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Manifestacdes clinicas da febre hemorragica da dengue associada aos
principais sorotipos virais

Clinical manifestations of the dengue hemorrhagic fever associated with circulating viral serotypes
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Resumo

Introducao. Dentre as doencas transmitidas por vetores, a dengue tornou-se um problema de sadde publica. Cerca de 2,5
bilhdes de pessoas vivem em areas onde os virus da doenca podem ser transmitidos.Objetivo. Descrever os sinais clinicos
da Febre Hemorragica da Dengue com a presenca dos diversos sorotipos virais circulantes no municipio de Sdo Luis - MA,
entre os anos 2002-2006. Métodos. Estudo retrospectivo com 194 casos de Febre Hemorrdgica da Dengue, os dados foram
coletados do Sistema de Informacdo de Agravos Notificaveis (SINAN), junto a Superintendéncia de Vigilancia Epidemioldgica
(SVE) de Sédo Luis. Resultados. Dos 194 casos analisados 131 (67,5 %) ocorreram em 2006. Nos anos estudados todos os
casos apresentaram febre; o surgimento de petéquias foi a manifestacdo hemorrdagica mais frequente, sendo que em 2005
correspondeu a 70,3% dos casos; sangramento gastrointestinal e outras hemorragias destacaram-se em 2006 com 47 casos
(35,9%) e 19 casos (14,5%) respectivamente. Houve um aumento dos sinais de extravasamento plasmatico a partir de 2004,
sendo que, 66 (50,4%) casos apresentaram derrame pleural neste ano e, 86 (85,6%) apresentaram ascite em 2006. Nos cinco
anos do estudo circularam os sorotipos virais DEN-1, DEN-2 e DEN-3. Ocorreu circulacdo simultanea de sorotipos em 2003
(DEN-1 e DEN-3) e em 2006 (DEN-2 e DEN-3). Com a circulacdo do DEN-3 ocorreu aumento qualitativo e quantitativo da
sintomatologia clinica. Conclusao. A circulacdo simultanea de diferentes sorotipos virais pode aumentar o aparecimento de
formas clinicas mais graves.

Palavras-chaves: Febre hemorragica da dengue. Virus da Dengue. Epidemiologia.

Abstract

Introduction. Among the diseases transmitted by vectors, dengue became a public health problem. About 2.5 billion people
live in areas where the virus can be transmitted. Objetive. To describe the clinical signs of dengue hemorrhagic fever in the
presence of different serotypes circulating in the municipality of Sdo Luis - MA, from 2002 to 2006. Methods. Retrospective
study with 194 cases of dengue hemorrhagic fever. Data were collected from the national notifiable disease system (SINAN),
along with the bureau of epidemiologic surveillance (EVS) of Sdo Luis. Results. Out of 194 cases, 131 (67.5 %) occurred in
2006. During the study all cases had fever symptoms. The appearance of petechiae was the most frequent hemorrhagic
manifestation, which accounted for 70.3% of cases in 2005. Gastrointestinal bleeding and other hemorrhages were the most
frequent manifestations in 2006, with 47 cases (35.9 %) and 19 cases (14.5%) respectively. There was an increase in signs of
plasma extravagation from 2004, being 66 (50.4%) cases with pleural effusion in that same year, and 86 (85.6%) with ascites
in 2006. The viral serotypes DEN-1, DEN-2 and DEN-3 circulated during the five years of study. Simultaneous circulation of
serotypes DEN-1 and DEN-3 occurred in 2003 and the DEN-2 and DEN-3 in 2006. The quality and quantity increasing of clinical
symptoms was due the circulation of DEN-3. Conclusion. The simultaneous circulation of different serotypes may increase
the appearance of more severe clinical manifestations.
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Introducéao

Dentre as doencas transmitidas por vetores,
a dengue tornou-se um problema de saude publica
ndao somente no Brasil, mas também em diversos pa-
ises do mundo, pois cerca de 2,5 bilhdes de pessoas
vivem nas areas onde os virus da doenca podem ser
transmitidos’.

Ainda existem diversas questdes a serem escla-
recidas sobre a doenca, desde a eliminacado dos locais
onde os mosquitos se reproduzem até o combate a ca-
deia de transmissdo da doenca com o desenvolvimento
de politicas nacionais de controle da mesmaZ.

Diversos fatores concorrem para as recorrentes
formacdes de epidemias de dengue nos paises tropicais
e subtropicais dentre os quais se destacam a prolifera-
cdo do mosquito Aedes aegypti, o rapido crescimento
demografico associado a intensa e desordenada

urbanizacdo, a inadequada infra-estrutura urbana, o
aumento da producdo de residuos ndao-organicos, os
modos de vida na cidade, a debilidade dos servicos e
campanhas de saude publica, bem como o despreparo
dos agentes de saude e da populacdo para o controle
da doenca'?.

Por outro lado, o vetor desenvolve resisténcias
cada vez mais evidentes as diversas formas de seu
controle'. Os quatro sorotipos de virus da dengue
(DEN-1, DEN-2, DEN-3 e DEN-4) sdo agentes etioldgicos
da dengue e da dengue hemorragica, mas apenas os
sorotipos DEN-1, 2 e 3 sdo encontrados no Brasil3.

Atualmente todos os sorotipos do virus da
dengue estdo presentes no continente americano. Em
2001, o Brasil reportou mais de 390.000 casos, sendo
mais de 670 deles de Febre Hemorragica da Dengue
(FHD)4. Um numero crescente de pessoas esta exposto
ao vetor, especialmente em areas de rapido crescimen-
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to populacional e que apresentem condicbes propicias
a proliferacao dos mosquitos, como, por exemplo, a
existéncia de reservatorios de dgua parada*°.

A ocorréncia das formas hemorragicas da
dengue tem sido, em parte, explicada pela presenca
de anticorpos devido as infeccdes sequenciais por
diferentes sorotipos do virus da dengue. De acordo
com essa teoria, na presenca de anticorpos contra um
sorotipo, a resposta imunoldgica do individuo sensibi-
lizado seria ampliada pela segunda infeccdo. Embora
existam algumas evidéncias clinicas e epidemiol6gicas
que corroboram essa hipotese, tem-se observado que
outros fatores também podem estar relacionados com
as manifestagdes clinicas das formas hemorragicas
da dengue, tais como viruléncia das cepas do agente
co-morbidade, fatores genéticos, estado nutricional,
entre outros>®.

Segundo as diretrizes da OMS’, configura-se caso
de FHD quando forem preenchidos todos os seguintes
critérios clinicos: febre aguda, qualquer manifestacao
hemorragica, plaquetopenia (< 100.000 plaquetas por
pL) e evidéncia objetiva de aumento da permeabilidade
capilar e derrame plasmatico caracterizado por um
aumento de 20% ou mais do hematdcrito, queda >
20% do hematdcrito apos reposicao de fluidos, sinais
de extravasamento de plasma (derrame pleural, ascite,
hipoalbuminemia ou hipoproteinemia).

A FHD normalmente inicia com uma elevacao
repentina da temperatura do corpo e outros sintomas
idénticos aos do dengue classico. Ocasionalmente se
observam também hepatomegalia e esplenomegalia,
principalmente em lactentes. A caracterizacao hemor-
ragica pode se manifestar de diferentes formas: prova
do laco positiva, petéquias, equimoses ou purpura;
hemorragia das mucosas e hematémese ou melena.
Os sinais hemorragicos mais comuns sdo petéquias,
facilidade na formacdo de hematomas e hemorragia
nos locais de venopuncdo. A hemorragia gastrintestinal
pode ser observada nos casos graves. O sangramento
pode eventualmente estar mascarado; a hemorragia
intracraniana é rara. Na FHD, o sangramento pode ndo
estar correlacionado com a contagem de plaquetas e
normalmente ocorre depois que a febre amainou.

No Estado do Maranhao, ha infestacao por Aedes
aegypti em 73,3% dos municipios. Destes, 31 sdo prio-
ritarios para as acdes de controle da dengue, dentre
eles a Capital, Sao Luis. Além disso, ha

Métodos

Realizou-se um estudo descritivo, retrospectivo
de abordagem quantitativa. A pesquisa foi realizada
na Superintendéncia de Vigilancia Epidemiol6gica de
Sao Luis (SVES), 6rgdo vinculado a Secretaria Munici-
pal de Sao Luis (SEMUS) a partir de dados secundarios
das fichas de notificacdo de dengue, armazenadas no
Sistema de Agravos Notificaveis (SINAN), dos casos no-
tificados entre janeiro de 2002 a dezembro de 2006

O municipio de Sdo Luis situa-se ao norte do
Estado, na llha do Maranhao (2° 31’'LS e 44° 18’WL),
numa planicie litoranea marcada por mangues e praias,
com altitude média de 32m e area de 822,1 km?, o que
corresponde a 0,24% do territorio do Estado. E abaste-
cido pelos rios Itapecuru e Paciéncia e pelo reservato-
rio do Batata e, banhado pelos rios Anil e Bacanga. A
vegetacdo é predominantemente litoranea, refletindo
o seu clima tropical semi-Umido, cuja temperatura
média anual é em torno dos 26°C e 28°C e o periodo
de maior densidade de pluviosidade, estende-se de
marco a agosto com médias pluviométricas de 2.000
a 2.200mm anuais. (ARAUJO et al.,2004)

Foram incluidos no estudo, todos os casos de
dengue hemorragica com isolamento viral confirmado
laboratorialmente pelo Instituto Evandro Chagas em
Belém-PA, em conjunto com o Laboratério Central do
Estado do Maranhao (LACEN).

Os dados foram coletados no periodo de julho
a agosto de 2007. As variaveis foram classificadas
em trés grupos, segundo a ficha de investigacdo de
dengue: Inespecificos (febre); manifestacdes hemorra-
gicas (epistaxe, gengivorragia, petéquias, hematuria,
sangramento gastrointestinal, outras hemorragias) e
sinais de extravasamento do plasma (derrame pleural
e ascite).

Os dados foram digitados no programa Excel,
sendo somados por ano de diagnéstico, segundo cada
variavel de estudo. Na analise dos dados foram consi-
deradas as frequéncias absoluta e relativa.

Resultados

No periodo de 2002 a 2006 foram notificados
194 casos de FHD a SVE de Sao Luis. Todos os 194

a circulacdo de trés sorotipos virais:
DENV-1, DENV-2, DENV-3.

O municipio de Sdo Luis apre-
senta uma grande concentracdo de
individuos suscetiveis, ou seja, sob o
risco de epidemias de dengue uma vez
que possui condicdes ambientais favo-
raveis a proliferacao do Aedes aegypti.
Isso evidencia a possibilidade concreta
de aumento das formas mais graves
e letais dessa doenca. Considerando
este quadro, este trabalho tem como
objetivo descrever os sinais clinicos
da FHD com a presenca dos diversos
sorotipos virais circulantes no munici-
pio de Sao Luis.
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Figura 1. Sinais e sintomas clinicos em pacientes com Febre Hemorragica da Dengue
em S&o Luis. Maranh&o, 2002-2006.
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Tabela 1. Frequéncia de sinais clinicos, numero e percentual em pacientes com Febre Hemorragica da Dengue em Séo Luis. Maranhao,

2002-2006.
Sinais clinicos* 2002 2003 2004 2005 2006
f f % f % f % f %
Inespecificos Febre 4 100 19 100 3 100 37 100 131 100
Epistaxe 2 50,0 5,0 26,3 0 0,0 8 21,6 24 18,3
Gengivorragia 0 0,0 2,0 10,5 0 0,0 6 16,2 9 6,8
Hemorragicos Petéquias 1 25,0 11,0 57,9 2 66,7 26 70,3 80 61,1
Hematdria 1 25,0 2,0 10,5 0 0,0 3 8,1 5 3,8
Sangramento gastrointestinal 0 0,0 0,0 0 1 33,3 1 2,7 47 35,9
Metrorragia 2 50,0 6,0 31,6 1 33,3 1 2,7 3 2,2
Outras hemorragias 2 50,0 2.0 10,5 0 0.0 5 13,5 19 14,5
Extravasamento Derrame pleural 0 0.0 1,0 5,26 2 66,7 11 29,7 66 50,4
plasmatico Ascite 0 0.0 2,0 10,5 1 33,3 5 13,5 86 65,6
Total de casos por ano 4 100 19 100 3 100 37 100 131 100

Fonte: SINAN/SVE, Sao Luis-MA.

(100%) casos apresentaram febre. A maioria destes,
131 (67,5%) ocorreu em 2006 (Figura 1).

A manifestacdo hemorragica mais frequente foi
petéquias, destacando-se em 2005 com 26 (70,3%)
casos. A partir de 2004, observou-se o aparecimento
de sinais de extravasamento plasmatico com destaque
para derrame pleural e ascite com 66 (50,4%) e 86
(85,6%), respectivamente em 2006 (Tabela 1).

Nos cinco anos estudados ocorreu a circulacao
dos sorotipos virais: DEN-1, DEN-2 e DEN-3. Percebeu-
se que com a circulacdo do sorotipo DEN-3 houve
aumento qualitativo e quantitativo da sintomatologia
clinica dos casos, especialmente quando este sorotipo
esteve associado a outro, como em 2003 (DEN-1 e
DEN-3) e 2006 (DEN-2 e DEN-3).

Discussoes

Em todos os casos de dengue notificados entre
2002 a 2006 em Sao Luis foram encontrados febre
associada com algum outro sintoma que caracteriza
a FHD. A febre é uma manifestacio comum tanto na
dengue classica quanto na FHD. Entretanto, nesta ul-
tima a febre possui algumas caracteristicas peculiares
como aumento da temperatura de uma forma abrupta
acompanhada de cefaléia intensa, artralgia, mialgia,
erupcdes maculopapular e leucopenia®.

Estudos referem a febre como um sintoma de
atencao para a manifestacdo hemorragica da dengue,
sendo que o eritema de pele (petéquias) é um sinal
com o melhor valor preditivo negativo, que possibilita
diferenciar a FHD de outras doencas febris de curta
duracao®? 10,

Nos dados analisados percebeu-se que em
2005, 70% dos pacientes apresentaram petéquias
associadas com o sintoma de febre. As manifestacdes
hemorragicas sdo referidas como sinais de alertas para
complicacdes da FHD, sendo que petéquias, epistaxes
e gengivorragias sao considerados sinais que devem
levar os pacientes a ficarem em um periodo minimo
de observacdo em unidade hospitalar®. Todos esses
sinais foram encontrados em maior ou menor propor-
cdo dependendo do ano na analise feita em Sado Luis
corroborando com outros estudos realizados®'".

Verificou-se que nos cinco anos estudados,
circularam os sorotipos DEN-1, DEN-2 e DEN-3, com

predominancia do sorotipo DEN-3. O sorotipo DEN-1
foi isolado pela primeira vez em Sdo Luis no ano de
1996 e o sorotipo DEN-2 foi isolado em 2001'2. Dos
194 casos de FHD notificados entre os anos 2002-2006,
cujos sorotipos foram evidenciados, observou-se que
80,93% estavam associados ao sorotipo DEN-3, 67,53%
ao sorotipo DEN-2 e 9,79% ao tipo viral DEN-T.

No ano de 2002, na capital maranhense, foram
detectados os primeiros casos de dengue hemorragica,
0 que coincide com a introducao e posterior prevaléncia
do sorotipo DEN-3. Dados semelhantes foram obtidos
em um estudo realizado no Rio de Janeiro, onde ob-
servaram uma predominancia do sorotipo DEN-3 na
epidemia de 2001/2002. Os autores notaram uma
predominancia do sorotipo DEN-3 tanto em relacdo
aos casos de dengue classico quanto aos de dengue
hemorragica’s.

Os casos notificados com isolamento viral tipo
DEN-3 e tipo DEN-1 em 2003, e/ou tipo DEN-2 e tipo
DEN-3 em 2006 associados mostram o aparecimento
de sintomas novos que se somaram aos identificados
em casos notificados com a presenca de um sé tipo
viral circulante. Isto é preocupante visto que individuos
com infeccdes sequenciais por diferentes sorotipos do
virus do dengue tém resposta imunoldgica, na segunda
infeccao, elevada, resultando em forma mais grave da
doenca'“.

A circulacdo simultanea de diferentes sorotipos
demonstra que infeccdes sucessivas aumentam o apa-
recimento de formas clinicas mais graves, como foi
evidenciado neste trabalho, pela presenca de formas
hemorragicas apés a introducdo do DEN-3 em 2002.
Pessoa et al.’>, também evidenciaram que a introducao
do sorotipo DEN-2 na década de 90 na cidade do Rio de
Janeiro, em associacdo ao DEN-1, ja notificado desde
1986, aumentou o aparecimento de formas clinicas
mais graves, como foi verificado pela presenca de casos
de FHD apés a introducdo do novo sorotipo DEN-2.

Em relacdo aos casos notificados em 2005, nao
existem informacdes a respeito do sorotipo circulan-
te da dengue nos sistemas da Vigilancia Sanitaria e
Epidemioldgica de Sdo Luis. Isto se deu em razdo das
amostras coletadas terem sido prejudicadas devido
ao transporte e acondicionamento irregulares do ma-
terial (tubo de ensaio impréprio e armazenamento em
refrigerador comum) e a coleta ter sido realizada apés

Rev Pesq Saude,11(1): 51-54, jan-abr, 2010

53



Manifestages clinicas da febre hemorrdgica du dengue associada aos principais sorotipos virais

o periodo de viremia, isto é, ap6s o 5° dia de manifes-
tacdo dos primeiros sintomas.

O virus fica presente do 1° ao 5° dia no paciente
e 0 sangue precisa ficar armazenado em refrigerador a
- 70°C para que se possa ter resultados concretos. Este
fato evidenciado é preocupante, pois paralelamente
as medidas preventivas e de controle das infeccdes,
a identificacdo do(s) sorotipo(s) circulante(s) na popu-
lacdo possibilita uma melhor compreensao do quadro
epidemiolégico e das manifestacdes clinicas.

Este estudo mostrou a elevada prevaléncia de
DEN-3 registrada a partir do ano de 2002 em correla-
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