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RESUMO 

PRECINOTI, Igor Barcellos. Avaliação dos aspectos clínicos, epidemiológicos e 

sorológicos da dengue em pacientes infectados pelo HIV: um estudo coorte prospectivo na 

cidade de Birigui, estado de São Paulo. 2022. Tese (Doutorado), Faculdade de Medicina de 

Ribeirão Preto, Universidade de São Paulo, Ribeirão Preto, 2022.   

 

Com o advento da Terapia Antirretroviral ocorreu uma mudança na história natural da 

infecção pelo vírus da imunodeficiência humana (HIV), que atualmente pode ser considerada 

uma doença crônica. Neste contexto foi possível observar um aumento da incidência de eventos 

não relacionados ao HIV nos pacientes soropositivos, dentre eles a coinfecção pelos vírus 

dengue. Este trabalho acompanhou, prospectivamente, 161 pacientes em seguimento no 

ambulatório de HIV/AIDS de Birigui-SP, pelo período de 4 anos, analisando o perfil 

epidemiológico destes pacientes e avaliando os aspectos clínicos e sorológicos daqueles que 

apresentaram sintomas ou foram diagnosticados com dengue durante o período do estudo. O 

estudo investigou as características da apresentação clínica e o desfecho da doença, além de 

analisar o perfil imunológico relacionados à dengue com a pesquisa das imunoglobulinas IgG, 

IgM anti-dengue. Finalmente, também foram realizados dois inquéritos sorológicos para a 

infecção pelos vírus dengue no inicio e ao final do estudo. Durante o período do estudo, o 

município de Birigui enfrentou duas grandes epidemias de Dengue. No inquérito sorológico 

inicial 5 pacientes apresentavam IgG positivo, 1 IgM positivo e 2 IgG e IgM positivos. No 

inquérito final 10 indivíduos apresentavam IgG positivo, 12 IgM positivo e 1 indivíduo 

apresentava presença tanto de IgM como IgG. Somente 2 pacientes positivos no inquérito inicial 

mantiveram sua positividade ao final do estudo. Nenhum paciente foi notificado ou apresentou 

quaisquer sintomas de dengue durante o seguimento, apesar da identificação de pacientes que 

passaram a apresentar anticorpos anti-dengue ao final do estudo. Estes dados evidenciam que 

pacientes soropositivos apresentam uma apresentação clínica mais branda para a infecção pelos 

vírus dengue e que pode haver uma perda dos anticorpos IgG anti-dengue nestes pacientes. 

Palavras Chave: Coinfecção Dengue/HIV, Dengue, HIV, Imunoglobulinas, Sorologias 
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ABSTRACT 

 

PRECINOTI, Igor Barcellos. Evaluation of clinical, epidemiological and serological 

aspects of dengue in HIV-positive patients in Birigui-São Paulo: a prospective cohort study. 

Thesis (Doctorate), Faculty of Medicine of Ribeirão Preto, University of São Paulo, Ribeirão 

Preto, 2022 

 

The natural history of the human immunodeficiency virus (HIV) infection changed 

after the advent of Antiretroviral Therapy. It is currently considered a chronic disease. The 

incidence of non-HIV-related events increased among seropositives patients, including Dengue 

virus coinfection. The authors prospectively followed, for four years, 161 patients under 

treatment at an HIV clinic in Birigui-SP. They performed an epidemiological characterization, 

evalued the clinical and serological aspects of those symptomatic or diagnosed with Dengue, 

identification of the clinical presentation and its outcome, and their immunological profile 

through the analysis of IgG and IgM Dengue antibodies. Finally, two serological surveys were 

carried out for dengue virus infection at the beginning and at the end of the study. The city 

experienced two major dengue epidemics during the study period. In the initial serological 

inquiry, 5 presented IgG positive, 1 IgM positive, and 2 IgG and IgM positive.  In final 

serológica inquiry, 10 presented IgG positive, 12 IgM positive, and 1 IgM and IgG positives. 

Only two patients kept their seropositivity at the end of the study. No patient reported the disease 

or Dengue symptoms in the period. Despite the identification of patients with anti-Dengue 

immunoglobulins at the end of the study 

 Those data spotlighted that seropositive patients may have mild clinical presentation for 

Dengue, and it possibly have a loss of Dengue IgG antibodies. 

Keywords: Dengue/HIV Coinfection, Dengue, HIV, Immunoglobulins, Serology 
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1. INTRODUÇÃO 

 

1.1. A infecção pelo vírus da imunodeficiência humana (HIV) 

 

1.1.1. Aspectos históricos e epidemiológicos da Infecção pelo HIV 

 

A síndrome da imunodeficiência adquirida (AIDS) foi primeiramente identificada nos 

Estados Unidos da América (EUA) em 1981 após relatos de pneumonia por Pneumocistis 

jirovecii e candidíase mucosa em homossexuais jovens do sexo masculino previamente 

saudáveis (GOTTLIEB et al., 1981). Posteriormente, foram descritos quadros clínicos 

semelhantes em pacientes hemofílicos que receberam hemoderivados que previamente 

passaram por processos de filtração que retinham bactérias e fungos, este fato chamou atenção 

para uma possível etiologia viral para a doença que viria a ser conhecida como Síndrome da 

Imunodeficiência Adquirida (MONTAGNIER, 2010). Em 1983 foi identificado um novo 

retrovírus que foi denominado Lymphadenopathy-Associated Virus (LAV) por um grupo de 

pesquisadores do Instituto Pasteur (BARRE-SINOUSSI et al., 1983) e em 1984 Robert Gallo, 

nos EUA, descreveu um vírus isolado em linfonodos de pacientes com AIDS que foi nominado 

Human T-Lymphotropic Virus III (HTLV III), devido a diferenças entre os vírus já descritos 

HTLV I e HTLV II (GALLO et al., 1984). Em 1985, análises das sequências de nucleotídeos 

demonstraram a semelhança destes vírus e que eles pertenceriam à mesma família e, em 1986, 

o International Committee on Taxonomy of Viruses renomeou estes agentes como Human 

Immunodeficiency Virus (HIV) (COFFIN et al., 1986). 

As formas de transmissão sexual e sanguínea foram propostas em 1983, considerando 

os grupos populacionais mais frequentemente acometidos (JAFFE et al., 1983) e, neste mesmo 

ano, também foi identificado o meio de transmissão vertical (mãe-filho) (OLESKE et al., 1983).  

Durante a infecção pelo HIV ocorre um comprometimentogradual da função do 

sistema imunológico que, em suas fases finais, há uma profunda imunodepressão e a doença 

passa a ser denominada Sindrome da Imunodeficiencia Adquirida (AIDS), levando o paciente 

a morte na ausência de tratamento (KAHN; WALKER, 1998). 

A partir de 1993 ocorreu um evento marcante na história da infecção pelo HIV pois foi 

implementada uma estratégia de terapia antirretroviral combinada, conhecida como Highly 

Active Antiretroviral Therapy (HAART) resultando em uma drástica mudança na 

morbimortalidade relacionada a doença (BRODT et al., 1997; EASTERBROOK; MEADWAY, 
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2001) sendo observada uma queda acentuada e progressiva na incidência de novos casos de 

AIDS e de diversas doenças definidoras de AIDS (IVES et al., 2001). 

Desde sua identificação em 1981 a epidemia pelo HIV representa um fenômeno global 

e dinâmico cuja ocorrência depende de características comportamentais individuais e coletivas, 

sendo também influenciada por características socioeconômicas da população (BRITO et al., 

2001; FONSECA et al., 2000), desta forma a epidemia se apresenta como um mosaico de 

subepidemias regionais com áreas ou zonas de alta transmissão decorrentes da heterogeneidade 

geográfica e social (TANSER et al., 2014). 

Atualmente, existem mais de 37,7 milhões de pessoas vivendo com HIV/AIDS 

(PVHA), destes 27,5 milhões estão em tratamento com esquema HAART. No ano de 2020 

foram registrados 680.000 mortes com 1,5 milhões de casos novos. Em 2019 foi observado uma 

redução global de 23% nas novas infecções, porém em regiões como Europa Oriental, Ásia 

Central, Oriente Médio, Norte da África e América Latina um aumento dos casos novos está 

sendo identificado  (UNAIDS, 2020; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2020). 

Na América Latina estima-se que existam 2.1 milhões de PVHA, com 31 mil casos de 

óbitos por AIDS, afetando desproporcionalmente grupos populacionais chaves como Homens 

que fazem sexo com Homens e profissionais do sexo (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 

2020). No Brasil, em 2019, 41.900 casos novos de HIV foram diagnosticados e no mesmo 

período foram notificados 37.309 casos de AIDS. As regiões Sudeste e Sul apresentam as 

maiores incidências contabilizando respectivamente 44% e 20% dos casos notificados 

respectivamente. O sexo masculino predomina com 69,4% dos pacientes e 21% dos casos 

informaram possuir 2º grau completo (BRASIL, 2020).  

 

1.1.2. Estrutura do HIV 

 

Pertencente ao gênero Lentivirus e a família Retroviridae, o HIV contém RNA em seu 

material genético e sua replicação ocorre através da transcrição de um DNA intermediário por 

uma enzima chamada Transcriptase Reversa (VAISHNAV; WONG-STAAL, 1991). 

O genoma de RNA é composto por 9 genes, sendo que 3 deles são principais, GAG, 

POL e ENV que codificam proteínas estruturais comuns a todos os retrovírus (FRANKEL; 

YOUNG, 1998).  

O gene GAG codifica as proteínas da membrana externa p17 (MA), do capsídeo p24 

(CA), o nucleocapsídeo p7 (NC), o POL codifica as enzimas protease p12 (PR), transcriptase 
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reversa p66 (TR) e integrase p32 (IN) e a partir do ENV derivam o gp120 (proteína de 

superfície, SU) e gp41 (proteína transmembrana, TM). 

 Além das proteínas estruturais, o genoma do HIV possui outros 6 genes Tat, Rev, Nef, 

Vif, Vpr, e Vpu que possuem papel na patogênese e replicação viral (SEITZ, 2016). 

 

Figura 1 - Genoma do HIV-1 e sua relação com as principais proteínas 

 

Fonte: Adaptado de FRANKEL e YOUNG (1998). 

 

 O estudo da filogenética dos lentivirus permitiu a classificação do HIV em dois tipos 

diferentes, o HIV-1 e o HIV-2, que apesar das semelhanças genômicas possuem variabilidade 

genética de até 25% entre as cepas (REEVES; DOMS, 2002).  

O HIV e suas linhagens são originários de múltiplas transmissões zoonóticas do vírus 

da imunodeficiência símia (SIV). As linhagens do Virus HIV-1 podem ser divididas em 4 grupos 

M, N, O e o P, sendo que o grupo M, principal responsável pela pandemia, ainda se subdivide 

em 9 subgrupos (A, B, C, D, F, G, H, J e K) além de 68 formas recombinantes que são formados 

por híbridos resultantes da combinação do material genético de diferentes subtipos 

(HEMELAAR, 2012; LOS ALAMOS, 2020).  No Brasil, em todas as regiões, predomina o 

HIV-1 subgrupo B, exceto na região Sul onde prevalece o subgrupo C (REIS et al., 2019). Esta 

variabilidade genética se dá principalmente por erros da transcriptase reversa durante a 

replicação viral (BEBENEK et al., 1989) e representa potenciais desafios para o diagnóstico, 

tratamento e elaboração de vacinas (OSMANOV et al., 2002).  
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O HIV-2, restrito predominantemente na Africa ocidental, mas também presente na 

Europa e América (VISSEAUX et al., 2016), tem como característica uma fase assintomática 

mais longa e uma evolução mais lenta (CAMPBELL-YESUFU; GANDHI, 2011), é dividido 

em grupos (A até H) e somente 1 recombinante foi identificado em 2010 (HEMELAAR, 2012; 

IBE et al., 2010; LOS ALAMOS, 2020).  

 

1.1.3. História Natural e Imunopatogênese   

 

A infecção causada pelo HIV-1 e HIV-2 cursa com um amplo espectro de 

apresentações clinicas, iniciando com uma fase aguda (BARRÉ-SINOUSSI, 1996; PEDERSEN 

et al., 1989) que se caracteriza por um conjunto de sinais e sintomas dentre eles febre, fadiga, 

rash maculopapular, cefaleia, faringite, linfadenopatia, com duração normalmente inferior a 14 

dias (KAHN; WALKER, 1998). Posteriormente, acontece uma fase assintomática com duração 

variável, período em que a replicação viral resulta em destruição lenta e gradativa dos linfócitos 

T CD4+ (DEEKS; WALKER, 2007; FAUCI et al., 1984). Quando o número de linfócitos T 

CD4++ atinge índices abaixo de 200 cel/mm3 o indivíduo infectado desenvolve a AIDS 

(KARON et al., 1992), entidade clínica caracterizada por uma profunda imunodeficiência em 

que os indivíduos passam a desenvolver complicações infecciosas e oncológicas (DEEKS, S.G. 

et al., 2015). Esta história natural da infecção pelo HIV está representada na figura 2. 

 

Figura 2 - História natural do HIV 

Fonte: Adaptado de MELHUISH e LEWTHWAITE (2018) 
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A primeira linha de defesa do ser humano para a infecção pelo HIV são as células 

dendríticas (DC) (MCMICHAEL et al., 2010). As DCs são células constituintes do sistema 

imune inato com a função de apresentar antígenos e ativar o sistema imune adaptativo e as 

células Natural Killer (NK) (FERLAZZO et al., 2004; LIU, 2001).  

A ligação do HIV nas DC, bem como nas outras células do sistema imune, ocorre 

através da ligação da proteína de superfície gp120 com os receptores CD4, mas estas ligação 

requer a presença dos co-receptores CC-chemokine receptor 5 (CCR5) ou CX-chemokine 

receptor 4 (CXCR4)(KAHN; WALKER, 1998; WU; KEWALRAMANI, 2006). A ligação do 

vírus com os receptores de membrana está representada na figura 3. 

 

Figura 3 - Entrada no vírus na célula 

 

Entrada do vírus na célula. A glicoproteína gp120 se liga ao receptor CD4 e o correceptor 

CCR5 ou CXCR4. Fonte: Adaptado de SANDERS (2012). 

 

A ligação do vírus pela proteína gp120 nas DCs permite a internalização do vírus 

intacto em compartimentos endossomicos, permitindo a sua transferência aos linfócitos T CD4+ 

no interior dos linfonodos, o que promove a disseminação da infecção (ALTFELD et al., 2011). 

A maioria das cepas naturais do HIV utilizam o co-receptor primário o CCR5, desta forma os 

Linfocitos T CD4+ portadoras deste marcador são alvos específicos do vírus (PICKER, 2006).  

As DCs, ativadas por uma infecção viral, produzem Interferon tipo 1 que é um potente 

modulador das células NK (ROMAGNANI et al., 2005) além de citocinas tais como a 

interleucina-12 (IL-12), IL-15, IL18. A IL-12 é importante para a resposta das células T Helper 

1 (Th1) que promovem a ação de Linfócitos T Citotóxicos responsáveis pelo clearance de 

células infectadas, e as IL-12 e IL-15 ativam as células NK (ALTFELD et al., 2011; 

LANZAVECCHIA; SALLUSTO, 2001). 
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O HIV tem tropismo pelos linfócitos T CD4+ e tem ação citopática em suas células 

alvo (ROSENBERG; FAUCI, 1989) sendo este fato associado a formação de sincícios (células 

gigantes multinucleadas) e à destruição imunomediada de células infectadas. A incapacidade 

do sistema imunológico em regenerar o pool de linfócitos T CD4+ resulta na depleção de 

linfócitos T CD4+, característica principal da infecção pelo HIV (COFFIN et al., 1997). 

Além da ação sobre os Linfocitos T CD4+ é observado também anormalidade na 

função de outros componentes do sistema imune como os monócitos e macrófagos, que 

apresentam entre outras anormalidades a redução na quimiotaxia e na proliferação de células T 

dependentes de monócitos (COFFIN, J. M. et al.,, 1997; ROSENBERG; FAUCI, 1989).   

Em relação aos Linfócitos T CD8+, observa-se uma queda dos níveis desta linhagem 

celular na fase aguda da doença, seguida de um aumento para níveis mais elevados que o normal 

na fase clinicamente latente da doença. Uma das hipóteses para este aumento seria uma tentativa 

do sistema imunológico em manter um número normal de linfócitos a medida que o número de 

Linfócitos T CD4+ declina.   

Nas fases finais da doença, quando os níveis de linfócitos T CD4+ estão muito baixos 

e ocorrem as doenças oportunistas, observa-se também um declínio significativo dos níveis de 

linfócitos T CD8+ (COFFIN, J. M. et al., 1997). 

 

1.1.4. Terapia antirretroviral 

 

A conferência de Berlin de 1993 é um marco para o desenvolvimento das terapias 

antirretrovirais, já que na época havia apenas três drogas disponíveis, Zidovudina (AZT), 

Didanosina (ddI) e Zalcitabina (ddC) todos atuavam a nível da transcriptase reversa. (COHEN, 

2002) A partir de 1996 a estratégia de combinar estas drogas com medicamentos de outras 

classes que estavam sendo liberadas (os inibidores de protease) melhorou radicalmente a 

eficácia da terapia (COOPER; MERIGAN, 1996). Esta combinação de drogas de classes 

diferentes passou a ser conhecida como HAART (Highly Active Antiretroviral Therapy) 

(EGGLETON; NAGALLI, 2021). 

Atualmente as classes de antirretrovirais disponíveis são os inibidores da transcriptase 

reversa análogos de nucleosideos/nucleotideos (ITRN) e inibidores da Transcriptase reversa 

não análogos nucleosideos (ITNN) que impedem a molécula de RNA do HIV ser convertida 

para DNA (KOHLSTAEDT et al., 1992); os inibidores de Protease (IP) que impedem a 

produção de proteínas e enzimas do vírus através da inibição da protease (SHAFER et al., 

2001); os Inibidores de integrasse (INI) que impedem a integração do DNA viral ao DNA 
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humano (ESPESETH et al., 2000); e os inibidores de entrada (inibidores de fusão – IF e os 

antagonistas de CCR5) que impede a entrada do vírion na célula humana devido ao mimetismo 

da proteína GP41 por um peptídeo sintético (inibidor de fusão - Enfuvirtida) ou por antagonizar 

o receptor CCR5 (Maraviroque) (ARTS; HAZUDA, 2012; WILD et al., 1993). Os sítios de 

atuação dos antirretrovirais estão ilustrados na figura 4. 

Segundo o Protocolo clínico e diretrizes terapêuticas para manejo da infecção pelo 

HIV em adultos, de 2018, do Ministério da Saúde, o início da terapia antirretroviral deve ocorrer 

independente do estágio clínico e imunológico de paciente e o mais precoce possível. Devendo 

sempre conter 3 antirretrovirais, sendo preferencialmente indicados 2 ITRNN e 1 INI (BRASIL, 

2018).  

O advento da HAART causou uma mudança na história natural da doença, reduzindo 

drasticamente a morbimortalidade da infecção pelo HIV (PALELLA et al., 1998) e com os 

esquemas antivirais atuais é observado uma resposta terapêutica altamente eficaz, com 

aproximadamente 80% dos pacientes apresentando carga viral indetectável após 1 ano de TARV 

(BRASIL, 2018).  

 

Figura 4 - Sítios de ação dos antirretrovirais 

 

Inibidores de entrada (enfurvida e maravioque) impedem a entrada do virion na célula; 

inibidores da Transcriptase reversa (ITRN/ITRNN) impedem a síntese do DNA; inibidores de integrasse 

impedem a integração do DNA viral com o DNA celular e os Inibidores de Integrase impedem a síntese 

de enzimas e proteínas virais. Fonte: Adaptado de FAROOQ et al. (2016). 
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Dessa forma, garantindo o acesso à terapia antirretroviral (TARV), a expectativa de 

vida de uma PVHA se assemelha muito à da população em geral, tornando a abordagem clínica 

da infecção pelo HIV semelhante a de uma doença crônica. Este aumento na expectativa de 

vida entre as PVHA permitiu a observação da incidência de eventos não relacionados ao HIV 

(HASSE et al., 2011), dentre eles a infecção pelos vírus dengue.  

 

1.2. Infecção pelos vírus dengue 

 

1.2.1. Aspectos históricos e epidemiológicos da infecção pelo vírus dengue 

 

A dengue é uma doença viral transmitida ao homem através da picada de mosquitos 

do gênero Aedes, principalmente o Aedes aegypti, presentes nas áreas urbanizadas tropicais e 

subtropicais (COX et al., 2007). É a doença viral transmitida por vetores mais comum nos seres 

humanos, estando entre os vírus emergentes mais importantes, sendo uma ameaça para um terço 

da população mundial (HOLMES; TWIDDY, 2003).  

Os primeiros relatos uma doença semelhante a dengue, referida como “veneno da 

água” são encontrados em uma enciclopédia chinesa na dinastia Chin (265 a 420 d.C.) e 

posteriormente epidemias semelhantes a dengue foram relatadas no Cairo, Filadélfia e Jakarta 

no ano de 1779 (GUBLER, 1998).  

O vírus dengue-1 (DENV-1) foi isolado pela primeira vez somente em 1943, no Japão 

por Sussumo Hotta a partir do sangue de indivíduos acometidos por um surto de dengue que 

ocorreu entre 1942 e 1945 (HOTTA, 1952), posteriormente entre os anos 1953 e 1954, nas 

Filipinas, foram isolados os vírus DENV-2, DENV-3 e DENV-4 (MESSINA et al., 2014). 

As principais regiões onde a dengue é endêmica são a Africa, Americas, Mediterraneo 

Oriental, Pacifico Ocidental e Sudeste Asiático, principalmente devido as condições como 

temperatura, precipitações e urbanização (BHATT et al., 2013). Esta distribuição geográfica 

está aumentando devido a fatores como a globalização, o aumento do número de viagens 

internacionais, o crescimento populacional, a urbanização nas regiões tropicais e consequente 

expansão e distribuição do vetor devido ao aquecimento global (Aedes aegypti) (MESSINA et 

al., 2014). 

Considerando esta extensa distribuição geográfica, a Organização Mundial de Saúde 

(OMS) estima que aproximadamente 2,5 bilhões de pessoas vivam em países onde a dengue é 

endêmica (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2009) e estudos demonstram que o número 

de infecções por ano pode chegar a 390 milhões (BHATT et al., 2013). 
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 Segundo Organização Panamericana de Saúde (PAHO), em 2020 ocorreram 

2.251.890 casos de Dengue nas Américas, destes 1.418.296 ocorreram no Brasil (PAHO/NA 

AMERICAN HEALTH ORGANIZATION, 2021). Neste mesmo período foram registrados 492 

óbitos por Dengue no Brasil (BRASIL, 2021). 

 

1.1.1. A estrutura do Vírus Dengue 

 

A dengue é uma doença infecciosa, causada pelos vírus dengue (DENV), arbovírus 

pertencente ao gênero Flavivírus, com quatro sorotipos antigenicamente distintos (DENV-1, 

DENV-2, DENV-3 e DENV-4) (GUBLER; CLARK, 1995). 

O vírion da dengue possui como material genético uma fita simples de RNA envolto 

por um nucleocapsidio e envelope constituído por uma bicamada lipídica embutida em 

glicoproteína. O RNA genômico codifica 10 proteínas virais, sendo três proteínas estruturais 

(C, prM e E) e sete proteínas não estruturais (NS) - NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B e 

NS5 (HERRERO et al., 2013). 

 

Figura 5 - Genoma do vírus Dengue e suas principais proteínas. 

Fonte: Adaptado de HERRERO et al. (2013). 

 

As três proteínas estruturais formam o Capsídio (C), o Envelope (E) e a Membrana 

(prM), as demais proteínas não estruturais (NS) desempenham papeis na replicação e montagem 

viral (GUZMAN et al., 2010). Os quatro sorotipos virais cursam com apresentações clínicas 

semelhantes, porém existem publicações que indicam que o DENV-1 apresenta uma maior 

viremia em relação aos demais, e que o DENV-2 está relacionado a apresentações mais graves 

e complicações hemorrágicas (HERRERO et al., 2013). 
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1.1.2. Imunopatogenese e história natural 

  

Após a passagem do vírus através da pele pela picada do mosquito o DENV invade e 

começa sua replicação nas DCs e macrófagos, então o DENV migra para os linfonodos 

regionais onde ocorre uma primeira replicação seguida pela disseminação pela corrente 

sanguínea (URCUQUI-INCHIMA et al., 2010). A proteína E do envelope viral é a principal 

responsável pela ligação do vírus nas células hospedeiras (Células Dentriticas, Monocitos e 

Macrofagos, Lifocitos T e B, hepatócitos, basófilos) e é seguida pela internalização da  partícula 

viral, liberação do nucleocapsídeo no citoplasma e finalmente, pela replicação viral e produção 

de novas partículas virais (ANDERSON, 2003).  

A patogênese da dengue pode ser explicada pela liberação de citocinas pelos monócitos 

e macrófagos infectados, sendo observadas uma redução da contagem de linfócitos T CD4+ e 

CD8+, além de aumento nas concentrações de TNF-alfa, IFN-gama, Interleucina10 

(AZEREDO et al., 2001) 

Uma das marcas da infecção pelo DENV é a queda de plaquetas, causada tanto pela 

supressão medular quanto pela sua destruição, associada a anormalidade na função plaquetária 

(HOTTZ et al., 2011). 

A imunoglobulina primeiramente detectada é a imunoglobulina M (IgM), que surge 

entre o 3o e 5o dia de doença e atinge o seu pico em aproximadamente 2 semanas e permanece 

presente por pelo menos 3 meses (GUZMAN et al., 2010). A próxima imunoglobulina detectada 

é a imunoglobulina A (IgA), surge entre o 4o e 6o dia (TALARMIN et al., 1998) e a 

imunoglobulina G é detectável somente após a primeira semana da doença, permanecendo 

detectável indefinidamente, sendo um marcador de infecção prévia (GUZMAN et al., 2010).  

 

Figura 6 - Dinâmica das imunoglobulinas anti-Dengue. 

Fonte: Adaptado de BLACKSELL (2012). 
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Clinicamente a dengue pode apresentar-se nas formas assintomática ou sintomática, 

quando sintomática ela se apresenta com uma grande variedade de apresentações (GUBLER; 

CLARK, 1995). 

Após um curto período de incubação de aproximadamente 4 a 10 dias, segue-se três 

fases (febril, crítica e recuperação). A fase febril tem duração de aproximadamente 7 dias e é 

caracterizada por febre, eritema generalizado, mialgia, artralgia, dor retroocular e cefaleia.  

A partir do 3o dia de doença, o paciente entra na fase crítica (WORLD HEALTH 

ORGANIZATION, 2009), onde podem ocorrer complicações decorrentes do aumento da 

permeabilidade vascular que induz o extravasamento de plasma, resultando em 

hemoconcentração e choque, além de queda acentuada de plaquetas, podendo o paciente 

apresentar as formas graves da doença, como miocardites, meningoencefalites e hepatites, 

sendo a mais estudada, a Febre Hemorrágica da Dengue (GUBLER, 1998). Posteriormente, 

caso as complicações não levem o paciente ao óbito, há a fase de recuperação.  

Os quatro sorotipos do DENV podem causar formas graves da doença, inclusive a 

febre hemorrágica da dengue (VAUGHN et al., 1997), durante a primeira infecção, porém é 

mais comum nos casos de infecções secundarias (quando um indivíduo já infectado por um 

sorotipo é exposto a um sorotipo diferente) devido a uma exacerbação da resposta humoral  e 

de células T a proteínas virais antigênicamente com alto grau de semelhança (células menos 

eficazes na eliminação de células infectadas), além de altas concentrações de interleucina-2, 

interferon-gama e fator necrose tumoral circulantes no sangue (HALSTEAD, 2007). Vale 

ressaltar que a infecção por um sorotipo viral confere resistência ao longo da vida e uma 

resistência cruzada por um período variável, podendo chegar a 9 meses (SNOW et al., 2014). 

O diagnóstico da dengue é feito com base em dados clínicos, epidemiológicos e testes 

laboratoriais. Os métodos laboratoriais para confirmação da infecção por dengue são os testes 

imunoenzimaticos (ELISA) para a detecção de anticorpos anti-dengue (IgM e IgG), do antígeno 

NS1, além do isolamento viral e da transcrição reversa seguida da reação em cadeia de 

polimerase (RT-PCR) (GUZMAN et al., 2010).  

 

1.1.3. Tratamento da infecção pelo DENV 

 

O tratamento dos pacientes com dengue está baseado na reposição volêmica, no uso 

de sintomáticos e na rápida identificação de sinais de gravidade, conhecidos como sinais de 

alerta, que são dor abdominal intensa e contínua, vômitos persistentes, hipotensão postural, 
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hepatomegalia dolorosa, sangramento de mucosa ou hemorragias importantes, sonolência e/ou 

irritabilidade, diminuição da diurese, diminuição repentina da temperatura corpórea ou 

hipotermia, aumento repentino do hematócrito, queda abrupta de plaquetas, desconforto 

respiratório (BRASIL, 2013).  

Apesar de ainda não existir tratamento específico para a infecção pelo DENV, a 

descoberta de inibidores de proteases que inibem a replicação do DENV mostram-se 

promissoras para o desenvolvimento de futuros medicamentos para esta doença (RAUT et al., 

2015; WU et al., 2015). 

 

1.2. A coinfecção HIV e Dengue 

 

O avanço e o acesso a terapia HAART resultou na compreensão de que a infecção pelo 

HIV se tornou uma doença crônica (DEEKS et al., 2013), pessoas vivendo com AIDS já 

apresentam uma expectativa de vida semelhante àquela dos pacientes soronegativos 

(NAKAGAWA et al., 2013) e isto é evidenciado pelos 37,7 milhões de pessoas vivendo com 

AIDS no mundo (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2020), porém mesmo um paciente 

em tratamento efetivo e com carga viral suprimida ainda permanece doente (DEEKS et al., 

2013) e muitas patologias evidenciam apresentações e desfechos clínicos diferentes quando 

acometidas em PVHA (HIRSCHHORN et al., 2012)    

A associação entre a infecção pelo HIV e doenças endêmicas está sendo 

frequentemente descrita, principalmente em regiões de clima tropical (MORGADO et al., 

2000), e em muitos casos, esta coinfecção causa a modificação na história natural destas 

doenças tropicais, frequentemente com o agravamento das formas clínicas (MENDES et al., 

2006), porém ainda há poucos e controversos dados na literatura sobre a coinfecção pelo HIV 

e o vírus dengue, sua apresentação clínica e desfechos (SIONG et al., 2008). 

Foi observado que durante a infecção aguda pelos vírus dengue ocorre a redução da 

carga viral do HIV (WATT et al., 2003) e este fato pode ser explicado pela expressão da proteína 

NS5 no linfócito T CD4+, promovendo “downregulation” da proteína de membrana CXCR4 e 

inibindo a replicação viral (MCLINDEN et al., 2008).  

Na coinfecção também é observada uma redução na relação CD4/CD8, causado por 

um aumento da porcentagem de CD8, porém as repercussões clínicas desta variação não estão 

claras. Também foi demonstrado uma queda significativa no número de linfócitos justificada 

por uma suprarregulação de proteínas com funções apoptóticas (TORRENTES-CARVALHO 

et al., 2020). Um aumento da expressão da proteína CCR5 em linfócitos T CD4+ e do CD107a 
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(um marcador funcional de atividade de células NK) em ambos os tipos de linfócitos T também 

foi observado (TORRENTES-CARVALHO et al., 2016). 

 A queda de plaquetas, característica da infecção pelo DENV(HOTTZ et al., 2011), 

também é observada em pacientes infectados pelo HIV com carga viral detectável (O’BRYAN 

et al., 2015). Em ambas as patologias as plaquetas tem participação na amplificação da resposta 

inflamatória nos indivíduos infectados (HOTTZ et al., 2013; SINGH et al., 2014), porém na 

coinfecção dengue/HIV foi observado que os níveis plasmáticos das quimiocinas derivadas de 

plaquetas (RANTES/CCL5 e PF4/CXL4) estavam reduzidos e este fato poderia estar 

relacionado a uma apresentação clinica mais branda da infecção pelo DENV (HOTTZ et al., 

2019). 

Também foi observado um incremento das quimiocinas IP-10 e IL-8 (TORRENTES-

CARVALHO et al., 2016) e uma queda nas concentrações das citocinas pró inflamatórias IFN-

gama e IL-1Beta nos pacientes coinfectados (HOTTZ et al., 2019)  

No caso da apresentação clinica na coinfecão pelos DENV os estudos ainda são 

controversos, ora afirmando que ocorre agravamento dos sintomas (PANG et al., 2015), devido 

a observação do aumento da frequência cardíaca, do tempo de hospitalização, ora indicando 

uma redução das apresentações graves (SIONG et al., 2008; TORRENTES-CARVALHO et al, 

2016), e ora indicando que não há alteração da história natural da doença (JOOB; 

WIWANITKIT, 2014). 
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2. JUSTIFICATIVA 

 

As infecções pelos vírus dengue e pelo HIV resultam em duas doenças de ampla 

distribuição mundial com grande importância para a saúde pública (WORLD HEALTH 

ORGANIZATION, 2009). Estes dois agravos merecem especial atenção no Brasil pelas suas 

características ambientais e socioeconômicas que favorecem as altas incidências e prevalências 

destas infecções (PAN AMERICAN HEALTH ORGANIZATION, 2021; WORLD HEALTH 

ORGANIZATION, 2020).  

Com amplo acesso a Terapia Antirretroviral e a consequente mudança na história 

natural da infecção pelo HIV, que atualmente pode ser considerada uma doença crônica, foi 

possível observar um aumento da incidência de eventos não relacionados ao HIV nos pacientes 

soropositivos (DEEKS et al., 2013), dentre eles a coinfecção pelos vírus dengue (SIONG et al., 

2008). 

Sendo a dengue uma doença de alta incidência e com potencial para letalidade, e 

considerando a escassa literatura que versa sobre a coinfecção entre HIV e dengue 

(TORRENTES-CARVALHO et al., 2016), fez-se necessário um estudo que avaliasse os 

aspectos clínicos da infecção pelo DENV em pacientes soropositivos avaliando suas 

características clínicas e desfecho, além de avaliar o comportamento das imunoglobulinas anti-

dengue IgG e IgM, exames importantes para o diagnostico sorológico desta patologia nos 

PVHA. 
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3. OBJETIVOS 

 

3.1. Objetivos Gerais 

 

O objetivo deste estudo, realizado na cidade de Birigui-SP, foi avaliar as características 

clínico-epidemiológicas e sorológicas, de pacientes coinfectados com o HIV e o vírus dengue, 

analisando a apresentação e desfecho da infecção por esta arbovirose nestes pacientes. Além 

disso investigar a presença dos anticorpos (IgG e IgM) específicos para a dengue nesta 

população. 

 

3.2. Objetivos Específicos 

 

- Avaliar os pacientes do estudo que apresentarem síndrome febril aguda e sintomas de 

dengue e coletar informações sobre a apresentação clínica e o desfecho da doença. 

- Realizar um inquérito sorológico para Dengue em amostra de sangue de todos os 

pacientes do estudo no momento da avaliação inicial. 

- Avaliar presença e duração dos anticorpos IgM e IgG anti Dengue naqueles pacientes 

que apresentarem sintomas de Dengue durante o estudo. 

 

3.3. Objetivos Secundários 

 

- Fazer um levantamento epidemiológico de todos os pacientes infectados pelo HIV 

que são seguidos no Ambulatório de DST/AIDS de Birigui, que aceitaram participar do estudo 

e que assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. (TCLE). 
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4. MATERIAIS E MÉTODOS 

 

4.1. Desenho do estudo e considerações éticas 

 

O presente estudo intitulado “Avaliação dos aspectos clínicos, epidemiológicos e 

sorológicos da dengue em pacientes infectados pelo HIV: um estudo coorte prospectivo na 

cidade de Birigui, estado de São Paulo.” trata-se de um estudo coorte prospectivo com duração 

de 4 anos, que avaliou aspectos clínicos e sorológicos de pacientes soropositivos que 

eventualmente foram infectados pelo DENV.  

Foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de Medicina da 

Universidade de São Paulo (FMUSP), sob o número do parecer 1.897.133. Todos os 

participantes do estudo assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) cujo 

teor também foi aprovado no referido parecer.  

 

4.2. Pacientes  

 

A população do presente estudo foi composta por todos os pacientes infectados pelo 

HIV, em seguimento no Ambulatório de DST/AIDS do Serviço de Atendimento Especializado 

(SAE) do Município de Birigui-SP, no período de Julho de 2015 a Junho de 2019, que aceitaram 

fazer parte do estudo e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).  

 

4.2.1. Critérios de inclusão  

 

- Diagnóstico confirmado pelo HIV 

- Ter mais de 18 anos e estar de acordo com o TCLE 

 

4.2.2. Critérios de exclusão 

 

- Diagnóstico pelo HIV não confirmado 

- Ter menos de 18 anos ou não concordar com o TCLE 

 

4.3. Caracterização epidemiológica dos pacientes 
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A caracterização epidemiológica da amostra ocorreu no momento da inclusão do 

paciente no estudo, a partir de entrevista médica e mediante revisão dos prontuários médicos. 

Os dados coletados foram: 

- Idade, 

- Sexo, 

- Quantificação dos Linfócitos T CD4+, 

- Quantificação da Carga Viral do HIV, 

- Uso de terapia antirretroviral, e eventuais trocas de esquemas terapêuticos e 

- Coinfecção pelo vírus da Hepatite B e/ou C. 

 

4.4. Avaliação clínica 

 

A periodicidade das consultas de acompanhamento no Ambulatório em pacientes com 

Carga Viral indetectável ou menor que 100 cópias era semestral, porém após a inclusão no 

estudo passou a ser trimestral (sendo essa a única intervenção deste estudo na população 

avaliada). Para os casos em que a contagem de carga viral estava maior que 100 copias as 

consultas ambulatoriais passavam a ser realizadas mensalmente. 

Todos os pacientes foram submetidos a coleta de exames para análise da quantificação 

de linfócitos T CD4+ e Carga Viral do HIV semestralmente, porém a partir de 2016 houve uma 

mudança na orientação do Ministério da Saúde sobre o seguimento destes pacientes e a 

quantificação de linfócitos T CD4+ deixou de ser coletada periodicamente em pacientes que 

apresentavam contagem de Linfócitos T CD4+ > 350 e carga viral > 100 cópias  (BRASIL, 

Ministério Da Saúde. Secretaria De Vigilância Em Saúde., 2018). 

Na eventual suspeita de infecção aguda da infecção pelo vírus dengue, os pacientes 

eram avaliados em consulta médica e dados sobre a apresentação clínica da doença eram 

levantados avaliando também o desfecho com consultas subsequentes semanais. Os pacientes 

também eram orientados a procurar o ambulatório do SAE caso fosse diagnosticado como 

dengue (suspeita ou confirmada) em outro serviço. 

Os dados avaliados foram: 

- Caracterização e intensidade dos sintomas, 

- Tempo de início e duração dos sintomas e 

- Desfecho da doença. 
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As fichas de notificação encaminhadas ao Departamento de Vigilância Epidemiológica 

do Município também eram uma fonte para a identificação de casos suspeitos ou confirmados 

na eventualidade de algum paciente incluído no estudo fosse notificado em outro serviço sem, 

no entanto, procurar o Ambulatório do SAE.  

 

4.4.1. Quantificação da Carga Viral do HIV  

As amostras para quantificação de carga viral foram coletadas na ocasião do 

diagnóstico da infecção pelo HIV e após 8 semanas da introdução ou troca de TARV. Em 

pacientes com Carga Viral indetectável a coleta era semestral, conforme orientação do 

Protocolo de Clínico e Diretrizes Terapêuticas para o Manejo da Infecção pelo HIV em Adultos. 

As coletas foram realizadas no Ambulatório de DST/AIDS e encaminhadas para 

execução no laboratório de referência do Município (Laboratório Instituto Adolfo Lutz de São 

José do Rio Preto). 

 

4.4.2. Quantificação dos Linfócitos T CD4+ 

As amostras para Quantificação de Linfócitos T CD4+ foram coletadas na ocasião do 

diagnóstico da infecção pelo HIV e a cada 6 meses, em todos os pacientes com carga viral 

detectável ou com CD4 < 350 cópias. Pacientes aderentes ao tratamento e com quantificação 

de Linfócitos T CD4+ superior a 350 cópias, a rotina de coleta deste exame era interrompida 

conforme orientação do Protocolo de Clínico e Diretrizes Terapêuticas para o Manejo da 

Infecção pelo HIV em Adultos. 

As coletas eram realizadas no Ambulatório de DST/AIDS e encaminhadas para 

execução no laboratório de referência do Município (Laboratório Instituto Adolfo Lutz de São 

José do Rio Preto). 

 

4.5. Avaliação sorológica dos pacientes  

Foram coletadas amostras de sangue de todos os pacientes no momento da inclusão no 

estudo, com o intuito de realizar um inquérito sorológico, identificando a presença de anticorpos 

para a Arbovirose estudada.   

O sangue coletado foi submetido a uma centrifugação de 2600 rpm por 6 minutos para 

obtenção do soro, que foi aliquotado e mantido a -70oC até o momento do uso. Em todas as 

amostras foi realizada o teste ELISA de Captura para a determinação da presença de Anticorpos 

IgG e IgM anti-dengue.   
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Foi programada a coleta de uma segunda amostra naqueles casos em que os pacientes 

apresentassem síndrome febril ou diagnóstico de dengue, sendo proposto a realização da 

determinação da presença de anticorpos IgM, pois se positivo, indica estarmos frente a uma 

fase aguda da doença. Nestes casos seriam coletadas, amostras mensais para a determinação da 

duração dos anticorpos IgM e IgG contra Dengue. 

Para os pacientes que não apresentaram o diagnóstico de Dengue no decorrer do 

período estudado, uma segunda amostra foi coletada ao final do estudo (junho de 2019), nos 

quais também foram realizados o teste ELISA para a determinação da presença dos anticorpos 

IgG e IgM anti-dengue. O objetivo desta segunda análise é encontrar as formas assintomáticas 

da doença.  

 

4.5.1 ELISA de captura para detecção de IgM anti-dengue 

O ELISA indireto para detecção de IgM anti-dengue (PanBio, Austrália) foi realizado 

para se determinar a presença de níveis elevados de IgM anti-dengue nas amostras de sangue 

dos pacientes. 

Os exames foram realizados no Centro de Pesquisa em Virologia da Faculdade de 

Medicina de Ribeirão Preto (FMRP/USP) e para a realização foram observadas as 

especificações do fornecedor, descritas abaixo.  

Foi utilizada uma placa de teste comercializada pela PanBio (Austrália). Os soros, o 

controle positivo, o negativo e o calibrador foram diluídos 1/100 em diluente de soro. O 

antígeno foi diluído 1/2500 e incubado com um volume igual de anticorpo monoclonal (MAb) 

secundário marcado com peroxidase por cerca de 60 minutos à temperatura ambiente. Foram 

adicionados então 100μL de soro diluído na placa e após 60 minutos de incubação a 37ºC, a 

placa foi lavada e a solução de antígenos com os anticorpos secundários foi adicionada e 

incubada por 1 hora a 37ºC. Após incubação e lavagem, foi adicionado o substrato TMB 

(tetrametilbenzidina) que evidencia os soros positivos pelo desenvolvimento de uma cor azul 

resultante da ação da peroxidase no substrato. A reação foi parada adicionando-se 100 μL de 

solução de parada (Ácido fosfórico 1M) e analisada em espectrofotômetro a um comprimento 

de onda de 450nm e filtro de referência 620nm. Todo soro com um valor índex maior que 1,1 

foi considerado positivo, entre 0,9 e 1,1 indeterminado e menores que 0,9 negativo. 

 

4.5.2. ELISA indireto para detecção de IgG anti-dengue 
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O ELISA indireto para detecção de IgG anti-dengue (PanBio, Austrália) foi realizado 

para se determinar a presença de níveis elevados de IgG anti-dengue nas amostras de sangue 

dos pacientes. 

Os exames foram realizados no Centro de Pesquisa em Virologia da Faculdade de 

Medicina de Ribeirão Preto (FMRP/USP) e para a realização dos mesmos foram observadas as 

especificações do fornecedor, descritas abaixo.  

Foi utilizada uma placa de teste comercializada pela PanBio (Austrália). Os soros, o 

controle positivo, o negativo e o calibrador foram diluídos 1/100 em diluente de soro. O 

antígeno foi diluído 1/2500 e incubado com um volume igual de anticorpo monoclonal (MAb) 

secundário marcado com peroxidase por cerca de 60 minutos à temperatura ambiente. Foram 

adicionados então 100μL de soro diluído na placa e após 60 minutos de incubação a 37ºC, a 

placa foi lavada e a solução de antígenos com os anticorpos secundários foi adicionada e 

incubada por 1 hora a 37ºC. Após incubação e lavagem, foi adicionado o substrato TMB 

(tetrametilbenzidina) que evidencia os soros positivos pelo desenvolvimento de uma cor azul 

resultante da ação da peroxidase no substrato. A reação foi parada adicionando-se 100 μL de 

solução de parada (Ácido fosfórico 1M) e analisada em espectrofotômetro a um comprimento 

de onda de 450nm e filtro de referência 620nm. Todo soro com um valor índex maior que 2,2 

foi considerado positivo, entre 1,8 e 2,2 indeterminado e menores que 1,8 negativo. 

 

4.6. Análise estatística 

Inicialmente foi realizado uma análise estatística descritiva das variáveis do estudo, 

esta análise tem como objetivo sintetizar valores de mesma natureza com o intuito de conhecer 

a população estudada. Posteriormente foram realizadas análises em busca de associação entre 

as variáveis relacionadas a infecção pelo HIV em relação a presença e comportamento dos 

anticorpos anti-dengue. 

Para a verificação de associação entre variáveis de interesse foi proposto o teste de 

Qui-Quadrado e o teste exato de Fisher estas análises foram feitas com o auxílio do software 

JAMOVI®.  

O nível de significância utilizado nos testes foi ≤ 0,05.  
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5. RESULTADOS  

 

5.1. O Local de estudo 

 

O Município de Birigui está localizado no noroeste paulista e possui uma população 

estimada de 124.883 habitantes, com uma densidade demográfica de 204,79 Hab/Km2. (IBGE, 

2021) Durante o ano de 2019 passou pela maior epidemia de Dengue dos últimos 10 anos com 

10593 casos notificados, seguida pelo ano de 2016 com 8114 casos notificados.  

 

Tabela 1 – Número de notificações, casos confirmados, casos descartados e óbitos por Dengue 

confirmados no município Birigui dos anos de 2015 a 2019. 

Eventos relacionados a infecção pelo vírus no município de Birigui entre 2015 e 2019 

 2015 2016 2017 2018 2019 

Notificações 7986 8114 663 644 10593 

Confirmados 4574 4770 85 32 7882 

Descartados 3207 3311 578 612 2711 

Inconclusivos 05 33 0 0 0 

Óbitos 7 2 0 0 8 

Fonte: SINAN (2021) – Sistema de Informação de Agravos de Notificação 

 

5.2. A População do estudo 

Foram convidados a participar do estudo todos os 256 pacientes infectados pelo HIV 

que estavam em seguimento no SAE/Birigui, destes 189 pacientes aceitaram fazer parte do 

estudo e cumpriam os critérios de inclusão, no período do seguimento 28 pacientes foram 

excluídos do estudo, restando 161 pacientes que foram acompanhados pelo período de 4 anos.  

 Os motivos para a exclusão dos 28 pacientes foram: 

- Transferência ao sistema prisional: 2 pacientes, 

- Transferência a outro serviço por mudança de município de residência: 15 pacientes, 

- Abandono de seguimento clínico: 2 pacientes (estes ou se negaram a continuar o 

tratamento ou não foram encontrados pela equipe de assistência social do SAE) e 

- Óbito por causas não relacionadas a arboviroses: 9 pacientes. 

Na investigação da causa de óbito destes pacientes e análise das Declarações de Óbito 

destes pacientes informava os seguintes CIDs (Código Internacional de Doenças): 
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- I64 (acidente vascular cerebral): 2 pacientes, 

- I46 (parada cardiorrespiratória): 1 paciente, 

- A41 (Septicemia) e J18 (Pneumonia): 1 paciente, 

- B24 (infecção pelo HIV) e R64 (Caquexia): 1 paciente, 

- B24 (infecção pelo HIV) e B55 (Leishmaniose): 1 paciente, 

- C76 (Neoplasia de localização não definia): 1 paciente, 

- C61 (Neoplasia de próstata): 1 paciente e 

- Acidente por arma de fogo: 1 paciente. 

Após inclusão os pacientes eram acompanhados trimestralmente e realizado coleta de 

exames para análise da quantificação de linfócitos T CD4+ e carga viral do HIV a cada seis 

meses, exceto nos casos que a contagem de Carga Viral estava maior que 100 cópias, neste caso 

o acompanhamento era mensal.   

Os pacientes foram orientados a procurar o ambulatório do SAE caso fosse 

diagnosticado como dengue em outro serviço, ou apresentasse febre associado a algum sintoma 

como eritema generalizado, mialgia, artralgia, dor retroocular e cefaleia. 

 

5.3. Características demográficas da população do estudo 

Os dados demográficos da população do estudo estão representados na tabela 2.  

 

Tabela 2 – Caracterização demográfica da população do estudo. 

Variável n = 161 

   Masculino 97 (60,2%) 

   Feminino 64 (39,8%) 

Idade Mediana 51 

Idade Média 49 (±9,89) 

  Entre 18 e 59 anos  128 (80%) 

  Acima de 59 anos 33 (20%) 

Coinfecção   

    Hepatite B 1 

    Hepatite C 19 

Valores expressos em números absolutos e entre parênteses porcentagem dentro da mesma variável. 

Desvio padrão entre parênteses representados pelo sinal ± 
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A população do estudo foi predominantemente masculina com 97 (60,2%) pacientes e 

64 (39,8%) mulheres. A média de idade foi de 49 anos, destes 128 (80%) pacientes tinham idade 

entre 18 e 60 anos. Destes pacientes, 19 eram coinfectados pelo vírus da Hepatite C e 1 pelo 

vírus da hepatite B. 

 

5.4. Características relacionadas a infecção e tratamento do HIV 

  

Os dados apresentados neste item se referem às características do tratamento e 

condições laboratoriais relacionadas a infecção pelo HIV no momento da inclusão e no final do 

estudo. As variáveis avaliadas foram a quantificação da carga viral do HIV de cada paciente, o 

número do pacientes com valores de carga viral menor que 100 cópias, a quantificação de 

Linfocitos T CD4+ e número de pacientes com contagem de CD4 maior e igual a 200 células, 

além da TARV que os pacientes estavam em uso no início do tratamento e suas eventuais 

substituições. Estas variáveis permitem avaliar a qualidade do serviço e tratamento oferecido 

aos pacientes além de indicar o status imunológico dos mesmos.   

A quantificação de Linfócitos T CD4+ e carga viral do HIV dos pacientes do estudo 

estão representadas na Tabela 3. 

 

Tabela 3 – Quantificação da Carga Viral do HIV e dos Linfócitos T CD4+ (CD4) dos pacientes 

nos momentos da inclusão e ao final do estudo. 

Variável Inclusão Final p valor* OR (IC 95%) 

Carga Viral <100 112 (70%) 149 (93%) 0,0001 5,43 [2,76-10,69] 

Carga Viral Média  71769 (±546857) 1375 (±9050)   

     

CD4 ≥ 200 145 (90%) 155 (96%) 0,0468 2,86 [1,08-7,48] 

Média de CD4 631 (±357) 715 (±345)   

* p valor obtido por meio do teste Qui-Quadrado, utilizando nível de significância<0,05 

 

A análise da carga viral do HIV dos pacientes evidenciou que 112 pacientes (70%) 

estavam com Carga Viral menor que 100 cópias no início do estudo, destes 104 estavam com 

carga viral indetectável. Todos os demais pacientes com carga viral detectável, foram orientados 

a melhorar adesão sendo substituída a TARV quando necessário. No final do seguimento deste 

estudo 149 pacientes (93%) apresentam carga viral menor que 100 cópias, destes 145 estavam 
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com carga viral indetectável. A análise do Qui-Quadrado evidenciou significância estatística 

entre o número de pacientes com CV < 100 cópias no início e final do estudo com p = 0,01  

Em relação a contagem de Linfócitos T CD4+ (CD4), no momento da inclusão no 

estudo 16 indivíduos (10%) apresentavam contagem menor que 200 células e o valor médio de 

CD4 era 631,02 com desvio padrão de 357. Ao final do estudo havia 6 indivíduos (4%) com 

CD4 menor que 200 células e o valor médio de CD4 é 715 com desvio padrão de 345. 

A análise do Qui-Quadrado também evidenciou significância estatística entre o 

número de pacientes com CD4 ≥ 200 células na inclusão e no término do estudo com p = 0,04.  

No momento da inclusão 2 pacientes não estavam em uso de TARV, pois tinham sido 

diagnosticados pelo HIV recentemente, e logo após coleta de exames foi iniciada a TARV que 

foi prescrita conforme orientações do Ministério da Saúde vigentes na época. As informações 

referentes aos tratamentos e classes de medicamentos estão na TABELA 4.    

 

Tabela 4 - Quantitativo de pacientes utilizando antirretrovirais separados por classes dos 

medicamentos no momento da inclusão e ao final do estudo. 

 Inclusão Final 

ITRN 161 (100%) 161 (100%) 

ITRNN 86 (53%) 79 (49%) 

Inibidores de Integrase (INI) 10 (6%) 17 (11%) 

Inibidores de Protease (IP) 73 (45%) 76 (47%) 

Inibidores de Entrada 1 (0,6%) 1 (0,6%) 

Sem TARV* 2 (1,2%) 0 

A TARV consiste na combinação de classes de Antirretrovirais justificando a somatória dos valores 

ultrapassar o número total de pacientes do estudo.  

* Pacientes não estavam em uso da terapia antirretroviral (TARV) na inclusão por infecção recente.  

 

Todos os pacientesestavam em uso de dois Inibidores da Transcriptase Reversa 

Análogos de Nucleosídeo/Nucleotídeo (ITRN), destes 62 estavam em uso de Zidovudina 

(AZT), 99 com Tenofovir (TDF), 1 com Didanosina (DDI), todos associados a Lamivudina 

(3TC). Estes fármacos sempre estavam associados a outra classe de antirretroviral como os 

Inibidores da Transcriptase Reversa Não Nucleosídeo (ITRNN), Inibidor de Integrase, Inibidor 

de Protease (IP) ou ainda Inibidores de Entrada.  
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Em uso de ITRNN havia 86 pacientes, destes 7 estavam em uso de Nevirapina e os 

demais em uso de Efavirenz (EFZ). Em uso de Inibidores de Protease (IP) 73 pacientes e 10 

pacientes estavam em uso de Inibidores de Integrase, somente 1 paciente estava em uso de 

Inibidor de entrada (Maraviroque).  

Durante o estudo 62 pacientes tiveram sua TARV substituída durante o seguimento, os 

motivos para as trocas foram falha terapêutica, intolerância, efeitos colaterais das medicações 

ou ainda por orientação do Ministério da Saúde devido a mudanças nas diretrizes terapêuticas.    

 

5.5. Características relacionadas a infecção pelo vírus Dengue 

 

No período de Julho de 2015 a março de 2016, foi realizado um inquérito sorológico 

(anticorpos Anti-Dengue IgG e IgM) na admissão dos pacientes no estudo para avaliar o status 

sorológico dos mesmos, encontrando um total de 8 pacientes com resultado positivo. Foi 

observado a presença de anticorpos IgM isoladamente em 1 paciente e 7 pacientes 

apresentavam presença de anticorpos IgG, destes 2 também apresentavam IgM. Nenhum 

paciente apresentava sintomas febris ou suspeita de dengue no momento da admissão e coleta 

de exames. O resultado deste inquérito sorológico está representado na tabela 5. 

 

Tabela 5 – Quantitativo da detecção dos anticorpos anti-dengue IgG e IgM no momento da 

inclusão e ao final do estudo 

Variável Início Final 

Total Positivos 8 (4,9%) 23 (14%) 

    IgG  5 10 

    IgM 1 12 

    IgG e IgM 2 1 

 

Durante o decorrer do estudo, nenhum paciente procurou o serviço de saúde do 

município com sintomas de Dengue ou foi notificado para Dengue. 

Ao final do estudo, no período de julho a dezembo de 2019, outro inquérito sorológico 

foi realizado, e foi observado que 10 indivíduos apresentavam positividade para IgG 

isoladamente, 12 indivíduos apresentavam IgM isoladamente, 1 indivíduo apresentava presença 

tanto de IgM como IgG. Neste caso também não foi observado ou relatado quaisquer sinais e 
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sintomas nos pacientes durante avaliação e coleta de exames. O resultado deste inquérito 

sorológico está representado na tabela 5. 

A comparação entre os casos positivos no início do estudo e seu status sorológico ao 

final evidenciou que somente 2 pacientes que apresentavam imunoglobulinas anti-dengue no 

inicio do estudo permaneceram com presença de IgG ao final do estudo.  

Foram realizadas análises em busca de associação entre as variáveis demográficas e 

relacionadas à infecção pelo HIV em associação ao comportamento dos anticorpos anti-dengue 

detectadas no início do estudo, se os mesmos permaneciam detectáveis ou não ao final do 

estudo.  A análise da significância desta comparação está representada na tabela 6.  

 

Tabela 6 – Variáveis demográficas e relacionadas a infecção pelo HIV dos pacientes com 

resultado positivo para a pesquisa de anticorpos anti-Dengue (IgM e/ou IgG) na inclusão do 

estudo e sua relação com a pesquisa de anticorpos ao final do estudo. 

Variável Resultado da pesquisa de Anticorpos 

(n=8) 

p valor* 

 Negativo Positivo  

Sexo    

    Masculino 2 2 0,429 

    Feminino 4 0  

Idade    

    18-60 4 2 1 

    >60 2 0  

CD4    

    <200 0 0 0,223 

    200-500 1 0  

    >500 5 2  

Carga Viral    

    <100 5 2 1 

    >100 1 0  

* p valor obtido por meio do teste Qui-Quadrado, utilizando nível de significância<0,05 
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Foram avaliadas as variáveis sexo, idade, quantificação de carga viral, quantificação 

de Linfócitos T CD4+ dos pacientes com anticorpos detectáveis no início do estudo e os 

resultados deste teste ao final, porém nenhuma analise identificou significância estatística. 

Os 2 pacientes que apresentavam IgG e IgM positivos, não apresentaram presença das 

imunoglobulinas testadas ao final, os 5 pacientes que apresentavam IgG somente 1 permaneceu 

com IgG positivo, e no paciente que apresentava IgM isoladamente, ao final do estudo foi 

observado a presença de IgM e IgG. Apesar de somente 2 dos 8 pacientes que apresentaram 

resultado positivo no início do seguimento apresentaram IgG positivo ao final do estudo, não 

foi observado relevância estatística entre estes dois grupos.  
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6. DISCUSSÃO 

 

Apesar da ampla distribuição mundial das infecções pelos vírus dengue e pelo HIV 

(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2009), ainda são poucos os estudos que apresentam 

dados sobre a coinfecção destes dois agravos (SIONG et al., 2008) fato especialmente 

importante para o Brasil devido as suas características socioambientais e pela alta prevalência 

destas duas infecções (PAN AMERICAN HEALTH ORGANIZATION, 2021; WORLD 

HEALTH ORGANIZATION, 2020) 

Os estudos que versam sobre a coinfecção são controversos, ora afirmando 

agravamento dos sintomas, ora observando redução das apresentações graves e ora indicando 

que não há alteração da história natural (JOOB; WIWANITKIT, 2014; PANG et al., 2015; 

TORRENTES-CARVALHO et al., 2016). Este estudo acompanhou os pacientes soropositivos 

por 4 anos, apesar do tamanho da amostra não ser grande, evidenciou que apesar dos pacientes 

terem sido expostos ao virus, os mesmos não apresentaram nenhum sinal ou sintoma para 

síndrome febril, concordando com a teoria de que as infecções pelos vírus dengue em PVHA 

resultam em infecções mais leves do que as habituais.  

A população estudada contou com 161 pacientes, teve predomínio do sexo masculino 

97 (60,2%), a maior concentração (80%) apresentavam idade entre 18 e 60 anos, e a média de 

idade foi de 49 anos. A análise epidemiológica nacional descrita no Boletim Epidemiológico 

HIV/AIDS também apresenta o sexo masculino como predominante com maior concentração 

de casos entre indivíduos de 25 a 39 anos de idade (Brasil, 2020) e estes achados 

epidemiológicos permitem determinar que existe um paralelo entre as características 

epidemiológicas da população estudada e da população geral.  

Vale ressaltar que todos os pacientes maiores de 18 anos que eram atendidos no SAE/ 

Birigui foram convidados a participar do estudo, porém apesar das explicações a respeito da 

confidencialidade do estudo, alguns pacientes se negaram a participar com receito da exposição 

de sua condição de soropositividade. Este fato foi o que pesou para a não inclusão de um grupo 

controle de indivíduos soronegativos, pois os pacientes em seguimento não aceitaram a inclusão 

no estudo indivíduos soronegativos cuja residência estava na mesma área geográfica 

(comunicantes domiciliares ou moradores próximos a residência) do paciente, condições 

consideradas necessárias para assegurar que ambos os grupos estivessem expostos as mesmas 

variáveis geoepidemiológicas (ELLIOTT; WARTENBERG, 2004). A recusa foi justificada pelo 

medo da divulgação de sua condição de soropositividade. Este posicionamento e preocupação 
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dos pacientes reflete o estigma e preconceito que as PVHA sofreram desde o início da epidemia 

e ainda estão sujeitos (KING, 1989; MAHAJAN et al., 2008) 

Outro dado relevante a respeito da população estudada, é a exclusão de 28 pacientes, 

destes 15 mudaram de cidade, 2 foram transferidos ao sistema prisional, 1 foi a óbito devido a 

acidente por arma de fogo e 2 simplesmente abandonaram o serviço, demonstrando que apesar 

dos avanços no tratamento e prevenção da epidemia de AIDS no pais, observamos que a 

população de soropositivos no Brasil ainda vivem uma condição de vulnerabilidade social e 

(ZACHEK et al., 2019) estas condições de vulnerabilidade afetam diretamente na adesão e 

tratamento do paciente (MIYADA et al., 2017). Além do paciente que foi a óbito devido a 

acidente por arma de fogo nenhum dos demais casos de óbito (8) que aconteceram no decorrer 

do estudo tiveram relação com infecção por arboviroses. 

Apesar deste estudo ser observacional, para sua realização houve uma mudança na 

rotina de atendimentos dos pacientes. O PCDT para Manejo da Infecção pelo HIV em Adultos, 

recomenda que pacientes com quadro clinico estável realizem consultas medicas e exames de 

rotina semestralmente (BRASIL, 2018), neste estudo a periodicidade das consultas, que era 

semestral para todos os pacientes com estabilidade clínica e carga viral indetectável, passou a 

ser trimestral; e para aqueles pacientes com  carga viral detectável ou contagem de Linfócitos 

CD4+ inferior a 200 cel/mm3 a frequência das consultas foi mensal. Esta única intervenção 

resultou em uma redução do número de pacientes com carga viral detectável (superior a 100 

copias) e aumento do número de pacientes com contagem de Linfócitos CD4+ superior a 200 

cel/mm3, a variação identificada nestes indicadores foi estatisticamente significativa podendo 

ser considerado um ganho secundário do estudo. A melhora dos indicadores do ambulatório 

(SAE/Birigui) resultou no recebimento da Menção Honrosa Brenda Lee em reconhecimento 

aos trabalhos realizados no enfrentamento a epidemia de HIV/AIDS no município (BIRIGUI..., 

2018) 

Somente 2 pacientes estavam sem uso de TARV no início do estudo devido ao 

diagnostico recente sendo prescrita logo após coleta dos exames admissionais. Todos os 

pacientes fizeram uso de antirretrovirais conforme protocolo clinico vigente na época e tiveram 

suas terapias substituídas nos casos de falha terapêutica ou mudança no protocolo 

nacional.(BRASIL, 2018). Não houve nenhuma relação estatística entre as classes de 

Antirretrovirais utilizadas e as demais variáveis analisadas 

Além do fato do município de Birigui ser endêmico para dengue, durante o período do 

estudo aconteceram as duas maiores epidemias de dengue já registradas no município com 4770 

casos em 2016 e 7882 casos confirmados em 2019. O número de mortos também foi o maior já 



59 

 

 

registrado no período com 9 óbitos confirmados em 2019, este dado é importante pois 

demonstra que os pacientes do estudo foram expostos a arbovirose estudada. 

Na avaliação inicial dos pacientes foram identificados 8 pacientes com sorologia 

positiva, nos quais a presença do IgM foi detectada em 3 casos, o que sugere que os referidos 

pacientes estavam na fase aguda ou nas semanas seguintes a doença aguda, porém 

surpreendentemente nenhum paciente referiu quaisquer sintomas. Também foram identificados 

5 pacientes com presença do IgG isolado o que sugere contato prévio com o DENV, na consulta 

de admissão estes pacientes negaram histórico prévio de Dengue. 

Os pacientes, acompanhados trimestralmente, eram sempre questionados sobre a 

presença de sintomas de Dengue, da mesma maneira os pacientes eram orientados a procurar o 

ambulatório SAE caso apresentasse febre associada a algum sintoma de dengue, porém nenhum 

paciente relatou ou procurou o serviço de saúde devido a sintomas suspeitos durante os 4 anos 

de estudo, neste período também não houve no município nenhuma notificação para dengue 

entre os indivíduos do estudo. 

No desenho do estudo estava previsto a coleta de exames para pesquisa de anticorpos 

anti-Dengue na vigência de sintomas sugestivos ou suspeita de Dengue, porém como nenhum 

paciente apresentou sintomas esta coleta não pode ser realizada. Chama a atenção o fato de 

nenhum paciente ter apresentado sintomas ou notificado por dengue no decorrer do estudo, isto 

corrobora algumas publicações que indicam uma diminuição dos sintomas e da gravidade da 

infecção por dengue em pacientes soropostivos para o HIV.  

O inquérito sorológico ao final do estudo identificou 23 pacientes positivos, 

evidenciando a presença de IgM em 13 indivíduos sendo que todos estavam assintomáticos. 

Também foram identificados 11 indivíduos com presença de IgG, destes somente 2 

apresentavam positividade no início do estudo, sugerindo que além dos pacientes que, no início 

do estudo, haviam sido infectados anteriormente, outros 9 pacientes foram infectados no 

decorrer do seguimento clínico, confirmando que os pacientes realmente foram expostos ao 

vetor e foram infectados, sustentando a percepção inicial de que estes pacientes apresentam 

formas oligo-assintomáticas da dengue.  

A sintomatologia frustra da dengue em PVHA observado no estudo pode ser justificado 

pela queda de plaquetas característica da infecção pelo DENV (HOTTZ et al., 2011), em ambas 

as patologias as plaquetas tem participação na ampliação da resposta inflamatória nos 

indivíduos infectados (SINGH et al., 2014; HOTTZ  et al., 2013). Entretanto na coinfecção 

dengue e HIV foi observado que os níveis plasmáticos das quimiocinas derivadas de plaquetas 
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(RANTES/CCL5 e PF4/CXL4) estavam reduzidos, este fato poderia estar relacionado a uma 

apresentação clinica mais branda da infecção pelo DENV (HOTTZ et al., 2019).  

Uma queda nas concentrações das citocinas pró-inflamatórias IFN-gama e IL-1Beta 

foi observada em pacientes coinfectados (HOTTZ et al., 2019). Estes níveis mais baixos de 

citocinas também poderiam justificar o achado do estudo. 

Destaca-se o fato de que dos 8 pacientes que eram positivos para dengue no inquérito 

sorológico inicial, ao final do estudo observou-se a não manutenção do IgG em 6 pacientes. 

Apesar de não ter sido possível comprovar relevância estatística, este achado sugere que os 

pacientes soropositivos apresentam redução ou perda das imunoglobulinas IgG anti-dengue, 

independente do estadio da sua infecção pelo HIV e muito provavelmente relacionado ao 

comprometimento da resposta imune induzido pela infecção pelo HIV.  

Vale ressaltar que os 2 casos em que o IgG permaneceu positivo ao final do estudo, 1 

paciente apresentava também o IgM positivo, evidenciando que no período do seguimento o 

paciente pode ter tido novo contato com o DENV. O outro paciente que manteve a positividade 

do IgG ao final do estudo apresentava a maior contagem de Linfócitos T CD4+ da amostra, este 

achado chama a atenção pois altos níveis de CD4 pode ser uma possível variável relacionada a 

manutenção da imunoglobulina anti-dengue nos pacientes soropositivos, porém devido ao 

número da amostra não foi possível encontrar relevância estatística neste achado. 

Finalmente, uma possível explicação para as infecções oligo-assintomáticas 

observadas na coinfecção dengue e HIV pode estar relacionadas ao uso dos antirretrovirais e 

estes exerceriam uma ação antiviral contra os vírus dengue, impedindo a infecção destes 

pacientes e com isso, induzindo uma resposta imune de pequena mponta, o que explicaria a 

baixa prevalência da dengue na população estudada. Obviamente, este é um aspecto que deve 

ser estudado em maior profundidade. 
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7. CONCLUSÕES 

O presente estudo permitiu concluir que a frequência trimestral de consultas de 

seguimento impacta positivamente nos níveis de Linfócitos CD4+ e carga viral;  

Sugerir que a infecção pelo HIV pode minimizar a gravidade e os efeitos da infecção 

pelo DENV seja pela interferência entre as infecções, pela resposta imune de menor intensidade 

apresentada por PVHA ou pela ação dos antirretrovirais nas infecções pelos vírus dengue; 

Sugerir que as Imunoglobulinas IgG anti-Dengue deixam de ser detectadas em 

pacientes soropositivos no período de alguns anos.  

Sugerir que contagem de linfócitos T CD4+ pode ser um fator para a manutenção das 

Imunoglobulinas IgG anti-Dengue no indivíduo. 
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ANEXO A - Parecer consubstanciado do CEP 

 



72 

 

 

 

 

 

 

 

 



73 

 

 

ANEXO B - Termo de consentimento livre e esclarecido 
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ANEXO C - Bula PanBio Dengue IgG Capture ELISA 
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