de São Paulo, de um indivíduo que havia viajado para a Nicarágua, onde o 

vírus estava circulando, sugerindo que este sorotipo poderia ingressar em nosso país a 

qualquer momento32. De fato, o primeiro caso autóctone de DENV-3 foi detectado em 2000 

no Rio de Janeiro33; 34; 35. Do Rio de Janeiro, o DENV-3 disseminou-se por todo o país, 

contribuindo para que em 2002 fossem notificados quase 800.000 casos de dengue clássica, 

270 casos de dengue hemorrágica e 150 óbitos2. A partir deste ponto, grandes epidemias 

ocorreram ocasionadas por estes três sorotipos, causando infecções humanas de alta 

morbimortalidade, sendo que no período entre 2001 e 2007, 98,5% dos casos de dengue da 

região do Cone Sul foram notificados pelo Brasil, que também registrou os maiores índices de 

mortalidade desta região em um período que circulavam os DENV-1, DENV-2 e DENV-315. 

No ano de 2008 a Secretaria de Vigilância em Saúde do Ministério da Saúde (SVS/MS) 

registrou, de janeiro a novembro, 787.726 casos suspeitos de dengue, 4.137 casos 

confirmados de FHD e a ocorrência de 223 óbitos por FHD. Nesta ocasião, o DENV-2, 

sorotipo associado a casos de maior gravidade, já substituía o DENV-3 e predominava nos 

estados do Rio de Janeiro (82,7%), Rio Grande do Norte (80%), Ceará (75%), São Paulo 

(41,7%), Bahia (40%) e Roraima (37%), sendo o DENV-1 isolado em apenas 3,6% das 

amostras no ano de 2008. O comportamento endêmico apresentado pela doença foi 

acompanhado pelo aumento de número de casos graves em crianças, sugerindo que a doença 

está assumindo, no Brasil, um padrão à semelhança do que ocorre no Sudeste Asiático36. Até 

o ano de 2006 os casos de FHD ocorreram predominantemente na faixa etária dos 20 aos 40 

anos de idade, mas a partir de 2007, além do aumento no número de casos, mais da metade 

deles foi registrada em menores de 15 anos de idade em várias regiões do país37. Por exemplo, 

no ano de 2008 no estado do Rio de Janeiro, a faixa etária de 0 a 15 anos concentrou 86% dos 

óbitos. Esta mudança do perfil epidemiológico da doença chama a atenção das autoridades de 

saúde pública para a necessidade de atendimento diferenciado para crianças durante 

epidemias e realização de estudos populacionais que esclareçam melhor a história natural da 

doença nesta faixa etária38. Até 2010, no sistema de monitoramento implantado pelo 

Ministério da Saúde, em conjunto com as Secretarias Estaduais e Municipais da Saúde, não 

havia relato de isolamento do DENV-4, bem como não havia evidência epidemiológica de sua 
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circulação no Brasil embora em 2008, a pesquisadora Regina Maria Pinto de Figueiredo e 

colaboradores, da Fundação de Medicina Tropical do Amazonas, já houvessem descrito o 

isolamento do DENV-4 do soro de três pacientes na cidade de Manaus, Amazonas39. Somente 

em agosto de 2010 o Ministério da Saúde Brasileiro divulgou nota técnica confirmando o 

isolamento do DENV-4 em um caso autóctone da cidade de Boa Vista, Roraima. 

Posteriormente foram confirmados outros dois casos, todos autóctones de Boa Vista, Roraima 

(Figura 5)40. 

 

 
Figura 5. Casos confirmados de DENV-4 distribuídos nos bairros do município de Boa Vista-RR, 2010. 
 

 

Na atual epidemia de 2013, o Ministério da Saúde do Brasil confirmou a circulação 

dos quatro sorotipos sendo que o DENV-4 é o de maior prevalência correspondendo a 52,6% 

das amostras analisadas até fevereiro de 2013. O boletim do governo aponta 204.650 casos, 

contra 70.489 do mesmo período do ano passado sendo que oito estados - Mato Grosso do 

Sul, Minas Gerais, Goiás, São Paulo, Rio de Janeiro, Paraná, Mato Grosso e Espírito Santo - 

concentram 173.072 notificações, que equivalem a 84,6% do total. Mesmo com expansão da 

notificação total da doença há tendência de queda no número de casos graves. Este menor 

número de casos graves e óbitos é resultado das medidas adotadas pelo Ministério da Saúde 

em conjunto com estados e municípios, como a organização da rede pública de atendimento, a 

melhoria da atenção básica, a capacitação dos profissionais e o reforço à vigilância em saúde. 

No município de Ribeirão Preto, cidade onde foi realizado o presente estudo, uma 

epidemia de grandes proporções que rapidamente se expandiu para municípios vizinhos foi 
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registrada pela primeira vez no verão de 1990/91 causada pelo DENV-1. Após esta epidemia 

um inquérito sorológico realizado por Figueiredo e colaboradores mostrou uma 

soroprevalência de anticorpos antidengue de 5,4% na faixa etária de 5 a 15 anos41. A partir de 

então, a região de Ribeirão Preto já vivenciou outras epidemias em 2001 pelo sorotipos 

DENV-1 e DENV-2, em 2006 pelo sorotipo DENV-3 e nos anos seguintes, de 2007 a 2011 a 

transmissão se manteve sustentada em níveis epidêmicos. Em consonância com o quadro 

observado em todo país, até 2006 os casos de dengue confirmados em residentes no município 

concentraram-se na faixa etária de 15 a 49 anos de idade, a partir de então houve aumento do 

número de casos na faixa etária pediátrica (Tabela 1).  

 

Tabela 1. Distribuição dos casos de dengue por faixa etária no período de 2000 a 2011 - 
Ribeirão Preto-SP. 

Idade em anos 2000 2001* 2002 2003 2004 2005 2006* 2007* 2008* 2009* 2010* 2011* 
< 1  0 4 0 1 0 1 17 11 4 10 207 149 

1 a 4  2 30 2 5 0 3 62 31 15 20 864 699 
5 a 9  3 81 4 21 0 41 230 92 34 73 1570 1314 

10 a 14  21 171 17 49 4 128 387 157 92 158 2951 2193 
15 a 19 19 307 41 79 6 128 622 261 98 153 3011 2409 
20 a 34 63 1106 114 252 11 110 2067 794 301 565 9387 6722 
35 a 49 66 886 92 229 16 127 1461 682 286 367 6040 5121 
50 a 64 29 452 53 122 10 72 844 514 173 227 4025 3253 
65 a 79 7 147 23 32 1 27 279 167 49 55 1319 1276 
≥ 80 0 6 7 7 0 0 28 13 4 8 214 207 

             
Total 210 3190 346 797 48 637 5997 2722 1056 1.636 29.588 23.343 

*Anos epidêmicos. 
Fonte: SINAN-Vigilância Epidemiológica-Secretaria Municipal da Saúde            

 

 

1.3. Ciclo de transmissão da doença  

 
Em seus trabalhos realizados nas colônias inglesas, o cientista australiano Thomas 

Lane Bancroft sugerira, em 1905, que a doença era transmitida por um mosquito, muito 

provavelmente pelo mesmo vetor da febre amarela, o mosquito Aedes aegypti que, naquela 

época, era denominado Stegomyia fasciata42. Posteriormente, o médico australiano John 

Burtion Cleland, realizando estudos com voluntários, comprovou a transmissão do vírus pelo 

Aedes aegypti43; 44. Ao longo de suas adaptações, de ciclo ancestral no Sudeste Asiático 

provavelmente envolvendo primatas e mosquitos da mata, o vírus da dengue evoluiu para um 
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ciclo urbano no qual o mosquito se infecta ao picar um homem com viremia e transmite o 

vírus a outros seres humanos45 (Figura 6).  

 

 

 
Figura 6. Representação esquemática do ciclo de transmissão da dengue. Fonte: Modificado de Whitehead et al. 
Nature reviews – Microbiology, vol 5 – jul 2007 – 519. 
 

 

Os vírus da dengue são restritos em sua gama de hospedeiros vertebrados naturais, geralmente 

utilizando-se de primatas como seus hospedeiros reservatórios e de amplificação46. Além 

disto, os vírus da dengue são arbovírus completamente adaptados a humanos e não necessitam 

do ciclo enzoótico para sua manutenção21. A necessidade da fêmea do mosquito sugar sangue 

humano para maturação de seus ovos provê o mecanismo necessário para a transmissão do 

vírus da dengue. Quando o mosquito ingere sangue de um hospedeiro virêmico ocorre 

infecção das células epiteliais do intestino médio deste inseto. Em experimentos de 

laboratório utilizando repasto sanguíneo artificial, verificou-se que são necessários 106 ou 

mais partículas virais infecciosas por mililitro de sangue para infecção dos mosquitos, porém 

muitos dos fatores reguladores da infecção durante o repasto de mosquitos sob condições 

naturais ainda não estão completamente elucidados7. Carreado pela hemolinfa, o vírus infecta 

as glândulas salivares e, posteriormente, é secretado na saliva durante o repasto do inseto em 

outro hospedeiro vertebrado susceptível, fechando o ciclo de transmissão da doença47. O 

intervalo de tempo entre a ingestão do sangue infectado e a secreção salivar do vírus é de 8 a 

11 dias e denominado período de incubação extrínseco (Figura 7). Estima-se que à 

temperatura de 25°C, o período de incubação extrínseco varie entre 5 a 33 dias (média de 15 

dias). Quando as temperaturas aumentam para 30°C este período de incubação pode ser 

reduzido para 2 a 15 dias com média de 6,5 dias48. O período de incubação extrínseco também 
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varia com a carga viral infectante sendo que mosquitos infectados em primatas não humanos 

com baixos títulos de viremia e mantidos a 30°C não foram capazes de transmitir o vírus até 

25 dias após o repasto sanguíneo7. 

 

 

 
Figura 7. Desenho esquemático de corte sagital do mosquito transmissor mostrando os principais pontos do 
período de incubação extrínseco. 1-Sangue infectado ingerido. 2-Vírus infectam e se multiplicam nas células 
epiteliais do mesentério. 3-Vírus são liberados do intestino. 4a- Vírus infectam as glândulas salivares após 
amplificação secundária em outros tecidos. 4b- Vírus infectam as glândulas salivares sem amplificação 
secundária em outros tecidos. 5-Os vírus são liberados pelas células epiteliais das glândulas salivares e 
transmitidos durante o repasto do inseto. Fonte: Modificado de Flaviviruses - vol 1 – cap 33 – pag 1154-1251 - 
Fields Virology, 5a ed. 
 

 

Transmissão sem envolvimento de vetor foi descrita em indivíduos de equipes de saúde que 

se acidentaram com materiais perfuro cortantes contaminados com sangue de pacientes 

doentes e em pacientes submetidos a transplante de medula óssea49. Também há relatos de 

transmissão da dengue em pacientes que receberam transfusão de sangue e hemoderivados 

contaminados com o vírus50. Em relação à transmissão vertical do vírus da dengue em 

humanos, embora a imunopatogênese não seja ainda bem compreendida, este modo de 

transmissão tem sido relatado por vários grupos de estudo inclusive no Brasil51;52;53;54.  
 

 

1.4. Características gerais do vírus e do seu ciclo de replicação  

 
Desde 1906, Percy Moreau Ashburn e Charles Franklin Craig, oficiais das forças armadas 

dos Estados Unidos da América, haviam demonstrado que a dengue era causada por um 

agente etiológico filtrável (designação anteriormente dada aos vírus), descartando o 

envolvimento de protozoários e bactérias55. Durante a Segunda Guerra Mundial, muitos 

investigadores japoneses publicaram relatos de seus experimentos sobre a patogenicidade do 
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vírus da dengue em camundongos e outros animais de laboratório56. O vírus da dengue foi 

isolado pela primeira vez em 1943 pelo pesquisador japonês Susumu Hotta da Universidade 

de Kyoto em epidemias ocorridas no Japão no período da guerra57e, posteriormente, nos 

Estados Unidos da América pelo médico Albert Bruce Sabin e nas Filipinas e Tailândia por 

William McD. Hammon56; 58. Testes sorológicos cruzados entre o soro de pacientes 

convalescentes da doença e as cepas virais isoladas mostraram que embora os vírus da dengue 

sejam, do ponto de vista epidemiológico, praticamente idênticos, são reconhecidos quatro 

sorotipos antigenicamente distintos: DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-459. Atualmente o 

vírus da dengue é classificado como pertencente à família Flaviviridae, ao gênero Flavivirus e 

ao sorogrupo DENV. A família também possui outros três gêneros que são Hepacivirus, 

Pegivirus e Pestivirus. O gênero Flavivirus, cujo protótipo é o vírus da febre amarela, é 

composto por 53 espécies60. A inclusão do DENV neste gênero é baseada na sua reatividade 

antigênica com outros flavivírus bem como na organização do genoma. O vírus apresenta 

morfologia esférica, tem tamanho de 40 a 60 nm de diâmetro e contém um nucleocapsídeo de 

simetria icosaédrica envolto por envelope lipídico. O genoma viral que está dentro deste 

nucleocapsídeo é constituído por RNA de fita simples, de polaridade positiva e com tamanho 

de aproximadamente 11.000 pares de base. Este genoma codifica três proteínas estruturais: 

proteína C do capsídeo, proteína pré-M/M associada à membrana e proteína E do envelope, 

além de sete proteínas não estruturais (NS-do inglês non structural): NS1, NS2A, NS2B, 

NS3, NS4A, NS4B e NS5 (Figura 8). As extremidades genômicas 5' e 3' são compostas de 

regiões não codificadoras (RNC5’, RNC3’) com aproximadamente 100 e 450 nucleotídeos, 

respectivamente. Estas regiões possuem sequências conservadas e estruturas secundárias de 

RNA que direcionam os processos de amplificação genômica, tradução e empacotamento 

viral61.  

O ciclo de replicação inicia-se com a adsorção da partícula viral à célula-alvo através da 

ligação da proteína E a receptores celulares ainda não bem caracterizados. Interações entre a 

proteína E e a molécula de adesão intercelular específica de células dendríticas (DC-SIGN) 

são essenciais  para a infecção destas células e para internalização eficiente da partícula viral 

por endocitose mediada por clatrinas62. Uma vez endocitado para o citoplasma, ocorre queda 

do pH intra endossomo provocando mudanças estruturais na proteína E que culminam na 

fusão do envelope viral com a membrana endossomal. Esta fusão libera o genoma viral no 

citoplasma e o mesmo, sendo de polaridade positiva e se comportando como RNA 

mensageiro, dá inicio à tradução de uma poliproteína que é direcionada para a membrana do 

retículo endoplasmático rugoso (RER) onde permanece ancorada, com as proteínas prM, E, 
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NS1 e NS2b voltadas para o lúmen do retículo endoplasmático e as proteínas NS2a, NS3, 

NS4 e NS5 voltadas para citoplasma. Uma combinação de proteases virais e do hospedeiro 

cliva a poliproteína dando origem às proteínas virais. A proteína C reconhece o genoma viral 

replicado pela RNA polimerase/RNA dependente (NS5/NS3) formando uma 

ribonucleoproteína que se liga à porção citoplasmática das glicoproteínas ancoradas no RER. 

Posteriormente, a partícula viral é montada por brotamento para dentro do lúmen do RER 

adquirindo, neste momento, seu envelope. Esta partícula viral é então direcionada para 

complexo de Golgi, onde sofre um processo de maturação que consiste na clivagem da 

proteína “prM”, resultando na liberação da “pr” e formação da proteína M no envelope viral 

(Figura 8 C). O processo de maturação termina com a dimerização da glicoproteína E do 

envelope viral para finalmente a progênie viral ser liberada pela via exocítica63. 

 

 

 
Figura 8. Estrutura do genoma do vírus da dengue. (A) Representação esquemática da partícula viral. Do lado 
esquerdo a estrutura das moléculas numa partícula viral imatura, com proteína prM ainda não clivada e à direita 
esquema da partícula viral madura. (B) Representação da organização do genoma do vírus com suas proteínas 
estruturais, não estruturais e respectivas topologias na membrana do retículo endoplasmático rugoso da célula 
hospedeira. Fonte: Drug Discovery Today: Disease Mechanisms / Haematology. Vol.8, N1-2, 2001. (C) 
Esquema representativo do ciclo de replicação viral. Fonte: nature reviews | microbiology volume 3 | january 
2005. 
 

 

1.5. Visão geral da imunopatogênese da doença  

 
Após a picada do mosquito, as células dendríticas da pele (células de Langerhans) são 

as primeiras a serem infectadas e nelas ocorre uma replicação inicial dos vírus e também uma 

produção local de interferon tipos I e II que tende a limitar a disseminação da infecção por 

contiguidade. Estas células infectadas migram para os linfonodos regionais onde o vírus se 
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replica e se dissemina através dos vasos linfáticos para o ducto torácico e daí para a circulação 

sanguínea e os órgãos64. A replicação viral inicial que ocorre nos tecidos (células musculares 

estriadas, lisas e fibroblastos) bem como em linfonodos locais serve como fonte de 

disseminação do vírus para o sangue, onde estes podem circular livres no plasma ou no 

interior de monócitos ocasionando a viremia. Os DENV são capazes de atravessar a barreira 

hematoencefálica por transporte passivo através do endotélio, por replicação ativa em células 

endoteliais ou carreados no interior de células inflamatórias infectadas65. Quando um 

indivíduo é infectado, seu organismo responde no sentido de prevenir a disseminação viral, o 

que nem sempre é factível uma vez que o DENV tem genes com domínios que, além de 

mediar passos essenciais do ciclo de vida viral, modulam as reações de seu hospedeiro para 

escapar tanto da resposta imune inata quanto da adaptativa. Portanto, o desfecho de uma 

infecção por DENV será determinado pelo balanço entre a velocidade da replicação e 

disseminação viral e a resposta imune do hospedeiro. A forma grave da doença se caracteriza 

pela perda de fluidos e proteínas, principalmente albumina, do leito vascular para o interstício 

e cavidades serosas gerando diminuição do volume plasmático, hipotensão arterial e choque 

que pode levar ao óbito. Esse evento costuma ser rápido e parece ser mediado por alterações 

na permeabilidade do endotélio resultante da perda das suas junções celulares. Para explicar a 

origem das alterações que levam ao surgimento das formas graves da doença foram propostas 

diversas hipóteses sendo que a mais conhecida delas é a chamada teoria da exacerbação da 

infecção dependente de anticorpos (antibody-dependent enhancement, ADE). Em 1960, a 

observação de que mais de 85% das crianças com FHD na cidade de Bangkok apresentavam 

altos títulos de anticorpos não específicos da infecção atual (ou seja, anticorpos heterólogos) 

foi a primeira indicação de uma base imunológica para a FHD66. Tem sido observado que o 

risco de FHD é aumentado na infecção secundária em comparação com a infecção primária20. 

A infecção pelo DENV produz imunidade duradoura sorotipo específica, mas a imunidade é 

apenas parcial e transitória para infecções subsequentes que envolvam outro sorotipo 

(heterólogo) e dura cerca de dois a três meses56. O pesquisador Scott B. Halstead e 

colaboradores propuseram a teoria de que indivíduos que sofrem infecção secundária por 

sorotipo diferente do envolvido na primo-infecção, têm uma exacerbação da infecção 

imunologicamente mediada e desenvolvem uma resposta paradoxal que leva a quadros mais 

graves da doença66. Durante a infecção secundária, anticorpos heterólogos antidengue pré-

existentes, da classe IgG, não neutralizantes, opsonisam o vírus e aumentam sua entrada e 

replicação nos macrófagos. Os anticorpos subneutralizantes formam, com os vírus, complexos 

imunes que uma vez ligados aos fagócitos mononucleares são rapidamente internalizados 
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resultando em infecção celular seguida de replicação viral. Acredita-se que as manifestações 

da FHD sejam devidas à exacerbada replicação viral, a qual induz monócitos e macrófagos 

infectados a liberarem mediadores vasoativos envolvidos no aumento da permeabilidade 

capilar67. Embora a teoria do ADE não seja uma formulação consensual uma vez que 

FHD/SCD ocorre em casos de infecção primária e também não explique completamente a 

patogênese da FHD, ela mostra que a resposta imune tem um papel central (Figura 9).  

 

 

 
Figura 9. Representação esquemática do modelo para o ADE na replicação do vírus da dengue. ADE ocorre 
quando anticorpos de uma infecção anterior, heterotípicos e não neutralizantes se ligam às partículas virais numa 
segunda infecção, mas não as neutralizam. Pelo contrário, este complexo vírus-anticorpo se liga a receptores 
celulares de monócitos circulantes facilitando a infecção destas células. O resultado disto é um aumento global 
na replicação viral que leva a formas mais graves da doença. Fonte: nature reviews | microbiology volume 5 | 
july 2007. 
 

 

Outros autores têm sugerido uma teoria na qual os elevados níveis de citocinas assim como a 

magnitude da resposta de células T, teriam correlação diretamente proporcional com a 

gravidade da doença68. O DENV tem a capacidade de induzir ativação anormal de células T, 

resultando em uma “tempestade” de citocinas pró-inflamatórias com efeitos patológicos que 

são críticos sobretudo para o endotélio vascular69. A entrada viral em macrófagos e monócitos 

resulta em apresentação de peptídeos virais na superfície celular e as subsequentes interações 

entre as células apresentadoras de antígenos com células T de memória induzem produção de 

citocinas pró-inflamatórias tais como interferon gama e fator de necrose tumoral alfa (IFNγ e 

TNFα). A grande quantidade de mediadores químicos como, por exemplo óxido nítrico, 

liberada pelos fagócitos mononucleares infectados e lisados pelos linfócitos T CD8+ 

juntamente com as citocinas pró-inflamatórias afetam diretamente as células endoteliais 

resultando em aumento da permeabilidade vascular observada na forma grave da doença. 

Dentre estes mediadores químicos, o TNF-α é uma das mais importantes citocinas com papéis 

centrais na defesa do hospedeiro e na resposta inflamatória à injúria tecidual aguda65. Esta 
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teoria prediz que indivíduos com dengue hemorrágica teriam maiores níveis de citocinas e 

maior ativação de células T no sangue 70. Outra teoria é a hipótese integral, formulada durante 

a epidemia de 1981 em Cuba, segundo a qual a ocorrência de formas hemorrágicas da doença 

depende de fatores individuais, epidemiológicos e virais. São fatores individuais: sexo 

feminino, idade menor que 15 anos, presença de comorbidades, certos antígenos HLA 

(antígenos leucocitários humanos, do inglês Human Leukocyte Antigen) e pré-existência de 

anticorpos para dengue. Fatores epidemiológicos são a alta densidade do vetor, a 

suscetibilidade da população, a infecção sequencial, a sequência dos vírus infectantes e a 

circulação dos vírus em grande intensidade71. Diferenças de virulência entre os genótipos 

virais também são implicadas na patogênese da doença grave. Estudo conduzido por Cologna 

e colaboradores com o DENV-2 aponta para evidências de que os vírus pertencentes ao 

genótipo do Sudeste Asiático são responsáveis por formas mais graves da doença, enquanto 

aqueles pertencentes ao genótipo Americano respondem por formas leves como a FD72. 

Embora a patogênese da forma grave da doença não esteja totalmente esclarecida, entre os 

indivíduos que têm maior risco de apresentar FHD estão aqueles pertencentes à faixa etária 

pediátrica73. As crianças são particularmente propensas ao desenvolvimento de choque pois, 

diferenças relacionadas à fragilidade capilar podem torná-las mais suscetíveis à síndrome de 

extravasamento capilar do que os adultos74. 

 

 

1.6. Quadro clínico 

 
Na história natural da doença os sintomas se instalam de modo abrupto após um 

período de incubação de 2 a 8 dias, conhecido como período de incubação intrínseco, e 

seguem três fases:  

Fase febril inicial: Surgem febre alta que dura de 2 a 7 dias, calafrios, cefaleia 

intensa e de localização predominantemente frontal, dor retro-orbitária, astenia e dor 

musculoesquelética importantes, sintomas estes frequentemente associados a anorexia, 

náuseas e vômitos. Enxantema maculopapular ou morbiliforme pruriginoso pode aparecer 

tanto nas primeiras 24 horas da fase febril quanto após a remissão da febre (Figura 10). A 

contagem total de leucócitos está diminuída, pode ocorrer trombocitopenia e fenômenos 

hemorrágicos leves71. Em relação à faixa etária pediátrica, a ocorrência de doença febril 

inespecífica de curta duração, acompanhada de faringite, rinite e tosse discreta, é 
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frequentemente observada em lactentes e pré-escolares. Este quadro febril pode ser 

acompanhado de exantema maculopapular dificultando o diagnóstico de dengue baseado 

exclusivamente o quadro clínico75. Uma criança com dengue pode ser assintomática, 

apresentar-se com uma síndrome febril viral clássica ou com sinais e sintomas inespecíficos 

tais como adinamia, sonolência, recusa da alimentação e de líquidos, vômitos e diarreia. Nos 

menores de dois anos de idade, sintomas como cefaleia, dor retro-orbitária, mialgias e 

artralgias podem manifestar-se por choro persistente, astenia e irritabilidade, geralmente com 

ausência de manifestações respiratórias, podendo-se confundir com outros quadros 

infecciosos febris, próprios dessa faixa etária. 

 

 

 
Figura 10. Exantema típico da dengue. Erupção eritemato-edematosa da pele entremeada com ilhas de pele sã. 
(A): Fonte: An Bras Dermatol. 2007;82(4):291-305. (B): Fonte: NEJM 2012; 366:1423-32. 
 

 

Fase crítica: No momento da defervescência, paralelamente à diminuição da febre, 

podem aparecer manifestações hemorrágicas que variam desde petéquias na pele e mucosas a 

hemorragias gastrointestinais relacionadas tanto à fragilidade capilar quanto à acentuada 

trombocitopenia com potencial evolução para quadro de maior gravidade, choque e óbito76. 

Nota-se nesta fase que sangramentos de grande monta estão associados com o choque 

profundo pela combinação de trombocitopenia, hipóxia e acidose que leva à falência múltipla 

de órgãos e à coagulação intravascular disseminada77. Em crianças, sobretudo nos menores de 

cinco anos, o início da doença pode passar despercebido e o quadro grave da fase crítica ser 
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identificado como a primeira manifestação clínica, surgindo geralmente em torno do terceiro 

dia de doença, acompanhado ou não de diminuição da febre. Nestes pacientes o agravamento 

costuma ser súbito, diferente do agravamento no adulto que ocorre de forma gradual71.  

Fase de recuperação espontânea: A dengue clássica é usualmente autolimitada, 

porém a convalescença é geralmente prolongada pela astenia retardando a retomada das 

atividades escolares e laborais do indivíduo71. 

A classificação tradicional da OMS implantada desde 1974, baseada na experiência 

com dengue pediátrica na Tailândia e revisada em 1997, classificava a doença em Dengue 

clássica ou Febre da Dengue (FD), Febre Hemorrágica da Dengue (FHD) e Síndrome do 

Choque da Dengue (SCD). Entretanto esta classificação apresentava limitações sobretudo em 

pacientes com sintomas de maior gravidade. Baseado nesses fatos o Tropical Disease 

Research (TDR), braço da OMS, conduziu um estudo multicêntrico em sete países da Ásia e 

América Latina e, deste estudo surgiu a proposta de um novo esquema de classificação para 

dengue78. A atual classificação da OMS/TDR propõe que a doença seja vista de modo 

contínuo podendo evoluir para cura ou para formas graves a partir de qualquer fase e 

independente do quadro inicial ser grave ou não. Este modelo visa chamar atenção de 

pacientes e profissionais de saúde quanto aos sinais que alertam para gravidade, o que permite 

rápida intervenção no sentido de diminuir e evitar desfechos fatais (Figura 11). 

 

 
Figura 11. Classificação de casos de dengue e níveis de gravidade. Fonte: WHO Library Catalog Publication 
Data. Dengue: Guidelines for diagnosis, treatment, prevention and control. Chapter 1: Epidemiology, burden of 
disease and transmission . Pag 11, 2009. 
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1.7. Manifestações clínicas atípicas 

 
 Em frequência cada vez maior, registram-se casos de comprometimento do sistema 

nervoso central tanto durante a fase aguda quanto após a convalescença, bem como casos de 

comprometimento hepático e esplênico. Nos quadros com envolvimento do sistema nervoso 

central podem ocorrer cefaleia, vômitos, convulsão e agitação acompanhados ou não de 

meningismo71. Em áreas endêmicas de dengue torna-se importante aventar a hipótese de 

envolvimento do DENV em pacientes com síndrome de Guillain-Barré, meningoencefalite e 

mononeuropatias que foram acometidos por infecção viral pregressa dias ou semanas atrás, 

principalmente nos casos oligossintomáticos79; 80; 81. Em relação ao comprometimento 

esplênico, quadros mais graves de ruptura do órgão são complicações raras da doença e que 

podem não ser diagnosticados ao serem interpretados como síndrome do choque da dengue82. 

Quanto ao fígado, o aumento das transaminases é frequente e proeminente na dengue sendo 

que a hepatite reativa ocorre em altas porcentagens nos pacientes com infecção pelo vírus e 

podem evoluir com quadros graves potencialmente fatais83; 84. Quadros de colecistite alitiásica 

geralmente autolimitados podem ocorrer e devem ser investigados em pacientes que 

apresentem dor abdominal importante e persistente como sinal de alerta e, de modo geral, a 

conduta é expectante com remissão espontânea85. 

 

 

1.8. Dengue na gestação 

 
Infecção pelo DENV durante o período gestacional requer diagnóstico e tratamento 

precoces uma vez que o estado gravídico aumenta as chances de desenvolvimento de formas 

mais graves da doença e gera riscos de transmissão vertical do vírus, nascimento prematuro e 

aborto. A idade gestacional na qual ocorre a infecção pelo DENV parece ser significante, 

sendo que os períodos iniciais ou finais da gestação parecem apresentar pior prognóstico86. A 

correta incidência de dengue em gestantes não é totalmente conhecida e a patogênese neonatal 

pouco entendida. Quadros de febre, exantema petequial, trombocitopenia, leucopenia, 

elevação de enzimas hepáticas, hepatomegalia, derrame pleural, prematuridade, mal 

formações fetais, aborto e baixo peso ao nascer têm sido relatados e desfechos fetais adversos 

podem ser atribuídos ao comprometimento da circulação feto-placentária provocado pelo 

dano endotelial87. A transferência transplacentária de anticorpos IgG específicos que ocorre 
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durante a gestação pode explicar o desenvolvimento de doença grave em casos de infecção 

primária em crianças, uma vez que, em níveis subneutralizantes, estes anticorpos têm 

importante papel na dengue hemorrágica neonatal88. A apresentação clínica nas grávidas pode 

ser atípica pois a hemodiluição própria da gestação normal pode mascarar a 

hemoconcentração associada ao extravasamento plasmático da FHD, dificultando o 

diagnóstico da doença grave89. Diagnóstico de infecção pelo DENV deve ser considerado nas 

gestantes com doença febril residentes em áreas endêmicas, sobretudo nos períodos de 

epidemias. O diagnóstico diferencial de formas mais graves da dengue torna-se importante em 

gestantes com quadro de pré-eclâmpsia e eclâmpsia uma vez que tal patologia também cursa 

com elevação de enzimas hepáticas e plaquetopenia e a hipertensão pode complicar a fase de 

convalescença se houver excesso de infusão de fluidos no tratamento da dengue. A infecção 

por si só é frequentemente tratada conservadoramente não havendo indicação de intervenções 

obstétricas salvo em casos de complicações maternas ou fetais associadas90. 

 

 

1.9. Diagnóstico clínico 

 
 É considerado caso suspeito de dengue, devendo ser notificado, todo paciente que 

apresente febre com duração máxima de 7 dias e, pelo menos, dois dos seguintes sintomas: 

cefaleia, dor retro-orbitária, exantema, prostração, mialgia, artralgia11. Os sintomas são 

similares aos de outras infecções febris agudas como malária, tifo, leptospirose, sarampo, 

rubéola, gripe e várias arboviroses, todas elas incluídas no diagnóstico diferencial com a 

dengue. O quadro clínico clássico da dengue é mais comum em adolescentes e adultos; já em 

pediatria, o diagnóstico clínico da dengue torna-se complexo, pois a sintomatologia é muito 

semelhante à de outras infecções febris agudas comuns da infância como, por exemplo, 

escarlatina, exantema súbito, rubéola e sarampo. A anamnese deve ser dirigida investigando-

se o histórico e a cronologia do quadro, observando dados epidemiológicos como presença de 

casos de dengue no domicílio ou local de trabalho e viagens para locais onde há dengue. O 

paciente ou responsável deve ser interrogado sobre o quadro inespecífico, presença de sinais 

de alerta ou fenômenos hemorrágicos, medicamentos em uso e se há doenças crônicas 

associadas como, por exemplo, diabetes, hipertensão arterial sistêmica, anemia falciforme e 

doença renal crônica. Em seguida, o exame físico deverá ser completo observando-se os sinais 

vitais, a ectoscopia, exame de cada segmento corporal e exame básico do sistema nervoso. 
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Como parte do exame clínico, a prova do laço é realizada em todos os pacientes com suspeita 

de dengue. Brevemente, o manguito de um esfigmomanômetro é insuflado até o valor da 

média da pressão arterial e mantido por 5 minutos em adultos e 3 minutos em crianças ou até 

o aparecimento de petéquias ou equimoses. Conta-se o número de petéquias em área de 2,5 

cm2 de modo que a prova do laço será positiva se houver mais de 20 petéquias no adulto e 

mais de 10 petéquias nas crianças (Figura 12). Com estes dados, o paciente poderá ser 

classificado quanto ao nível de risco e uma conduta individualizada poderá ser tomada.  

 

 

 
Figura 12. Prova do laço positiva em paciente com suspeita de infecção pelo vírus da dengue. Notam-se 
numerosas petéquias após a retirada do manguito. Fonte: arquivo pessoal. 
 

 

1.10. Diagnóstico laboratorial  

 
O diagnóstico definitivo da infecção pelo DENV somente pode ser realizado 

laboratorialmente. Basicamente, o diagnóstico pode ser feito em duas fases da doença: 

durante o período febril, quando há viremia permitindo a detecção de RNA e antígenos virais 

como NS1 e logo depois do período febril até algumas semanas, quando há grandes 

quantidades de anticorpos IgM e IgG. Os métodos de isolamento viral permanecem como 

padrão ouro para diagnóstico definitivo, mas os testes sorológicos para detecção de anticorpos 
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dos tipos IgM e/ou IgG são os mais utilizados. Técnicas de biologia molecular para detecção 

do RNA viral vem sendo amplamente utilizadas atualmente. A definição sobre qual o teste 

mais adequado a ser utilizado vai depender em que fase da doença se encontra o indivíduo 

(Figura 13).  

 
Figura 13. Esquema ilustrativo de testes diagnóstico para dengue e tempo em que é mais adequado a utilização 
de cada um deles. Fonte: Modificado de Lancet 2007; 370:1644-52 
 

 

1.10.1. Principais exames complementares inespecíficos 

Hemograma: É um exame recomendado para todo paciente com suspeita de dengue 

permitindo classificar o risco do paciente e monitorar sua evolução. Tem quatro parâmetros 

essenciais a serem observados: hematócrito, hemoglobina, leucócitos totais e contagem de 

plaquetas. São comuns o aumento do hematócrito que indica uma hemoconcentração devido à 

perda de líquidos do leito vascular para o interstício, a leucopenia por ação viral direta ou 

inibição das células mielóides progenitoras e plaquetopenia. Esta última pode ser causada por 

infecção dos megacariócitos, alterações na células do endotélio, ativação do complemento ou 

pela produção de anticorpos antiplaquetários. Algumas dessas alterações estão relacionadas 

com a gravidade da doença e indicam a necessidade de intervenção terapêutica com finalidade 

de reduzir a mortalidade91.  
 
Transaminases: Útil para pacientes com suspeita ou diagnóstico confirmado de dengue que 

necessitem de avaliação da função hepática nos casos de hepatomegalia dolorosa. 
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1.10.2. Principais exames complementares específicos 

Isolamento viral  

 O principal método utilizado para o isolamento viral é a inoculação da amostra 

suspeita seja em mosquitos, em cultura de células ou em camundongos recém-nascidos. Como 

a viremia coincide com o período febril, o índice de isolamento é significativamente maior 

naquelas amostras coletadas até o sexto dia de instalação da doença92. O vírus da dengue 

normalmente não apresenta bom crescimento in vitro e, até o momento, um dos mais 

sensíveis métodos de isolamento é in vivo através da inoculação em mosquitos. Quatro 

espécies, nas quais machos e fêmeas são igualmente susceptíveis, têm sido usadas para 

isolamento viral: Aedes Aegypti, Aedes Albopictus, Toxorhynchites amboinensis e 

Toxorhynchites splendens. Para diminuir o risco de infecção laboratorial, podem ser usados 

mosquitos Aedes machos ou mosquitos não hamatofágicos como o Toxorhynchites. Após dez 

dias de incubação a presença do vírus é avaliada nas glândulas salivares dos mosquitos 

através de imunofluorescência direta. O isolamento viral por inoculação em mosquitos tem 

como desvantagens, além do risco de infecção laboratorial, o fato de ser uma técnica 

excessivamente laboriosa e de necessitar da criação e manutenção de um insetário para 

produção de um grande número de mosquitos, o que não está disponível na maioria dos 

laboratórios de virologia93. Em relação à inoculação em culturas de células, método mais 

utilizado para isolamento viral, são comumente empregadas células C6/36 (Aedes albopictus), 

AP61 (Aedes pseudoscutellaris) e RA-284 (Toxorhynchites amboinensis) derivadas de 

mosquitos, além de células de rim de macaco verde africano (células VERO). Após o período 

de aproximadamente uma semana de inoculação das células, o vírus pode ser detectado por 

imunofluorescência ou por métodos moleculares. A inoculação em cultura celular é um 

método de alta especificidade, porém não é usado rotineiramente porque demanda longo 

período de tempo (usualmente mais que sete dias) para se completar o teste. Finalmente, o 

isolamento viral por inoculação intracerebral em camundongos recém-nascidos é mais 

sensível que a cultura celular, entretanto, este é um método laborioso, caro e de difícil 

implementação na rotina.  

 

Exames sorológicos 

Os cinco principais métodos sorológicos para detecção de anticorpos antidengue são 

inibição da hemaglutinação (IH), fixação do complemento (FC), neutralização e ELISA (do 

inglês enzyme liked immunosorbent assay). A IH foi o método padrão durante muitos anos 
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devido sua alta sensibilidade, fácil execução e boa reprodutibilidade. Detecta anticorpos após 

vários anos de infecção sendo ferramenta útil em inquéritos epidemiológicos e na 

diferenciação das infecções primária e secundária com base nos títulos de IH. As principais 

desvantagens que limitam o uso da reação de IH são a necessidade de tratamento prévio das 

amostras para remover inibidores e aglutininas inespecíficos da IH, a pouca especificidade 

devido a reações cruzadas, a necessidade de amostras pareadas (fase aguda e fase 

convalescente) e a incapacidade de identificar o sorotipo viral envolvido92. O teste de FC é 

baseado no princípio de que o complemento será consumido pela reação antígeno-anticorpo. 

Os anticorpos detectados são específicos na infecção primária contribuindo para determinação 

do sorotipo, porém aparecem tardiamente e permanecem por curtos períodos limitando o uso 

deste teste para inquéritos epidemiológicos. A neutralização é o mais sensível e específico 

método sorológico para detecção de anticorpos antidengue, podendo ser usada para identificar 

infecção primária durante a fase de convalescença, mas não é viável em infecções secundárias 

e terciárias. O ELISA é considerado, nos dias atuais, o mais útil teste de detecção de 

anticorpos antidengue devido sua alta sensibilidade e facilidade técnica. Os anticorpos podem 

ser detectados tanto na fase aguda, a partir do quinto dia do início dos sintomas (anticorpos da 

classe IgM), quanto na fase de convalescença (anticorpos da classe IgG). Os títulos de IgM 

são significativamente mais altos na infecção primária do que nas infecções secundária e 

terciária, quando sua a produção é muito baixa e transitória; deste modo o índice dado pela 

razão entre as leituras ópticas dos títulos de IgM/IgG pode ser usado para diferenciação entre 

infecção primária e secundária94. Este método torna-se inviável para a proposta de diagnóstico 

precoce uma vez que detecta anticorpos a partir do quinto dia de instalação dos sintomas.  

 

Exames de detecção direta 

A presença de antígenos do vírus da dengue em soro ou células mononucleares 

periféricas de pacientes pode ser determinada por ELISA sendo que em células 

mononucleares esta técnica geralmente mostra maior índice de detecção em relação às 

amostras de soro95. Biopsias de tecidos ou autopsias podem ser analisadas através da técnica 

de imunohistoquímica para confirmar a presença do vírus96; 97. Outro importante antígeno para 

o diagnóstico é a glicoproteína não estrutural 1 (NS1). A forma hexamérica da NS1 é expressa 

na superfície das células infectadas e secretada para a circulação sanguínea durante a fase 

aguda da infecção podendo ser detectada em amostras de soro do primeiro ao nono dia após a 
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instalação da febre98. Altos níveis de NS1 foram demonstrados por ELISA em pacientes na 

fase aguda da doença99; 100. 

 

Exames de biologia molecular 

As técnicas moleculares, cujo objetivo é a detecção do genoma viral, têm importante 

papel no diagnóstico da dengue uma vez que são capazes de identificar o vírus na fase aguda 

da doença e, em algumas metodologias, quantificar a carga viral. A transcrição reversa 

combinada à reação em cadeia da polimerase (RT-PCR, do inglês Reverse Transcription- 

Polymerase Chain Reaction) convencional e em tempo real possibilita a amplificação de 

sequências genômicas específicas de RNA delimitadas por iniciadores (primers). Na RT-PCR 

convencional, uma alíquota da reação de amplificação submetida à eletroforese em gel de 

agarose que posteriormente é corado, permite a visualização do produto de amplificação sob 

iluminação ultravioleta para confirmação da detecção do genoma viral. Vários protocolos de 

RT-PCR convencional foram desenvolvidos para diagnóstico da dengue101; 102; 103. Este 

método apresenta alta sensibilidade e especificidade, mas requer múltiplas etapas e é passível 

de contaminação com o próprio produto de amplificação gerando resultados falsos positivos. 

A aplicação de técnicas de fluorescência à RT-PCR juntamente com instrumentação adequada 

capaz de combinar amplificação, detecção e quantificação levou ao desenvolvimento de uma 

variação deste método denominado RT-PCR em tempo real. A RT-PCR em tempo real, assim 

como a convencional, possibilita a amplificação de fragmentos genômicos, contudo a 

detecção dos produtos é feita diretamente na plataforma de instrumentação utilizando 

marcadores fluorescentes e métodos sensíveis de mensuração da fluorescência emitida. O 

método não requer manipulação após a amplificação sendo por isso chamado de sistema 

fechado ou homogêneo. As principais vantagens deste sistema homogêneo são: redução do 

tempo necessário para a realização do teste, baixo risco de contaminação com o produto 

amplificado e quantificação da carga viral por comparação com uma curva padrão104. Durante 

a fase exponencial de amplificação é possível determinar um valor de intensidade de 

fluorescência no qual todas as amostras podem ser comparadas. Este valor é denominado 

threshold ou limiar e pode ser calculado em função da quantidade de fluorescência basal 

(background). Neste ponto, o sinal de fluorescência gerado por cada amostra é 

significativamente maior que a fluorescência basal e a quantidade de ciclos de PCR requerida 

para que cada amostra emita fluorescência suficiente para alcançar este limiar pré-

estabelecido é chamado de cycle threshold (Ct), o qual é inversamente proporcional à 
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quantidade inicial do alvo presente na reação. A fluorescência emitida é captada pelo sistema 

óptico do termociclador e transmitida para um computador onde um software faz a análise 

final dos dados. A RT-PCR em tempo real apresenta sensibilidade maior que o isolamento e a 

RT-PCR convencional105; 106. 

 

Exames de imagem 

A ultrassonografia de abdome pode ser um importante exame complementar no diagnóstico 

da dengue. Os principais achados em estudo realizado com pacientes entre o quinto e o sétimo 

dia após instalação dos sintomas foram: espessamento da parede da vesícula biliar, colecistite, 

derrame pleural e pericárdico, hepatomegalia e esplenomegalia107.  

 

 

1.11. Tratamento 

 

O tratamento deve ser individualizado conforme a classificação de risco que o paciente 

recebeu após a anamnese e o exame físico. Em caso de pacientes portadores de condições 

clínicas especiais e comorbidades há necessidade de acompanhamento clínico diferenciado 

uma vez que estes indivíduos podem apresentar evolução desfavorável. São considerados 

pacientes com condições clínicas especiais: lactentes (crianças menores de 2 anos de idade), 

gestantes, adultos com idade acima de 65 anos, pacientes com hipertensão arterial ou doenças 

cardiovasculares graves, diabetes mellitus, DPOC (doença pulmonar obstrutiva crônica), 

doenças hematológicas crônicas (principalmente anemia falciforme), doença renal crônica, 

doença ácido péptica e doenças auto imunes. A Secretaria de Vigilância em saúde do 

Ministério da Saúde do Brasil, baseando-se em critérios da OMS, organiza, atualiza e distribui 

para os estabelecimentos de saúde de todo o território nacional fluxogramas de classificação 

de risco e manejo do paciente com suspeita de dengue como descrito a seguir:  

Grupo A - Pacientes que não apresentem condições clínicas especiais, risco social ou 

comorbidades associadas e que estejam sem sinais de alarme e/ou de choque e sem 

sangramentos espontâneos de pele (prova do laço negativa) devem ser acompanhados 

ambulatoriamente com hidratação oral, antitérmicos e analgésicos (dipirona ou paracetamol), 

antieméticos quando necessário e repouso. Devem também receber orientações sobre a 

necessidade de retorno em caso de sinais de alarme. 
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Grupo B - Em pacientes sem sinais de alarme e/ou de choque, porém com 

sangramento de pele espontâneo ou induzido (prova do laço positiva), ou condição clínica 

especial ou risco social deverão ser coletadas amostras de sangue para hemograma, sorologia 

e isolamento viral. Naqueles com hematócrito normal procede-se, como no Grupo A, 

hidratação oral, antitérmicos e analgésicos (dipirona ou paracetamol), antieméticos quando 

necessário e repouso. Pacientes com hemoconcentração devem receber reposição hídrica oral 

ou venosa supervisionada até melhora e liberação para continuidade da hidratação em 

domicílio. Caso haja piora da hemoconcentração ou se iniciem sinais de alarme, o paciente 

será classificado e conduzido como Grupo C. 

Grupo C – Os pacientes com algum sinal de alarme, mesmo sem manifestação 

hemorrágica deverão permanecer em leito de internação. Após coletadas amostras de sangue 

para os exames obrigatórios, procede-se uma hidratação endovenosa imediata com 20 

mililitros de solução reidratante por quilo de peso por hora, reavaliação clínica a cada duas 

horas e em seguida manutenção da infusão de líquidos até melhora hemodinâmica e alta para 

seguimento ambulatorial. Pacientes com resposta inadequada após a repetição da fase de 

hidratação expansiva por três vezes, passam a ser classificados e manejados no grupo de risco 

D. 

Grupo D – São aqueles pacientes com sinais de choque, hemorragia grave e disfunção 

grave de órgãos. Estes deverão ser tratados em leito de terapia intensiva até melhora clínica 

que os faça ser classificados de volta ao Grupo C . Em caso de respostas inadequadas, deverão 

ser investigadas hemorragias, coagulopatias de consumo, hiper hidratação e insuficiência 

cardíaca. Pode ser necessário utilização de vitamina K, crioprecipitado, transfusão de 

concentrado de hemácias ou de plasma.  

Independente do grupo de risco no qual o paciente foi classificado, a precocidade na 

reposição hídrica e de eletrólitos por via oral ou intravenosa tem um papel crucial na redução 

da letalidade uma vez que evita o colapso circulatório. Nos casos de doença grave a letalidade 

pode chegar a 5%, mas isto se reduz para menos de 1% com o tratamento apropriado24. O 

fluxograma que resume a classificação de risco e manejo dos pacientes pode ser visto no 

Anexo 1. 

Experiências alternativas de tratamento tem sido relatadas na literatura, com casos 

selecionados, utilizando cloroquina, metilprednisolona, balapiravir e imunoglobulina, mas 

ainda sem evidências a favor de qualquer terapia específica para dengue108. Cloroquina e 

hidroxicloroquina são derivados sintéticos da 4-aminoquinolina com ação e utilização 

primária malárica que, devido ao fato de apresentarem propriedades anti-inflamatórias, são 
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usados em patologias como artrite reumatoide e lúpus eritematoso sistêmico. Porém, a 

cloroquina ainda não se mostrou capaz de reduzir a duração da viremia nem da antigenemia 

NS1 de pacientes com dengue109. Estas substâncias são alcaloides que se comportam como 

bases fracas e se acumulam em vesículas ácidas como as lisossômicas levando ao aumento do 

pH no interior destas vesículas110. Este é provavelmente um mecanismo que interfere na fusão 

da membrana viral com a membrana lisossômica bloqueando a entrada do material genético 

viral no citoplasma da célula infectada e com isto inibindo a replicação do vírus da dengue 

como visto em experimentos in vitro111. Em relação aos corticoides como a 

metilprednisolona, seu uso não é recomendado pela OMS embora haja relatos de que possa 

trazer algum benefício para pacientes com dengue grave112; 113. Quanto ao balapiravir, estudo 

randomizado duplo cego não demostrou evidências de a droga produza melhora clínica, 

virológica ou imunológica quando utilizada em pacientes com dengue114. Por outro lado, 

pequeno sucesso foi relatado por autores brasileiros com o uso de altas doses de 

imunoglobulina em casos de trombocitopenia grave em uma série de cinco pacientes115. 

Porém ensaios clínicos randomizados não têm mostrado o mesmo benefício116. Outra 

substância promissora pode ser a pentoxifilina, uma metilxantina que inibe as fosfodiesterases 

dos nucleotídeos cíclicos e antagonizam as ações da adenosina mediadas por receptor. A 

inibição resulta em acúmulo de cAMP e cGMP e tem efeitos anti-inflamatórios e propriedades 

imunoregulatórias117; 118. Em 2012, Doris Salgado e colaboradores conduziram um estudo 

piloto avaliando os efeitos da pentoxifilina em 55 crianças com febre hemorrágica da dengue. 

Neste estudo, a pentoxifilina mostrou-se capaz de diminuir a ação pró-inflamatória do fator de 

necrose tumoral alfa (TNF-α), a mais importante citocina envolvida na resposta inflamatória 

aguda. TNF-α tem sido associado ao extravasamento vascular de plasma que ocorre na 

dengue grave pela produção de alterações imunológicas e endoteliais. A pentoxifilina tem 

ainda a vantagem de ser uma medicação de baixo custo o que viabiliza seu uso em larga 

escala119. 

 

 

1.12. Profilaxia e controle  

 

 Até o momento, a prevenção e o controle da dengue dependem de ações de combate às 

formas adultas do Aedes aegypti utilizando inseticidas e estratégias de conscientização 

comunitária para eliminação de potenciais criadouros das larvas dos mosquitos. Estratégias 
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que utilizam manipulação genética do mosquito vetor têm sido descritas como alternativa para 

controle da doença através da construção e liberação no meio ambiente de mosquitos 

transgênicos refratários à infecção pelo vírus da dengue120. Embora este controle do vetor seja 

e continuará sendo ferramenta importante no combate à dengue, está clara a necessidade da 

vacinação em massa. A vacinação é potencialmente a melhor e mais eficaz estratégia para o 

controle da doença e, por sua vez, evitaria óbitos por dengue hemorrágica 121. As vacinas têm 

importante papel na prevenção a doenças causadas por flavivírus como, por exemplo, febre 

amarela, encefalite japonesa e encefalite transmitida por picada de carrapato, mas para dengue 

a vacina ainda é um desafio. Neste sentido, desde a década de 70, a OMS patrocina diversos 

estudos para desenvolvimento destas vacinas seja a partir de vírus vivos atenuados, de 

partículas virais, com subunidades proteicas, vacinas de DNA ou vacinas quiméricas122. 

Infecções prévias aumentam as chances de desenvolvimento de doença grave e por isso uma 

vacina eficaz e segura deve induzir proteção tetravalente e duradoura. Somado a isto, a falta 

de modelos animais para testar a efetividade das vacinas contra as formas hemorrágicas da 

doença sempre foi um desafio para o desenvolvimento de vacinas contra a dengue. Contudo, 

estudos indicam que vacinas seguras e eficazes contra os quatro sorotipos podem estar 

disponíveis em um futuro próximo123. Embora os resultados preliminares dos atuais testes 

clínicos sejam encorajadores com todas elas, os esforços para desenvolvimento de uma vacina 

para dengue têm seu foco principal nas vacinas de vírus vivos atenuados, vírus inativados e 

subunidades virais, sendo as vacinas de vírus atenuados as mais pesquisadas e mais bem 

sucedidas124; 125. Além da resposta humoral, é fundamental avaliar os aspectos relacionados à 

resposta celular após a vacinação, tendo em vista que a estimulação excessiva dos linfócitos T 

parece contribuir para a fisiopatogenia da FHD, porém o papel da imunidade celular mostra-

se de menor importância na proteção contra reinfecção68;126; 127. Em um dos primeiros estudos 

sobre a imunogenicidade e reatogenicidade, uma vacina tetravalente de vírus vivos atenuados 

foi aplicada por via subcutânea no esquema de três doses e dois reforços em crianças 

tailandesas de 5 a 12 anos de idade. Efeitos adversos leves e transitórios foram observados 

após a primeira dose, mas não com as doses subsequentes e, após a terceira dose 78% a 100% 

das crianças apresentaram soroconversão para todos os sorotipos128. No ano de 2005 já 

existiam duas vacinas de vírus atenuados em estágios avançados de avaliação e apresentando 

boas taxas de soroconversão em crianças e adultos, uma delas licenciada pela Sanofi Pasteur e 

desenvolvida na Tailândia e a outra licenciada pela GlaxoSmithKline e desenvolvida nos 

Estados Unidos da América70. Em 2009, testes clínicos realizados com uma vacina 

tetravalente quimérica entre o vírus da dengue e o vírus vacinal da febre amarela, produzida 
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pela Sanofi Pasteur mostraram que a soroconversão tetravalente foi de 100% em adultos nos 

Estados Unidos da América e de 88% a 100% em crianças Mexicanas entre 2 a 5 anos de 

idade. Diante do sucesso destes testes clínicos a submissão desta vacina aos órgãos 

regulatórios é prevista para um período de 5 anos, ou seja em 2014129. Até abril de 2011, mais 

de 6.000 voluntários já haviam recebido ao menos uma dose desta vacina em países 

endêmicos do mundo como Brasil, Colômbia, Honduras, Malásia, Filipinas, porto Rico, 

Tailândia, e Vietnã130. Atualmente, das vacinas em desenvolvimento pela GlaxoSmithKline 

(GSK), Inviragen, Merck, US National Institutes of Health (NIH) e Sanofi Pasteur, quatro são 

de vírus vivos atenuados, uma de subunidades virais e uma de vírus inativado. O NIH 

licenciou a produção de sua vacina para quatro laboratórios de países em desenvolvimento: 

Índia, Vietnã e Brasil. Em paralelo, deve ser levado em conta o custo de produção de uma 

vacina tetravalente de vírus vivos atenuados para uso em larga escala sobretudo para países 

em desenvolvimento. Neste sentido, um estudo conduzido pelo Instituto Butantan levando em 

consideração custos diretos com materiais, custos diretos com recursos humanos, custos 

indiretos e de depreciação concluiu que seria possível produzir 60 milhões de doses por ano 

de uma vacina tetravalente a um custo de $ 0,20 a dose em frascos de 10 doses e de $ 0,70 a 

dose em frascos de dose única. Deste modo a vacina poderia ser disponibilizada a um preço 

que a maioria dos ministérios da saúde dos países em desenvolvimento poderia custear131. 

A proteção oferecida por repelentes para insetos também é importante ferramenta na 

prevenção da dengue. O repelente ideal é aquele acessível do ponto de vista econômico, 

seguro, de fácil aplicação e ainda que apresente características como boa eficácia contra a 

maior variedade possível de insetos, não ser irritante para a pele, ser inodoro ou de odor 

agradável, deixar o mínimo possível de resíduo na pele e roupas, ser quimicamente estável e 

ter efeito duradouro132. O N,N-dietil-3-metilbenzamida (DEET), repelente de amplo espectro 

e grande eficácia, é largamente utilizado desde 1956 para proteção contra mosquitos e 

carrapatos. É seguro e de baixo risco de intoxicação, mesmo em crianças e gestantes, quando 

usado de modo correto e nas quantidades adequadas na pele ou em roupas133. A educação do 

usuário tem papel fundamental na segurança do produto no sentido de ler os rótulos em busca 

da concentração adequada, não aplicar no olhos e na boca, não fazer uso simultâneo com 

protetores solares, não aplicar nas mãos das crianças, não deixa-las dormir toda a noite com o 

produto no corpo e mantê-lo longe de seu alcance134. Seu mecanismo de ação é promover uma 

barreira de odor ou sabor desagradável que interfere nos receptores sensoriais dos insetos 

impedindo que os mesmos entrem em contato com a pele. Concentrações de 10 a 35% em 

aplicações feitas a cada 4 a 6 horas geralmente são eficazes para proteção, porém não deve ser 



 32

usado em crianças menores de dois meses de idade e em adultos não deve ser ultrapassada a 

concentração máxima de 30% no sentido de prevenir possíveis efeitos adversos135. Em casos 

de intoxicação podem ocorrer encefalopatia, convulsões e urticária devendo ser lembrado que 

sua absorção sistêmica aumenta em até seis vezes quando usado simultaneamente com 

protetor solar. Os casos fatais registrados geralmente estão relacionados à ingestão intencional 

do produto136. A Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) determina que o DEET 

não seja usado em menores de dois anos de idade mesmo nas formulações infantis (DEET 5 a 

10%) e não deve ser aplicado mais que três vezes ao dia em menores de doze anos de idade. 

Para maiores de 12 anos e adultos a concentração máxima permitida é de 30% de DEET137. 

Outro repelente muito usado em nosso meio para tratamento de escabiose, pediculose e 

ftiríase, disponível em várias apresentações, é o piretróide sintético denominado permetrina. 

O composto é indicado para uso em maiores de dois anos de idade e age como repelente e 

inseticida através do bloqueio de canais de sódio das células do sistema nervoso dos insetos 

provocando morte por paralisia. Em altas doses pode provocar efeitos neurotóxicos, aumento 

da temperatura corporal e irritação da pele e mucosas. A picaridina ou icaridina, [2-(2-

hidroxietil)-ácido1-piperidi- necarboxílico ester 1-metilpropil], comumente usada na Europa e 

Austrália, foi recentemente aprovada pelo Centers for Disease Control and Prevention (CDC) 

como alternativa em substituição ao DEET por apresentar eficácia similar com menos efeitos 

tóxicos132. Trata-se de um repelente com muitas características ideais cujo mecanismo de ação 

é a formação de camada de barreira que impede picadas de mosquitos e carrapatos. Indicado 

para ser usado a partir dos dois anos de idade em preparações com concentrações de 20% a 

25% fornecendo 8 a 10 horas de proteção sem relação com efeitos tóxicos importantes e sem 

interação com protetores solares138. Por outro lado, pesquisas recentes apontam para uma 

nova abordagem com foco na biologia olfatória dos insetos. As fêmeas se utilizam do odor 

liberado pela pele humana para localizar sua potencial refeição sanguínea através da ligação 

destas moléculas de odor com proteínas que as transportam até os neurônios olfatórios dos 

insetos. Teorias preliminares supõe que a destruição destes ligantes pode diminuir as picadas 

ao interferir neste mecanismo olfatório139. Além destes repelentes, é interessante que pais e 

cuidadores de crianças considerem a utilização de repelentes naturais a base de óleos 

essenciais de plantas como alternativa segura para a prevenção de picadas de insetos140. O 

óleo de citronela é um repelente de insetos com pouco ou nenhum efeito adverso em uso há 

mais de cinquenta anos na forma de gel, loção, velas e sprays sem relato de efeitos de 

toxicidade ao ser humano ou ao meio ambiente. O mecanismo de ação do óleo de citronela é 

mascarar, através de seu odor característico, o gás carbônico e o ácido láctico que, quando 
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liberados pela pele humana, atrai os mosquitos. Pode ser usado na pele, em roupas ou em 

superfícies inertes. Outro óleo essencial é o óleo de cravo (Syzygium aromaticum), que 

contém o eugenol, seguro para o meio ambiente e não tóxico para os seres humanos em 

diversas aplicações como por exemplo suas propriedades antimicrobianas contra bactérias e 

fungos que provocam infecções cutâneas. Combinações contendo 10% de óleo de cravo 

forneceram proteção completa durante quatro horas e 95,7% de proteção cinco horas após a 

aplicação na pele das pernas de voluntários 141. 

 

 

1.13. Justificativa para este trabalho de doutorado 

 

 A dengue tem sido cada vez mais frequente entre as doenças febris agudas da infância 

e sua apresentação clínica é muito semelhante à de outras doenças comuns em pediatria. No 

Brasil, até 2006 a faixa etária de 15 a 49 anos foi responsável por 65% do total de casos 

notificados, seguida pelos menores de 15 anos que representam 18,5% dos casos. Entretanto, 

houve uma mudança na distribuição com aumento do número de casos em menores de 15 

anos, passando esta faixa etária a concentrar 28% dos casos em 2008 segundo dados do 

Ministério da Saúde. Nas Américas, tanto a incidência quanto o real impacto desta doença na 

população pediátrica têm sido muito pouco estudados o que, de certo modo, é compreensível 

dado as particularidades desta população como, por exemplo, as dificuldades técnicas na 

obtenção de amostras necessárias aos protocolos de pesquisa, já tão complicados de serem 

aplicados em seres humanos. No entanto, sabe-se que anticorpos contra o vírus da dengue 

bem como genoma viral podem ser detectados não apenas no soro, mas também em outros 

fluidos corporais como, por exemplo, saliva e urina. Estes fluidos corporais são amostras 

relativamente fáceis de serem coletadas sem a necessidade de procedimentos invasivos. 

Recentemente, nosso grupo de trabalho isolou e identificou DENV-1 e DENV-2 no soro, 

urina e saliva de dois pacientes com quadro de febre e mialgia 142. Neste sentido, estudos 

como este permitem conhecer melhor a história natural da doença nesta faixa etária, 

documentar sua incidência e soroprevalência, fazer comparações com os dados obtidos pelos 

sistemas de vigilância epidemiológica, além de caracterizar dentro do espectro clínico da 

doença os sinais e sintomas peculiares em crianças, além de gerar dados e amostras para 

pesquisas com este e outros patógenos. 



 59

6. Conclusões 

 

1. As crianças que tiveram diagnóstico laboratorial de dengue confirmado apresentavam 

sinais e sintomas compatíveis para classificação como caso suspeito de dengue de acordo 

com os critérios da Organização Mundial da Saúde. 

 

2. A análise clínica inicial falhou em classificar como caso suspeito de dengue um expressivo 

número de casos confirmados laboratorialmente, principalmente quando estavam ausentes 

exantema e dor retro-ocular. Isto indica a necessidade de adequação do raciocínio clínico à 

mudança do perfil epidemiológico da doença ocorrida recentemente. 

 

3. Embora a carga viral tenha sido maior e a detecção do vírus mais frequente em soro, 

amostras de saliva e urina podem ser utilizadas como alternativa para diagnóstico de 

dengue através da detecção do genoma viral por RT-PCR em tempo real. 

 

4. Os sorotipos virais circulantes na população do estudo foram DENV-3, principalmente 

durante o ano de 2010, e DENV-1 e DENV-2, predominantemente no ano de 2011.  

 

5. Houve predomínio de casos de dengue sem sinais de alarme, com quadro clínico leve sem 

complicações, provavelmente explicados pela maior frequência de infecções primárias em 

relação às secundárias. 
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