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RESUMO 

 

A dengue é considerada a mais importante arbovirose no mundo em termos de morbi-

mortalidade, causando 50 a 270.000.000 de infecções por ano, dos quais 2.000.000 de casos 

evoluem para as formas mais graves e 21.000 resultam em morte. As manifestações clínicas 

variam desde formas assintomáticas e síndrome febril indiferenciada a quadros hemorrágicos 

graves. Considerando-se que a dengue possui um amplo e inespecífico espectro clínico, torna-

se difícil distingui-la de outras doenças, utilizando apenas critérios clínicos e epidemiológicos. 

Há uma grande prevalência de pacientes com quadro de dengue não confirmado 

laboratorialmente em epidemias, havendo necessidade de pesquisar outros possíveis agentes 

etiológicos responsáveis por estes casos a fim de se adotar medidas terapêuticas precoces e 

efetivas. O presente estudo apresentou como objetivo identificar casos de leptospirose e 

hantavirose nos pacientes com quadro dengue-símile. Foram avaliados 93 pacientes, com 

quadro clínico de dengue, atendidos em hospital de referência no Estado do Ceará, no período 

de janeiro a setembro de 2012. As amostras foram avaliadas para dengue através do teste 

imunocromatográfico NS1, ELISA-IgM e RT-PCR. As amostras negativas para dengue foram 

testadas para leptospirose, através de ELISA-IgM e PCR, e para hantavirose, através da 

reação de RT-PCR. Todas as amostras do estudo foram testadas para hantavírus através de 

ELISA-IgM e ELISA-IgG. Dos 93 pacientes avaliados para dengue, 48 (51,6%) foram 

positivos por pelo menos um dos testes utilizados. Dos 45 pacientes com resultados negativos 

para dengue, 13 (28,8%) foram positivos para leptospirose, sendo 5 por ELISA IgM e 8 por 

PCR. Um (1,07%) paciente foi positivo para hantavírus, através de ELISA IgM e 30 (31,6%) 

foram positivos pelo ELISA-IgG. Trinta e dois (32,2%) pacientes permaneceram negativos 

nos testes realizados para dengue, leptospirose e hantavírus, não tendo sua etiologia revelada. 

Desta forma, em epidemias de dengue, os casos de leptospirose e hantavirose podem estar 

sendo subdiagnosticados e confundidos com a dengue, levando a tratamentos inadequados. 

Além destes, outros agentes etiológicos devem estar envolvidos, sendo necessárias maiores 

investigações para se definir suas etiologias e as reais prevalências dessas patologias no 

Estado. 

Palavras-chave: dengue, leptospirose, hantavírus, síndrome febril, diagnóstico diferencial. 

 

 



 
 

ABSTRACT 

 

 

Dengue is considered the most important arbovirus in the world in terms of morbidity and 

mortality, causing 50-270,000,000 infections per year, of which 2,000,000 cases progress to 

more severe forms and 21,000 result in death. Clinical manifestations range from 

asymptomatic and undifferentiated febrile syndrome to severe hemorrhagic. Considering that 

dengue has a wide range and nonspecific clinical spectrum, it is difficult to distinguish it from 

other diseases, using only clinical and epidemiological criteria. There is a high prevalence of 

patients with a non-laboratory confirmed dengue in epidemics, there is a need to investigate 

other possible etiologic agents responsible for these cases in order to take early and effective 

therapeutic measures. This study aimed to identify cases of leptospirosis and hantavirosis in 

patients with dengue-like syndrome. Therefore, we evaluated 93 patients, with clinical 

suspicion of dengue, recruited during January-September in 2012, in the State of Ceará. The 

samples were tested for dengue through NS1 immunochromatographic, ELISA-IgM and RT-

PCR. Dengue negative samples were tested for leptospirosis, through ELISA-IgM and PCR, 

and for hantaviruses, through RT-PCR. All the samples from this study were tested for 

hantavirus by ELISA-IgM and ELISA-IgG.  Of the 93 patients evaluated for dengue, 48 

(51,6%) were positive for at least one of the tests. Of the remaining 45 patients with negative 

results for dengue, 13 (28,8%) patients were positive for leptospirosis, 5 by ELISA-IgM and 8 

by PCR. One (1,07%) patient was positive for hantavirus by ELISA IgM and 30 (31,6%) were 

positive by ELISA-IgG. Thirty two (32,2%)  patients remained negative in tests for dengue, 

leptospirosis and hantavirus, not having revealed its etiology. Thus, in epidemics of dengue, 

leptospirosis and hantaviruses cases were underdiagnosed and confused with dengue, leading 

to inappropriate treatment. Besides these, other etiologic agents should be involved, requiring 

further investigation to define its etiology and the actual prevalence of these pathologies in 

State. 

Keywords: dengue, leptospirosis, hantavirus, febrile syndrome, differential diagnosis. 
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1 INTRODUÇÃO  

1.1 Dengue 

1.1.1 Epidemiologia 

A dengue é considerada a mais importante arbovirose no mundo em termos de morbi-

mortalidade (GUZMAN et al., 2010; GUZMAN; KOURI, 2003). Atualmente, estima-se que 

ocorrem de 50 a 270.000.000 infecções por dengue anualmente, das quais 2.000.000 de casos 

evoluem para as formas mais graves e 21.000 resultam em morte (WHO, 2009). A maioria 

dos casos de dengue é assintomática, assim, pessoas com doença leve podem não procurar 

atendimento médico e, consequentemente, o número real de casos de dengue ser subestimado 

(GÓMEZ; WILLOQUET, 2009).  

Aproximadamente 2,5 bilhões de pessoas, ou 40% da população do mundo vive em 

áreas onde há um risco de transmissão de dengue (Figura 1). Os sorotipos do vírus dengue 

(DENV) são encontrados em regiões tropicais e subtropicais em todo o mundo. A dengue é 

endêmica em pelo menos 100 países na Ásia, no Pacífico, nas Américas, na África e no 

Caribe (GUZMAN et al., 2010; SAN MARTÍN et al., 2010; WHITEHORN; FARRAR, 

2010). Depois de décadas de ausência nos Estados Unidos (EUA), a dengue surgiu 

recentemente com casos adquiridos localmente com o estabelecimento de endemicidade em 

territórios tropicais dos EUA, como por exemplo, em Porto Rico (MORENS; FAUCI, 2008). 

A dengue não ocorre naturalmente na Europa, mas condições adequadas para transmissão 

podem aumentar o risco de infecção, como por exemplo, o estabelecimento da população do 

mosquito e a presença de estrangeiros infectados (EUROPEAN CENTRE FOR DISEASE 

PREVENTION AND CONTROL, 2007). Impulsionada por estes fatores, a recente epidemia 

na Ilha da Madeira (Portugal), em 2012, apresentou 966 casos confirmados laboratorialmente 

(SOUSA et al., 2012). Esta foi a primeira epidemia de dengue na Europa desde a década de 

1920, quando ocorreu uma epidemia na Grécia, onde o mosquito havia sido introduzido a 

menos de meia década (ALMEIDA et al., 2007). 

Nas regiões tropicais e subtropicais, a dengue é endêmica, ocorrendo todos os anos, 

geralmente durante a temporada de chuva, quando as populações de mosquitos Aedes 

encontram condições favoráveis para sua reprodução. Para ocorrer uma epidemia de dengue é 

necessária a coexistência de uma série de fatores: presença de mosquitos vetores, grande 

número de pessoas sem imunidade a um dos sorotipos virais e a oportunidade de contato entre 
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os dois. Além desses, outros fatores importantes na epidemiologia global da dengue incluem: 

mudanças demográficas, crescimento da população, tendências econômicas, aumento do 

tamanho da população urbana e da densidade devido à migração rural-urbana, modernização 

do transporte com o aumento do fluxo de pessoas, vetores e patógenos e mudanças nas 

políticas de saúde pública (BARRETO; TEIXEIRA, 2008; COSTA; TEIXEIRA, 1999; 

KUNO, 1995; TEIXEIRA; BARRETO, 1996; TEIXEIRA et al., 1999). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Descrições do quadro clínico de epidemias compatíveis com a dengue estão 

registradas desde 610 d.C. Surtos epidêmicos de doença febril aguda na Índia Francesa, em 

1635, e no Panamá, em 1699, têm sido atualmente relacionados à dengue. Considera-se que as 

ocorrências mais bem documentadas antes do isolamento do agente etiológico são as da 

Filadélfia (1778) e do Egito (1779) (MARTINEZ-TORRES, 1990 apud BARRETO; 

TEIXEIRA, 2008). Quando os meios de transportes eram mais lentos que os atuais, um 

mesmo sorotipo persistia circulando em determinada área por alguns anos, causando surtos 

epidêmicos periódicos, modulados pela reposição da população de indivíduos suscetíveis 

(GUBLER, 1997).  

Após a Segunda Guerra Mundial, a dengue passou a exibir características mais 

severas, pois esse evento proporcionou a circulação de diferentes sorotipos em uma mesma 

região, além de mudanças ecológicas e demográficas significativas que facilitaram a 

Fonte: WHO, 2009 

Figura 1 - Áreas de risco pela infecção do vírus dengue.  
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transmissão e disseminação da dengue (KUNO, 2007). Em 1953, nas Filipinas, foi registrado 

o primeiro surto de febre hemorrágica da dengue (FHD), confundido na época com outras 

febres hemorrágicas, mas a confirmação de que se tratava do DENV só se deu em 1958 

(MARTINEZ-TORRES, 1990). 

Desde 1846, há relatos de epidemias de dengue no Brasil ocorridas em São Paulo e 

Rio de Janeiro, mas as primeiras citações na literatura científica datam de 1916, na cidade de 

São Paulo, e em Niterói no ano de 1923 (MEIRA, 1916 apud BARRETO; TEIXEIRA, 2008; 

PEDRO, 1923 apud BARRETO; TEIXEIRA, 2008). A primeira evidência de ocorrência de 

epidemia de dengue no Brasil é de 1982, quando foram isolados os sorotipos DENV-1 e 

DENV-4, em Boa Vista, Roraima (MALAVIGE et al., 1984). DENV-1, DENV-2 e DENV-3 

foram introduzidos no Rio de Janeiro em 1985, 1990 e 2000, respectivamente, e se 

espalharam por todo o país. Em 2005, o DENV-4 foi isolado de casos de FHD em Manaus 

(FIGUEIREDO et al., 2008). Em julho de 2010, o sorotipo 4 foi isolado novamente em 

Roraima, após 28 anos da sua ausência no Estado (TEMPORÃO  et al., 2011). Desde 1996, a 

dengue deixou de ser uma doença intermitente e passou a ocorrer a cada ano (LINDOSO; 

LINDOSO, 2009).  

O Estado do Ceará é um dos mais importantes em termos de números de notificações, 

sendo o segundo Estado do Brasil a apresentar o maior índice de casos (CUNHA  et al., 1998; 

CAVALCANTI et al., 2010). Até o momento, foram registrados 6 picos epidêmicos nos anos 

de 1987, 1994, 2001, 2008, 2011 e 2012 (VASCONCELOS et al., 1998; CEARÁ, 2013; 

Figura 2). 
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A notificação dos casos no Estado iniciou-se desde 1986, após isolamento do sorotipo 

DENV-1. Os primeiros casos confirmados de FHD ocorreram em 1994, com o isolamento do 

DENV-2 (SOUZA et al., 1995; VASCONCELOS et al., 1995; CEARÁ, 2014). Até 2001, co-

circularam os sorotipos DENV-1 e DENV-2. Em 2002, foi isolado o DENV-3 no Estado que 

predominou durante 2003 até o ano de 2006, quando em 2007 o DENV-2 voltou a circular no 

Ceará com alta taxa de isolamento até 2009.  Em 2010, o DENV-1, cuja entrada no Ceará se 

deu em 1986, após um silêncio epidemiológico re-circulou no Estado com taxa de isolamento 

maior do que 98%. Finalmente, no fim de 2011, foi isolado pela 1ª vez no Estado o DENV-4, 

principal responsável pelas epidemias atuais (CEARÁ, 2014; Figura 3).  

 

 

 

 

 

Fonte: SESA/COMPROM/NUVEP, 2014 

Figura 2 - Gráfico de distribuição da incidência dos casos de dengue no Estado do Ceará desde a 

sua primeira epidemia.  
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No Ceará, os reservatórios infestados são principalmente aqueles utilizados para o 

armazenamento de água, como caixas d’água, tambores, potes de barro e tanques. Além disso, 

nos últimos anos, o Estado tem registrado casos em todos os meses do ano com predomínio 

no primeiro semestre do ano (CEARÁ, 2014). Em 2012, foram confirmados 51.915 casos de 

dengue em 167 (90,7%) municípios, com a circulação de DENV-1 e DENV-4 (CEARÁ, 

2014).  

Até o momento, não existem vacinas licenciadas para a prevenção de dengue, nem 

terapias específicas para deter ou limitar a replicação do vírus ou mesmo modular a gravidade 

dos sintomas dos pacientes afetados, o diagnóstico preciso e precoce é essencial para uma 

vigilância eficaz e para a instituição adequada de medidas de controle (HU et al., 2011; 

TRICOU et al., 2010). Na ausência de uma vacina segura e eficaz contra a dengue, todas as 

medidas para controle da doença são dirigidas ao transmissor (WHO, 2009). Porém, há uma 

grande dificuldade de controle deste, visto sua extraordinária competência na escolha de 

locais para oviposição (GADELHA; TODA, 1985). O uso de agentes químicos, como 

inseticidas, em depósitos de água que não podem ser eliminados ou manejados vem sendo 

racionalizado devido a perspectiva de uma longa convivência com o vetor (PAN-

AMERICAN HEALTH ORGANIZATION, 1994). Neste sentido, o controle biológico tem 

Figura 3 – Percentual de isolamento para dengue por sorotipo viral no Ceará. 

Fonte: LACEN, 2014 
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sido incentivado, como a utilização de espécies de peixes larvófagos no controle das larvas 

destes insetos (PAMPLONA et al., 2004). 

 

1.1.2 Agente etiológico 

 

O gênero Flavivirus da família Flaviviridae contém mais de 70 vírus, muitos dos quais 

são importantes patógenos humanos, causando grandes ameaças à saúde pública mundial. Um 

dos principais vírus deste gênero é o DENV responsável por um grande número de infecções 

e mortes a cada ano (ZOU et al., 2011). O vírus possui 4 sorotipos,  estreitamente 

relacionados, porém antigenicamente distintos: sorotipo dengue 1, 2, 3 ou 4 (DENV-1, 

DENV-2, DENV-3 e DENV-4) (HENCHAL; PUTNAK, 1990; GUBLER, 1998; 

HALSTEAD, 2007).  

O genoma viral é formado por uma fita simples de RNA de polaridade positiva, 

apresentando comprimento aproximado de 11 kilobases (Kb). Estruturalmente, o vírus 

caracteriza-se por ser envelopado e esférico, com um capsídeo icosaédrico revestindo o RNA 

viral. Cercando o nucleocapsídeo, está uma bicamada lipídica contendo proteínas. O genoma 

do DENV codifica suas proteínas na seguinte ordem: 5´-C-prM(M)-E-NS1-NS2A-NS2B-

NS3-NS4A-NS4B-NS5-3’ (CHAMBERS  et al., 1990; LODEIRO et al., 2009).  A tradução 

do genoma do vírus gera um precursor de uma grande poliproteína, que é processado pelas 

células do hospedeiro e pelas proteases virais, que originam as 10 proteínas do vírus maduro 

(CHAMBERS  et al., 1990; DUSSART  et al., 2006; LINDENBACH; THIEL; RICE, 2007). 

O DENV possui 3 proteínas estruturais [Capsídeo (C), pré-membrana (prM) e de 

envelope (E)] que estão envolvidos principalmente na formação dos componentes do vírus e 7 

proteínas não estruturais (NS1, NS2a, NS2B, NS3, NS4A, NS4B e NS5) que são os principais 

responsáveis pela replicação viral (LINDENBACH; THIEL; RICE, 2007; Figura 4). A 

glicoproteína E possui conformação tridimensional, importante para a exposição dos 

determinantes antigênicos virais. Os anticorpos específicos contra o vírus reconhecem os 

epítopos da proteína E, promovendo lise do envelope ou bloqueio de seus receptores. Essa 

ação resulta na neutralização viral, uma vez que a entrada do vírus na célula através da ligação 

do vírus ao receptor de membrana é mediada pela proteína E. Os epítopos de E são os mais 

importantes determinantes antigênicos do vírus e, por isso, definem a produção de anticorpos 

específicos para o sorotipo viral (CHAMBERS  et al., 1990; NAVARRO-SANCHEZ et al., 

2003; MILLER et al., 2008). A proteína prM possui diferentes conformações no DENV 

imaturo e  maduro. O peptídeo “pr” a partir de prM é clivado durante a maturação e M 



24 
 

permanece na partícula madura como uma proteína transmembrana. A clivagem da proteína 

prM funciona como pré-requisito para aquisição da infectividade do vírus, visto que os 

epítopos da proteína E ficam livres para exercer sua atividade (JUNJHON et al., 2010).  

Dentre as proteínas não estruturais, a NS1 é uma glicoproteína altamente conservada. 

Ela possui atividade na maturação viral e é encontrada na superfície, ligada à membrana da 

célula infectada e secretada no espaço extracelular (CHAMBERS et al., 1990; MACKENZIE; 

SCHLESINGER  et al., 1990; JONES; YOUNG, 1996; KUMARASAMY  et al., 2007).  A 

forma hexamérica solúvel dessa proteína é também encontrada circulando no soro de 

pacientes na fase aguda, por isso tem sido utilizada para diagnóstico precoce de dengue 

(CROOKS  et al., 1994; FLAMAND et al.,1999; YOUNG et al., 2000a). Em relação as 

demais proteínas não estruturais, a NS3 é uma serina protease e uma helicase dependente de 

ATP requerida durante o processamento da poliproteína viral, a NS5 é uma metiltransferase e 

uma RNA polimerase dependente de RNA, NS2b que é um cofator para a atividade de 

protease da NS3 e a NS4b tem sido implicada no bloqueio da resposta pelo interferon (IFN). 

As demais proteínas não estruturais, NS1, NS2a e NS4a, tem funções ainda desconhecidas 

(PERERA; KUHN, 2008).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: PERERA; KUHN, 2008 (adaptado) 

Figura 4 - Estrutura genômica do vírus dengue.  
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1.1.3 Transmissão 

 

 O vírus dengue é um arbovírus, necessitando de um vetor artrópode para ocorrer sua 

transmissão aos seres humanos. Esta ocorre através da picada de fêmeas dos mosquitos do 

gênero Aedes, infectadas por um dos sorotipos. As espécies de maior importância mundial 

envolvidas na transmissão são A. aegypti e A. albopictus (HENCHAL; PUTNAK, 1990; 

Figura 5).  Os mosquitos infectam-se após alimentarem-se de indivíduos na fase virêmica ou 

por transmissão transovariana, no qual estes artrópodes podem transmitir os vírus diretamente 

para a prole (JOSHI; MOURYA; SHARMA, 2002; ARUNACHALAM et al., 2008; 

GUZMAN; ISTÚRIZ, 2010). No mosquito infectado, o vírus passa do trato intestinal para as 

glândulas salivares após um período de incubação extrínseco que dura cerca de 10 dias 

(WATTS et al., 1987). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A detecção de anticorpos anti-dengue nos soros de primatas não humanos em floresta 

ou em regiões escassamente povoadas na Ásia e na África sugere que esses animais estão 

envolvidos na transmissão enzoótica do vírus, porém a relação deste fenômeno com a 

infecção humana é desconhecida (RUDNICK; MARCHETTE; GARCIA, 1967). Seres 

humanos podem ser infectados de primatas não humanos, sob certas condições de laboratório 

(BENTE; RICO-HESSE, 2006). 

O Aedes é um vetor eficiente por várias razões, como por exemplo, ser altamente 

suscetível ao vírus dengue, se alimentar preferencialmente de sangue humano, se desenvolver 

na proximidade destes, se alimentar durante o dia e ter sua picada quase que imperceptível. 

Figura X. referencia: Rushika Perera 2008  

Fonte: CDC 

Figura 5 - Aedes aegypti durante repasto sanguíneo.  
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Além disso, estes mosquitos se alimentam várias vezes durante um mesmo ciclo, aumentando 

as chances de infecção (PLATT et al., 1997; HARRINGTON; EDMAN; SCOTT, 2001). 

 Embora o A. aegypti seja o principal transmissor do DENV, o A. albopictus tem se 

expandido cada vez mais nos territórios brasileiros. O A. albopictus, originário da Ásia, foi 

introduzido no Brasil por navios mercantes (FORATTINI, 1986). Apenas 4 Estados 

brasileiros ainda não registraram a presença dessa espécie: Amapá, Acre, Piauí e Sergipe 

(SANTOS, 2003; BALESTRA et al., 2008; AGUIAR et al., 2008; MARTINS et al., 2010). 

Embora a maior parte dos Estados brasileiros tenha relatado sua presença, o A. albopictus 

ainda não foi incriminado por surtos de dengue no Brasil. Entretanto, a sua crescente 

adaptação ao ambiente urbano o torna um potencial vetor dos vírus da dengue nas populações 

humanas (MARTINS et al., 2006). 

 

1.1.4 Manifestações clínicas 

 

As características clínicas de dengue variam muito, de acordo com a idade do paciente 

e estado imunológico, e podem ser classificadas em 4 apresentações: dengue clássica (DC), 

FHD, síndrome do choque da dengue (SCD), e outras síndromes incomuns, tais como a 

encefalopatia e insuficiência hepática fulminante que, no Brasil, foi classificada como dengue 

com complicações (DCC) (INNIS, 1995; WHO, 2009; ISTURIZ; GUBLER; FERREIRA et 

al., 2005, BRASIL, 2011a). Alguns casos podem apresentar sinais clínicos incomuns, 

envolvendo o sistema nervoso central (ARAÚJO et al., 2011; ARAÚJO et al., 2012). 

Tipicamente, a DC é uma doença febril aguda caracterizada por cefaleia frontal, dor 

retroorbital, mialgia, artralgia, náuseas, vômitos e eritema (COBRA et al., 1995; 

KALAYANAROOJ et al., 1997). Esta forma clínica é uma doença aguda e auto-limitante, 

que dura aproximadamente 4 ou 5 dias. A fase de convalescência geralmente ocorre de forma 

espontânea, mas pode ser prolongada e acompanhada por astenia e depressão. Na DC, 

manifestações hemorrágicas espontâneas não são comuns de ocorrer, porém a prova do laço 

positiva pode ser encontrada. Em relação aos dados laboratoriais inespecíficos, são frequentes 

plaquetopenia, leucopenia e elevação das enzimas hepáticas (KALAYANAROOJ et al., 1997; 

TROFA et al., 1997; GUBLER, 1998; SENEVIRATNE; MALAVIGE; SILVA, 2006; 

JAHAN, 2011).  

A FHD é definida como uma doença febril aguda, com hemorragias, plaquetopenia e 

evidência de extravasamento plasmático demonstrado por hemoconcentração (hematócrito 

aumentado em pelo menos 20% do valor basal), derrame pleural ou hipoalbuminemia ou 
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hipoproteinemia (PAN AMERICAN HEALTH ORGANIZATION, 1994). A principal 

alteração fisiopatológica que determina a severidade do quadro de FHD é o extravasamento 

do plasma que ocorre através das lacunas endoteliais, sem necrose ou inflamação do endotélio 

capilar (CHATURVEDI; DHAWAN; MUKERJEE, 1997).  Alguns sinais, conhecidos como 

sinais de alarme, indicam uma possível evolução da doença para esta forma mais grave. Estes 

sinais consistem em dor abdominal intensa e contínua, vômitos persistentes, hipotensão, 

hepatomegalia, hemorragias importantes como a hematêmese e/ou melena, sonolência e 

irritabilidade, diminuição da diurese, aumento do hematócrito, queda abrupta de plaquetas e 

desconforto respiratório (WHO, 2009; BRASIL, 2011a). Manifestações hemorrágicas 

espontâneas estão presentes na maioria dos casos e mais de 50% dos pacientes apresentam 

prova do laço positiva (KALAYANAROOJ et al., 1997). 

A SCD é definida como uma FHD com sinais de insuficiência circulatória, incluindo 

pulso fraco (≤ 20 mm Hg), hipotensão ou choque. O fígado pode ser palpável e as enzimas 

hepáticas estão normalmente muito alteradas (RIGAU-PÉREZ, 1997). Os sinais de alerta para 

choque iminente são dor abdominal contínua e intensa, vômitos persistente, agitação ou 

letargia e uma súbita mudança na temperatura, da febre para hipotermia, com sudorese e 

prostração. 

A DCC é todo caso grave que não pode ser classificado como FHD por não preencher 

todos os critérios de FHD descritos pela Organização Mundial de Saúde (OMS). Os sinais e 

sintomas mais frequentes da DCC são: alterações neurológicas, insuficiência hepática, 

hemorragia digestiva volumosa, disfunção cardiorrespiratória, derrame pleural, pericárdico e 

ascite; plaquetopenia inferior a 20.000/mm
3
, contagem de leucócitos  ≤1.000/mm

3
, ou 

qualquer caso suspeito de dengue fatal que não possua todos os requisitos para a classificação 

final de FHD (BRASIL, 2011a). 

Esta classificação em 4 apresentações clínicas diferentes, proposta em 1974 e revisada 

em 1997, apresenta alguns problemas práticos, visto que a classificação de alguns pacientes 

graves depende de resultados de laboratório, uma prática que pode levar a categorizar os casos 

graves como DC por falta de critérios. Desta forma, em 2009, a OMS propôs uma 

classificação, baseada nos resultados do estudo multicêntrico “DENCO” (DENgue COntrol). 

Esta nova classificação simplificada apresenta uma maior aplicabilidade prática baseada na 

avaliação clínica e nos exames laboratoriais amplamente disponíveis, dividindo os casos de 

dengue em 2 categorias de gravidade: dengue (com ou sem sinais de alerta) e dengue grave 

(WHO, 2009; VERDEAL et al., 2011; ANDRADE et al., 2014; ALEXANDER et al., 2011; 

Figura 6). 
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1.1.5 Patogênese 

 

Na pele, os vírus dengue infectam as células dendríticas imaturas que migram e 

amadurecem nos linfonodos regionais, onde apresentam os antígenos virais às células T, 

iniciando as respostas da imunidade celular e humoral (WU et al., 2000). Nas células do 

parênquima do fígado e nos macrófagos dos gânglios linfáticos, fígado e baço, bem como nos 

monócitos do sangue periférico há uma abundante replicação viral (JESSIE et al., 2004). A 

partir desse ponto, a infecção pode evoluir para formas mais graves, ou não, da doença. 

Várias hipóteses foram propostas no intuito de esclarecer a patogênese da dengue, 

apesar de que nenhuma, isoladamente, ser capaz de explicar os mecanismos envolvidos 

(HEMUNGKORN; THISYAKORN; THISYAKORN, 2007).  

Infecções secundárias são mais prováveis de resultar em doença grave (THEIN et al., 

1997; VAUGHN et al., 2000). Isto é explicado pela teoria do aumento da infecção dependente 

de anticorpos, onde após um período inicial de proteção cruzada, anticorpos adquiridos em 

infecções prévias por um determinado sorotipo do vírus dengue não seriam mais 

neutralizantes ou teriam títulos muito baixos para neutralizarem o sorotipo responsável pela 

infecção atual. Estes anticorpos se ligariam a outros epítopos do sorotipo responsável pela 

infecção atual, comuns aos 4 sorotipos virais, mas  não o neutralizaria, formando então, 

complexos vírus-anticorpos que facilitariam a penetração do vírus nas células monocitárias. 

Figura 6  – Nova classificação de dengue e seus sinais de alerta.  

Fonte: VERDEAL et al., 2011 
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As células mononucleares expressam na sua superfície receptores para a porção Fc das 

imunoglobulinas, facilitando assim a internalização dos complexos vírus-anticorpos. Esta 

facilidade de penetração do vírus nestas células resulta em uma maior carga viral, maior 

intensidade da resposta imune com a liberação de citocinas e aminas vasoativas 

(HALSTEAD, 1988; KURANE, 2007; VAUGHN et al, 2000; SULLIVAN, 2001). Os títulos 

mais elevados dessas citocinas podem resultar numa ativação amplificada da cascata do 

complemento, causando disfunção endotelial, destruição de plaquetas e consumo dos fatores 

de coagulação, que resultam em perda de plasma e manifestações hemorrágicas, resultando 

em formas mais graves da doença (KURANE; TAKASAKI, 2001; LEI et al., 2001). Alguns 

estudos sugerem que os anticorpos anti-NS1 reagem de forma cruzada com as plaquetas e 

células endoteliais, resultando na disfunção endotelial e ativação do complemento 

(AVIRUTNAN et al., 2006; LIN et al., 2006). 

A teoria de Rosen, proposta em 1977, está baseada na virulência viral para explicar a 

patogênese da FHD. Segundo esta, as formas graves da doença estavam associadas a algumas 

cepas virais com maior virulência, adquiridas a partir de mutações em seus genótipos. Essa 

virulência teria se originado de mutações genéticas decorrentes de replicações sucessivas em 

hospedeiros habitantes de localidades em períodos de hiperendemicidade e circulação de 

múltiplos sorotipos concomitantemente (GIBBONS; VAUGHN, 2002).  

Outra grande hipótese que tenta explicar a patogênese da FHD é a teoria integral da 

multicausalidade que sustenta que a FHD ocorre como consequência de fatores complexos e 

intrincados nos quais aspectos relacionados ao vírus, ao hospedeiro e à epidemiologia 

participam. Os fatores virais consistem na virulência da cepa, o sorotipo envolvido, mutações 

no genótipo viral; já os fatores de risco individual incluem idade, sexo, estado nutricional, 

infecção secundária e a imunocompetência do indivíduo; e os fatores de risco 

epidemiológicos são o número de indivíduos susceptíveis, alta densidade vetorial, circulação 

de diferentes sorotipos e hiperendemicidade. Segundo essa hipótese, a intercessão dos três 

grupos de fatores leva à FHD epidêmica (GUZMÁN; KOURI, 2003). 

Algumas características do hospedeiro foram notificadas como fatores de risco para 

FHD / SCD, como a idade, onde o risco mais elevado observado em crianças; doenças 

crônicas, como asma brônquica, diabetes mellitus e anemia falciforme; etnia, sendo que o 

maior risco é observado nos brancos em comparação aos negros; e fatores genéticos 

(GONZALEZ et al., 2005; SIERRA et al., 2006; GUZMÁN et al., 2002). Em relação aos 

fatores genéticos, vários estudos epidemiológicos indicaram componentes importantes na 
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susceptibilidade à doença, como alguns alelos HLA de classe I e II que estão associados ao 

desenvolvimento de dengue hemorrágica (STEPHENS et al., 2002; LAFLEUR et al., 2002). 

 

1.1.6 Diagnóstico 

 

O diagnóstico laboratorial específico da dengue é essencial para o diagnóstico 

conclusivo, diferenciando-a de outras síndromes febris tropicais. Existem diferentes testes 

capazes de diagnosticar a infecção pelo DENV, como o isolamento viral (IV), detecção de 

anticorpos séricos específicos, detecção de antígenos e RNA viral no plasma, soro e em 

tecidos (GUBLER, 1998). 

Durante a fase aguda da doença, no período virêmico, os métodos diagnósticos 

recomendados são o IV, amplificação do RNA viral e detecção de NS1. No final da fase 

aguda, o diagnóstico sorológico é o método de escolha (WHO, 2009). 

O IV é uma das técnicas mais específicas que possibilita a identificação do sorotipo do 

vírus dengue. Esta técnica é considerada o padrão ouro para o diagnóstico da infecção, porém 

necessita que as amostras clínicas dos pacientes sejam coletadas entre o 1º e o 5º dia de febre 

que corresponde ao período virêmico (ARAÚJO, 2006). O IV pode ser a partir de inoculação 

em cérebro de camundongo; inoculação intratorácica em mosquitos; cultivo em células de 

mamífero e cultivo em células de mosquito (GUBLER, 1998).  A principal linhagem celular 

utilizada para cultivo do DENV é a C6/36 do mosquito A. albopictus, embora outras 

linhagens celulares de mosquitos (A. pseudoscutellaris AP61) e mamíferos (células Vero, 

células LLC-MK2 e células BHK21) também possam ser utilizadas (SINGH; PAUL, 1968; 

RACE; WILLIAMS; AGOSTINI, 1979). Após um período de incubação que permita a 

replicação do vírus nas células escolhidas, a identificação viral é realizada utilizando 

anticorpos monoclonais específicos para cada sorotipo do DENV em ensaios de 

imunofluorescência e PCR (HENCHAL et al., 1983; VORNDAM; KUNO, 1997; KAO et al., 

2001; GUZMÁN; KOURI, 2004). 

Ultimamente os testes de detecção do ácido nucléico viral estão sendo bastante 

utilizados no diagnóstico e na pesquisa devido a sua alta sensibilidade e especificidade. 

Dentre as técnicas de amplificação, as mais realizadas para diagnóstico do DENV são: RT-

PCR (MORITA; TANAKA; IGARASHI, 1991; LANCIOTTI et al., 1992), nested RT-PCR 

(LANCIOTTI et al., 1992), one-step multiplex RT-PCR (HARRIS et al., 1998) e qRT-PCR 

(CHIEN et al., 2006).  O RT-PCR é uma ferramenta que está revolucionando os testes 

laboratoriais, devido sua simplicidade e rapidez (SANTOS et al., 2008; SAXENA et al., 
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2008). A sensibilidade do RT-PCR, em comparação ao IV, varia entre 25% e 79%, 

dependendo do sorotipo em questão (RAENGSAKULRACH et al., 2002). O qRT-PCR 

permite a quantificação da carga viral, onde a detecção do gene alvo amplificado por sondas 

fluorescentes substitui a necessidade de eletroforese na etapa pós-amplificação. Técnicas de 

RT-PCR multiplex e qRT-PCR multiplex foram desenvolvidas para a identificação de 

quaisquer um dos quatro sorotipos em uma única reação, tornando-se uma importante 

ferramenta que pode ser utilizada em investigações epidemiológicas e no planejamento de 

estratégias no controle contra o vírus (LANCIOTTI et al., 1992; JOHNSON; RUSSELL; 

LANCIOTTI, 2005; KONG et al., 2006; CHIEN et al., 2006). 

Os antígenos de dengue podem ser detectados nos tecidos, tais como fígado e baço, 

utilizando uma enzima e um substrato colorimétrico com anticorpos que se ligam a antígenos 

específicos de dengue. Um dos antígenos de grande interesse comercial para produção de 

novos testes diagnósticos é a proteína NS1 que além de ser uma das primeiras proteínas a ser 

produzida pelos vírus, é secretada na forma livre na corrente sanguínea, sendo de fácil 

detecção. Desta forma, muitos testes foram desenvolvidos para diagnosticar infecções pelo 

DENV utilizando NS1, como os testes imunoenzimáticos (ELISA) e imunocromatográficos 

(SHU et al., 2002; XU et al., 2006). O ELISA detecta a secreção de NS1 in vivo tem 

demonstrado que o Ag NS1 é detectável a partir do 1º dia de febre, no sangue de indivíduos 

infectados, até o 9º dia, mesmo quando a amostra é negativa no RT-PCR e no ELISA-IgM 

(ALCON et al., 2002). 

O diagnóstico sorológico para dengue apresenta uma maior sensibilidade a partir da 

defervescência ou ao final da viremia. Testes sorológicos são mais comumente utilizados para 

o diagnóstico de infecção por DENV por serem relativamente mais baratos e fáceis de 

realizar. Porém, apesar das suas vantagens de rapidez e facilidade, estes testes apresentam 

baixa especificidade podendo apresentar reações cruzadas com outros flavivírus que co-

circulam com o vírus dengue (GUZMÁN et al., 2010). Atualmente, os métodos sorológicos 

mais utilizados na rotina laboratorial são os testes imunoenzimáticos, porém amostras 

positivas para IgM, por si só, não confirmam infecção atual, devido ao fato de que anticorpos 

IgM podem permanecer circulantes no soro até 3 meses após a infecção (VORNDAM; 

KUNO, 1997; GUBLER, 1998; Figura 7). 

O ELISA para detecção de IgG específico para dengue pode ser usado para confirmar 

a infecção por dengue em soros emparelhados, através de um aumento substancial deste 

anticorpo, o aumento dos títulos de IgG em 4 vezes em amostras pareadas indica infecção 

aguda por flavivírus (WHO, 2009). O ELISA IgG é também utilizado para classificar as 
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infecções em primária ou secundária, de acordo com a presença, ou não, deste anticorpo na 

fase aguda da doença (VORNDAM; KUNO, 1997; LIN et al., 2006; WHO, 2009). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dois padrões de resposta imunológica podem ser observados em uma infecção por 

dengue e devem ser levados em consideração durante a realização dos testes sorológicos: a 

resposta primária e a resposta secundária. A primeira ocorre em pacientes que nunca tiveram 

contato com o vírus dengue ou com algum flavivírus e a segunda se refere a pacientes que 

tiveram contato prévio com os flavivírus. Na infecção primária, IgM é normalmente detectada 

a partir do 5º dia da doença, enquanto que a IgG é detectada em níveis baixos, geralmente a 

partir do 7º dia após o início da infecção. Por outro lado, na infecção secundária, os anticorpos 

IgG são detectados em níveis elevados no início da fase aguda, através da estimulação das 

células B de memória da infecção anterior, enquanto que os anticorpos IgM são detectados 

com títulos inferiores aqueles observados nas infecções primárias, podendo ser indetectável 

em alguns casos (SCHILLING et al., 2004; SHU; HUANG, 2004; SA-NGASANG et al., 

2006; WHO, 2009; Figura 8).  

 

 

 

 

Fonte: A: GUZMÁN et al., 2010 (adaptado);  B: WHO, 2009 (adaptado) 

A

  

B

  

Figura 7 - A: Dengue vírus, antígeno e resposta de anticorpo usado no diagnóstico. B: Comparação dos testes 

diagnósticos em relação à confiança e à acessibilidade.  
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Mesmo possuindo um considerável número de técnicas para identificação da infecção 

para dengue, o ideal seria a combinação das mesmas para aumentar a eficácia do diagnóstico 

da doença (GUBLER, 1998; GURUKUMAR et al., 2009; TEIXEIRA; BARRETO, 2009; 

GUZMÁN et al., 2010). O diagnóstico confirmatório de um caso suspeito de dengue, além de 

ser importante para o paciente, para que receba tratamento e cuidados específicos, é 

importante a nível coletivo, uma vez que, a partir do conhecimento do perfil epidemiológico 

da dengue, torna-se possível estabelecer medidas preventivas e de controle específicas 

(BRASIL, 2011a). 

 

1.1.7 Diagnóstico diferencial 

 

Considerando-se que a dengue possui um amplo espectro clínico, torna-se difícil, em 

alguns casos, distingui-la de outras doenças utilizando apenas critérios clínico-

epidemiológicos, sem o emprego de técnicas laboratoriais. Por isso, o Ministério da Saúde 

recomenda a realização de diagnóstico diferencial para as seguintes doenças: influenza, 

sarampo, rubéola, citomegalovírus, hepatites virais, hantavirose, febre amarela, oropouche, 

leptospirose, malária, dentre outras, a depender da situação epidemiológica da região 

(BRASIL, 2011a). O diagnóstico laboratorial específico é essencial para o diagnóstico 

conclusivo da dengue, diferenciando-a de outras síndromes febris tropicais (SHU; HUANG, 

2004; VELATHANTHIRIA et al., 2006).  Contudo, em períodos epidêmicos, devido à 

quantidade exorbitante de casos suspeitos, a confirmação pode ser realizada através somente 

Fonte: GUZMÁN et al., 2010 (adaptado) 

Figura 8 - Comparação da resposta primária e secundária em relação à produção dos anticorpos.  
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de critérios clínicos associados à epidemiologia. A utilização destes critérios como única base 

para o diagnóstico da dengue pode ser arriscada, podendo levar a falhas diagnósticas devido a 

sintomatologia inespecífica semelhante a outras patologias (GUZMAN et al., 2010; 

CASTRO-JORGE et al., 2010; BRASIL, 2011a). Porém, dentro do espectro das doenças 

febris agudas semelhantes à dengue, certamente há patógenos que não são rotineiramente 

investigados pela carência de recursos e, também, pelo desconhecimento de sua existência na 

região. Dessa forma, os casos de dengue podem estar sendo superestimados em detrimento de 

outras patologias com sintomatologia semelhante (BRUCE et al., 2005; SOUZA; 

NOGUEIRA; PEREIRA, 2007; SUHARTI et al., 2009), levando pacientes a tratamentos 

inadequados e a uma possível piora de seu quadro clínico.  

Dessa forma, no presente estudo optou-se por estudar a leptospirose e a hantavirose 

como etiologias de diagnóstico diferencial da dengue, por já serem linhas de estudo do 

laboratório de Virologia da Dra. Danielle Malta Lima (Universidade de Fortaleza). Além 

disso, a leptospirose foi escolhida por seguir uma linha de tratamento totalmente diferenciada 

da dengue e a hantavirose por ser uma patologia nunca notificada no Estado do Ceará. 

 

1.2 Leptospirose 

1.2.1 Epidemiologia 

A leptospirose é a zoonose mais importante do mundo. Trata-se de uma zoonose de 

grande importância social e econômica, por apresentar elevada incidência em determinadas 

áreas, alto custo hospitalar e apresentar alto índice de letalidade que pode chegar a 40%, nos 

casos mais graves (BRASIL, 2009). A leptospirose é também um problema veterinário, tendo 

um impacto direto sobre o comércio de animais e carnes (ELLIS, 1994).   

Descrita pela primeira vez pelo alemão Adolf Weil em 1886, a leptospirose embora 

seja, provavelmente, a zoonose mais difundida do mundo, dados confiáveis da incidência e 

prevalência de casos humanos são escassos devido à pobre qualidade dos dados de vigilância, 

dificuldade de diagnóstico por apresentar muitos sintomas inespecíficos e baixa sensibilidade 

dos testes diagnósticos padrões (BOUNLU et al., 1998; ABELA-RIDDER; SIKKEMA; 

HARTSKEERL, 2010). Assim, é provável que a leptospirose seja uma doença negligenciada 

e subestimada em muitas partes do mundo (BOUNLU  et al., 1998).  

Esta zoonose tem uma ampla distribuição geográfica, ocorrendo em áreas rurais e 

urbanas de regiões tropical, subtropical e temperada, devido principalmente à maior sobrevida 
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de leptospiras em ambientes quentes e úmidos. Um padrão de sazonalidade da doença tem 

sido descrito com um pico de incidência que ocorre no verão ou no outono em regiões 

temperadas e durante a estação chuvosa em regiões de clima quente (KO et al., 1999; 

LEVETT, 2001).  Entre as áreas endêmicas da doença, destacam-se o Sudeste Asiático, 

Oceania, Índia, Caribe e América Latina (EVERARD; EVERARD, 1993; RATNAM, 1994; 

PAPPAS et al., 2008).  Os países em desenvolvimento apresentam 500.000 casos registrados 

por ano e uma taxa de mortalidade variando de 5 a 10%. Nestas regiões, as mudanças 

climáticas e inundações, baixos níveis de saneamento e altas populações de hospedeiros de 

manutenção são importantes determinantes da infecção. A incidência anual nestas áreas é de 

10-100 casos por 100.000 habitantes, e esta taxa aumenta durante os surtos e em populações 

de alto risco (VICTORIANO et al., 2009). Particularmente, a incidência desta doença entre os 

homens é muito maior do que nas mulheres e este fato foi atribuído à exposição mais 

frequente de homens a profissões e fatores de risco (LECOUR et al., 1989; SASAKI et al., 

1993, CICERONI et al., 1995; KO et al., 1999). 

Durante a última década ocorreram algumas mudanças no padrão epidemiológico da 

leptospirose humana. Em regiões onde a doença não era comum, como o Canadá, EUA e 

Europa (Irlanda, Dinamarca e Itália), surtos esporádicos ocorreram associados com atividades 

de esportes aquáticos em ambientes naturais contaminados (PATE et al., 2000; HOLK; 

NIELSEN; RENNE, 2000; CICERONI et al., 2000; MORGAN et al., 2002; PAPPAS et al., 

2008; STERN et al., 2010) ou mudanças nos padrões climáticos (PAPPAS et al, 2008). Os 

surtos de doenças nos países desenvolvidos são normalmente associados com exposição 

ocupacional (BENSCHOP et al., 2009; DESAI et al., 2009), o turismo ou eventos esportivos 

(CENTERS FOR DISEASE CONTROL, 1998; MORGAN et al., 2002; STERN et al., 2010).   

No Brasil, a leptospirose é uma zoonose endêmica de notificação compulsória que 

atinge principalmente as pessoas que vivem em regiões sem as condições mínimas de 

saneamento. Devido ao clima tropical úmido e pela vasta população de roedores, o agente 

transmissor é favorecido (CASTRO et al., 2011). Os primeiros surtos nas regiões brasileiras 

foram na década de 80 e atingiram principalmente as regiões Norte e Nordeste. Atualmente, 

esta doença é mais prevalente nas regiões Sul, Sudeste e Nordeste (Figura 9), no entanto, os 

dados obtidos pela vigilância são precários, tornando assim, não muito confiáveis (KO et al., 

1999; DIAS  et al., 2007; CEARÁ, 2011). No Brasil, os sorovares Icterohaemorrhagiae e 

Copenhagueni são, com frequência, relacionados aos casos mais graves (BRASIL, 2009).  
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Os primeiros casos de leptospirose no Estado do Ceará foram descritos em um 

inquérito sorológico ocorrido no Vale do Cariri em 1963 por Castro e Corrêa, apresentando 

uma positividade de 1,59% para o sorovar Icterohaemorrhagiae (LIMA; SANTA ROSA, 

1974 apud CASTRO; CORRÊA, 1974). Apesar de ter sido descrita em 1963, os casos de 

leptospirose no Estado do Ceará começaram a ser notificados a partir de 1995, sendo o ano 

com o maior número de pessoas infectadas pela doença (Figura 10). Como nos demais 

Estados do país, a doença se manifesta com um maior destaque no primeiro semestre de cada 

ano (CEARÁ, 2011). 

As medidas de prevenção e controle da doença baseiam-se na identificação das fontes 

de infecção, ou seja, dos reservatórios, requerendo um sistema de vigilância permanente. Uma 

forma de prevenir a transmissão pode ser conseguida através do uso de roupas de proteção 

(HARTSKEERL; COLLARES-PEREIRA; ELLIS, 2011). Embora pouco possa ser feito em 

animais selvagens, os animais domésticos podem ser controlados através da vacinação 

(PALANIAPPAN; RAMANUJAM; CHANG, 2007). Estas vacinas consistem de um limitado 

painel de sorovares locais e dão uma proteção sorovares-específicas por curto período de 

tempo. Atualmente, não existe nenhuma vacina disponível contra a leptospirose para humanos 

no Brasil, porém estas já estão disponíveis em determinados países, como a China (CHEN, 

Figura X. 

Fonte: SESA. 

Figura 9- Gráfico com o número de casos confirmados de leptospirose no Brasil por 

região, entre 1997 e 2009.  
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1985) e Cuba (MARTINEZ-SANCHES et al., 1998; MARTINEZ-SANCHES et al., 2000), 

França (LAURICHESSE et al., 2007). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.2.2 Agente etiológico  

A leptospirose é uma zoonose causada por bactérias pertencentes ao gênero 

Leptospira, sendo a principal espécie a L. interrogans. Esse patógeno apresenta-se em forma 

de espiroqueta com comprimento de 6-20 µm e é um ser aeróbico obrigatório de ampla 

distribuição mundial (KO et al., 1999; PLANK; DEAN, 2000; BHARTI et al., 2003; 

ADLER; MOCTEZUMA, 2010; Figura 11). O genoma deste patógeno é constituído por cerca 

de 3,9 - 4,6 Mbp, dependendo do sorovar ou da espécie, e é composto por 2 cromossomas 

circulares (PICARDEAU et al., 2008). Estas bactérias possuem crescimento lento em cultura, 

com temperatura ótima de crescimento entre 28 e 30 °C em meio suplementado com ácidos 

graxos de cadeia longa e vitaminas B1 e B12 (LEVETT, 2001; ADLER; MOCTEZUMA, 

2010). 

As análises filogenéticas do gene 16S do rRNA sugerem que o aglomerado de 

espécies do gênero Leptospira seja dividido em 3 grupos designados patogênico, saprófitas e 

intermediário (PEROLAT et al., 1998; LEVETT et al., 2006). 

Fonte: SESA/COMPROM/NUVEP/SINAN 

Figura 10 - Casos confirmados de leptospirose no Ceará, entre 1995 e 2010. 
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A classificação em espécies decorre de acordo com a base genética e a semelhança no 

DNA, dividindo essas bactérias em pelo menos 19 espécies, sendo 13 patogênicas e 6 

saprofíticas (PLANK; DEAN, 2000; BHARTI et al., 2003; ADLER; MOCTEZUMA, 2010). 

Essa classificação é feita através de análises de hibridização de DNA (BRENNER et al., 

1999; LEVETT, 2001).  

A classificação em sorovar decorre a partir das diferenças dos grupos antigênicos 

dessas bactérias. Todas as espécies reconhecidas de Leptospira são classificadas em 24 

sorogrupos e 250 sorovares (PALANIAPPAN; RAMANUJAM; CHANG, 2007), com base 

na semelhança da expressão de lipopolissacarídeo (LPS) na superfície (ADLER; 

MOCTEZUMA, 2010). As diferenças estruturais na porção hidrocarboneto de LPS 

determinam a diversidade antigênica entre os numerosos sorovares.  

 

 

 

 

 

 

As leptospiras têm estruturas de superfície que compartilham características de 

bactérias Gram-positivas e Gram-negativas. A dupla membrana e a presença de LPS são 

características de bactérias Gram-negativas, enquanto a estreita associação entre a membrana 

citoplasmática com a parede celular é da arquitetura do envelope das Gram-positivas 

(HAAKE, 2000; LEVETT, 2001; VIJAYACHARI; SUGUNAN; SHRIRAM, 2008; KO; 

GOARANT; PICCARDEAU, 2009).  

A motilidade dessas bactérias é dada pela função dos dois flagelos periplásmico ou 

endoflagelos, que surgem em cada extremidade da bactéria. Estudos sugerem que a rotação 

endoflagelar e consequente motilidade bacteriana pode ter papel na patogênese da infecção 

por Leptospira (LIAO et al., 2009).   

 

Fonte: ADLER; MOCTEZUMA, 2010 

Figura 11- Fotomicrografia de Leptospira sp., demonstrando sua forma helicoidal. 
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1.2.3 Transmissão  

Mamíferos selvagens e domésticos (bovinos, suínos e cães), bem como répteis e 

anfíbios servem como uma fonte de manutenção permanente de mais de 250 sorovares 

conhecidos do gênero Leptospira (WHO, 2003). Em geral, cada sorovar é mais adaptado a um 

determinado hospedeiro, enquanto que um hospedeiro pode levar vários sorovares distintos 

(HARTSKEERL; COLLARES-PEREIRA; ELLIS, 2011). Os ratos e outros roedores são as 

fontes mais importantes para a infecção do ser humano (WHO, 2003). Várias espécies de 

roedores estão fortemente associadas à doença, incluindo Rattus rattus, R. norvegicu e Mus 

musculus, secretando 10
7
 bactérias por ml de urina (MATHIAS; LEVETT, 2002). Os seres 

humanos, por outro lado, são considerados como hospedeiros acidentais, sofrendo de 

infecções agudas, mas às vezes fatais (ELLIS et al., 1985; MCBRIDE et al., 2005). 

Em geral, um animal infectado pode permanecer sem sintomas e dispensar organismos 

infecciosos na urina por toda a vida (LEONARD; QUINN; ELLIS, 1992). Além disso, os 

animais infectados transferem o agente infeccioso para sua prole durante o período neonatal. 

Leptospiras patogênicas vivem nos rins de seus hospedeiros naturais, albergando-se nos 

túbulos renais proximais dos rins. As vias genitais dos animais domésticos podem agir 

também como sítios de persistência (ELLIS et al., 1985; ELLIS et al., 1986a; ELLIS et al., 

1986b). Estas bactérias são excretadas pela urina do animal infectado no ambiente, onde elas 

podem sobreviver por vários meses, dependendo das condições ambientais favoráveis. A 

infecção por cepas patogênicas geralmente ocorre através do contato direto com urina de 

animal infectado (através de abrasões na pele e cortes ou através das mucosas dos olhos e 

nariz) ou indiretamente através de água contaminada (REILLY; HANSON; FERRIS, 1970), 

sendo o período de incubação de 1 a 30 dias (BRASIL, 2009). 

Após infecção, o ser humano adquire imunidade sorovar-específica, significando que 

um mesmo indivíduo pode apresentar a doença mais de uma vez, contanto que se infecte por 

outro sorovar diferente do anterior (BRASIL, 2009). 

1.2.4 Manifestações clínicas  

O período de incubação até o início dos sintomas é, em média, 15 dias após a 

exposição (PLANK; DEAN, 2000). A leptospirose humana apresenta manifestações clínicas 

muito variáveis, com diferentes graus de severidade. As manifestações clínicas variam desde 

formas assintomáticas e subclínicas até quadros clínicos graves associados a manifestações 
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fulminantes. A severidade dependerá do sorovar envolvido, tamanho do inóculo, idade, saúde 

e estado imune do indivíduo infectado (WHO, 2003; MCBRIDE et al., 2005). As 

apresentações clínicas da leptospirose são divididas em 2 fases evolutivas: fase precoce ou 

fase leptospirêmica e fase tardia ou fase imune (BRASIL, 2010).  

A fase precoce da doença é caracterizada pelo início da febre, comumente 

acompanhada de cefaleia, mialgia, náuseas e vômitos (DAHER et al., 1999) e, 

frequentemente, não pode ser diferenciada de outras causas de doenças febris agudas, devido 

à similaridade sintomatológica. Portanto, muitas vezes é diagnosticada como uma dessas 

outras doenças com sintomas inespecíficos (SANDERS et al., 1999; KO et al., 1999). Isto 

contribui para manutenção do ciclo: subdiagnóstico, subnotificação, falta de consciência e 

negligência (HARTSKEERL; COLLARES-PEREIRA; ELLIS, 2011). Existem alguns sinais 

e sintomas que podem ajudar a diferenciar a fase precoce da leptospirose de outras causas de 

doenças febris agudas, como a sufusão conjuntival e a mialgia em região lombar e nas 

panturrilhas. A fase precoce tende a ser autolimitada e regride em 3 a 7 dias, sem deixar 

sequelas (BRASIL, 2010).  

Em aproximadamente 15% dos pacientes, após uma semana de doença, a leptospirose 

progride para a fase tardia da doença, que é associada com manifestações mais graves e 

potencialmente letais. A fase tardia ou imune caracteriza-se pela produção de anticorpos e 

excreção das leptospiras na urina (LEVETT, 2001; FARR, 1995). A manifestação clássica da 

leptospirose grave é a síndrome de Weil, caracterizada pela icterícia, insuficiência renal aguda 

(IRA) e hemorragias, mais comumente pulmonar (BRASIL, 2010). 

No Brasil, a síndrome pulmonar e a IRA estão correlacionadas à alta mortalidade 

(BRASIL, 2011b). A IRA é uma importante complicação da fase tardia da leptospirose e 

ocorre em 16 a 40% dos pacientes e é caracterizada por nefrite intersticial aguda e pode estar 

associada à necrose tubular aguda. A lesão renal é definida como um declínio abrupto da 

função renal, o que resulta na incapacidade de excretar resíduos metabólicos e manter um 

fluido adequado e equilíbrio eletrolítico (HILTON, 2006). Diversos fatores de risco podem 

fazer com o que os pacientes evoluam ao óbito, dentre eles, os mais importantes são a 

oligúria, hipotensão, acidose metabólica, sepse e infecção pelo HIV (DAHER et al., 2008). 

IRA se apresenta frequentemente com rápida elevação da ureia e creatinina séricas e podem 

estar associadas com icterícia (SITPRIJA; LOSUWANRAK; KANJANABUCH, 2003).  
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O comprometimento pulmonar da leptospirose se expressa com tosse seca, dispneia, 

expectoração hemoptóica e, ocasionalmente, dor torácica e cianose. A hemoptise denota 

extrema gravidade e pode ocorrer de forma súbita, levando a insuficiência respiratória, 

síndrome da hemorragia pulmonar aguda, síndrome da angústia respiratória aguda (SARA) e 

óbito (GONÇALVES, 1992; BRASIL, 2010). 

Outras manifestações frequentes na leptospirose grave são: miocardite, arritmias, 

pancreatite, anemia e distúrbios neurológicos, como confusão, delírio, alucinações e sinais de 

irritação meníngea. Além disso, tem sido frequentemente associada à meningite asséptica 

(LEVETT, 2001; BRASIL, 2009). 

Os achados laboratoriais da leptospirose também são comuns a outras doenças, 

observando-se alterações como: plaquetopenia, leucocitose, neutrofilia, elevação das 

bilirrubinas totais e aumento da ureia e creatinina (DAHER et al., 2010a; BRASIL, 2011b). O 

tratamento é feito através do uso de antibióticos, e quando precoce é benéfico para o curso da 

doença, enquanto o tratamento tardio pode apenas reduzir os períodos de recuperação e 

minimizar sequelas (WATT et al., 1988). 

1.2.5 Patogênese  

Os mecanismos exatos da patogênese da leptospirose ainda não são bem 

compreendidos e necessitam de mais estudos, sendo o uso de modelos animais indispensável 

para a compreensão da biologia, transmissão, colonização e patogênese de Leptospira 

(EVANGELISTA; COBURN, 2010).  

A leptospirose é uma vasculite infecciosa que, na forma grave, os pacientes podem 

desenvolver alterações hemodinâmicas secundárias à hipovolemia devido à desidratação e aos 

efeitos diretos das toxinas que lesam o endotélio vascular e aumentam a permeabilidade 

(DAHER et al., 1999).  

O comprometimento renal é uma complicação frequente nos pacientes com a forma 

grave da leptospirose, caracterizado principalmente por uma associação de dano intersticial e 

tubular. Os principais fatores envolvidos na patogênese da IRA na leptospirose são ação 

nefrotóxica direta da leptospira e ação das toxinas com indução da resposta imune, 

desencadeando um processo de nefrite intersticial aguda (CERQUEIRA et al., 2008).  
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Os principais candidatos a fatores de virulência que contribuem para patogênese da 

leptospirose são o LPS (fator de virulência geral de bactérias gram-negativas), hemolisinas, 

proteínas da membrana externa e outras proteínas de superfície, bem como moléculas de 

adesão. A capacidade de hemolisinas para lisar os eritrócitos e outras membranas celulares 

torna potenciais fatores de virulência (EVANGELISTA; COBURN, 2010). O mecanismo de 

resistência à leptospirose é mediado em grande parte pela resposta humoral e os anticorpos 

produzidos são dirigidos principalmente contra o LPS da leptospira (LEVETT, 2001; KO; 

GOARANT; PICCARDEAU, 2009). 

1.2.6 Diagnóstico  

O diagnóstico baseia-se no quadro clínico e nos dados epidemiológicos, sendo 

confirmado por testes laboratoriais. O diagnóstico clínico pode ser difícil, havendo 

possibilidade de confusão com dengue, hantavírus, meningite viral ou bacteriana, malária ou 

hepatites virais (BRASIL, 2010).  

O método laboratorial de escolha depende da fase evolutiva em que se encontra o 

paciente (Figura 12). Na fase precoce, as leptospiras podem ser visualizadas no sangue por 

meio de exame direto, de cultura, inoculação em animais de laboratório ou detecção do DNA 

do microrganismo através do PCR. A cultura somente se finaliza (positiva ou negativa) após 

algumas semanas, o que garante apenas um diagnóstico retrospectivo e o PCR apesar de ser 

uma técnica precoce e sensível, possui custo muito elevado (BHARTI et al., 2003).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: KO; GOARANT; PICCARDEAU, 2009 (adaptado) 

Figura 12 - Cinética da leptospirose. 
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Na fase tardia, as leptospiras podem ser encontradas na urina, cultivadas ou inoculadas 

em animais, porém, pelas dificuldades inerentes à realização destes testes, os métodos 

sorológicos são rotineiramente mais utilizados (BRASIL, 2010). Os anticorpos IgM anti-

leptospira podem ser detectados por volta do 6º e 10º dia de doença e, geralmente, seus níveis 

atingem o pico máximo de produção dentro de 3 a 4 semanas de infecção, os quais 

gradualmente regridem, mas podem permanecer detectáveis por muitos anos (CHALAYON et 

al., 2011). 

A microaglutinação (MAT) é o teste de escolha nos laboratórios de referência por 

causa de sua alta sensibilidade e especificidade, além de ser o método indicado pela OMS 

(BAJANI  et al., 2003; CHALAYON  et al., 2011). Entretanto, por ser uma técnica complexa, 

necessitar de amostras pareadas para uma correta interpretação e por não permitir um 

diagnóstico rápido para o manejo dos pacientes, alguns testes baseados na detecção de IgM 

por ELISA ou por imunocromatografia tem sido desenvolvidos e se mostrado altamente 

específicos e sensíveis (LEVETT., 2001; BAJANI et al., 2003). 

1.3 Hantavírus 

1.3.1 Epidemiologia 

As hantaviroses são zoonoses que ocorrem em quase todo o mundo. Atualmente são 

conhecidas 2 formas clínicas da doença humana associadas à infecção por hantavírus: a febre 

hemorrágica com síndrome renal (FHSR), que ocorre atualmente na Ásia e Europa, e a 

síndrome pulmonar e cardiovascular por hantavírus (SPCVH), que ocorre nas Américas 

(FIGUEIREDO, 2004; FIGUEIREDO, 2006; Figura 13). Em alguns surtos, a FHSR e a 

SPCVH podem atingir taxas de mortalidade de até 12% e 60%, respectivamente (JONSSON; 

FIGUEIREDO; VAPALAHTI, 2010). 

Esse vírus foi inicialmente descrito em 1934, na Suécia, causando acometimento renal. 

A primeira doença ligada a esses vírus foi a febre hemorrágica da Coréia, que acometeu 

soldados durante a guerra nos anos 50 (LEE, 1982). Em 1978, Lee e colaboradores isolaram o 

vírus Hantaan de ratos selvagens, sendo esse agente classificado entre os Bunyavirus (LEE, 

1982). Em maio de 1993, casos de doença aguda foram reportados no Novo México, Arizona 

e Colorado, nos Estados Unidos. 
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Atualmente, a hantavirose está propagada globalmente, atingindo Europa, Ásia e 

Américas (Norte, Central e do Sul). Na América do Sul, além do Brasil, atinge também 

principalmente Argentina, Chile e Paraguai. Portanto, é uma zoonose emergente e 

amplamente distribuída em praticamente todo o mundo (SCHMALJOHN; HJELLE, 1997). 

Em todo o mundo, é possível que haja cerca de 150.000 casos de FHSR anualmente. Em 

contrapartida, cerca de 2.000 casos de SPCVH foram relatados em focos esporádicos nas 

Américas (JONSSON; FIGUEIREDO; VAPALAHTI, 2010). 

A distribuição geográfica da hantavirose é consequência da distribuição e da história 

natural dos seus hospedeiros primários: os roedores (JONSSON; FIGUEIREDO; 

VAPALAHTI, 2010). Além disso, ambas as manifestações clínicas causadas pela infecção 

pelo hantavírus ocorrem principalmente nas áreas rurais devido a maior exposição aos 

roedores (NICHOL, 2001). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Determinados profissionais possuem maiores chances de contrair a hantavirose, 

devido a maior proximidade com o agente infectante, como caçadores, trabalhadores 

florestais, fazendeiros e militares (ZEITZ et al., 1997). Além disso, investigações 

epidemiológicas também demonstraram uma forte relação entre o índice de infecção com 

hantavírus e baixas condições econômicas (HART; BENNETT, 1999). 

 Fonte: ZHENQIANG BI; FORMENTY, 2008 (adaptado). 

FHSR SPCVH 

Figura 13 - Distribuição global de hantavírus: FHSR e SPCVH.  
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A hantavirose pode desencadear infecções assintomáticas ou com quadros leves e 

inespecíficos, resultando em uma subestimação do número de infecções por hantavírus 

(ZHENQIANG BI; FORMENTY, 2008). 

No Brasil, o vírus do tipo Hantaan já foi isolado de ratos domésticos no Brasil em 

1985 (LE DUC et al., 1985). Além disso, evidência sorológica da doença pelo vírus Seoul 

foram comprovadas em Recife-PE em pacientes com suspeita inicial de leptospirose 

(HINRICHSEN et al., 1993). Os primeiros pacientes portadores de SPCVH foram 

diagnosticados em 1993, em Juquitiba-SP, quando 3 irmãos adquiriram a virose em área de 

desmatamento (SILVA et al., 1997).  

No Brasil, 1.195 casos de SPCVH foram relatados entre 1993 e 2009, com taxa de 

fatalidade de 40% (BRASIL, 2009; FIGUEIREDO et al., 2010). As regiões Sul, Sudeste e 

Centro-Oeste registraram quase 92% dos casos, sendo as principais regiões acometidas por 

esta doença. É uma doença de notificação compulsória e apesar da ocorrência da hantavirose 

em todas as regiões brasileiras, apenas 14 estados registraram casos: Minas Gerais, Santa 

Catarina, Paraná, São Paulo e Rio Grande do Sul, Mato Grosso, Distrito Federal, Pará, Goiás, 

Maranhão, Amazonas, Rondônia, Rio Grande do Norte e Bahia (BRASIL, 2010).  

Ao contrário do que normalmente ocorre nas Américas onde a forma clínica 

usualmente encontrada é a SPCVH, em Natal-RN e em Recife-PE descreveram-se casos de 

FHSR, tendo sido a confirmação do diagnóstico obtida através de imunohistohistoquímica 

aplicada a tecidos retirados durante a necropsia (HINRICHSEN  et al., 1993; FERREIRA, 

2003; Figura 14.).  

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: FUNASA/ MINISÉRIO DA SAÚDE, 2001 

Figura 14 - Distribuição geográfica dos casos de hantaviroses ocorridos no Brasil, entre 1993 e 2001. 
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Desta forma, até o presente momento, nenhum caso foi notificado no Estado do Ceará. 

No entanto, estudo de soroprevalência de hantavirose realizado no Ceará mostrou a ocorrência 

de anticorpos anti-hantavírus em roedores (Necromys lasiurus) (CHIORATTO et al., 2010). 

Outro importante relato na literatura foi a possível existência desta doença em humanos no 

Estado do Ceará, através da sorologia positiva em 3 pacientes com suspeita clínica de dengue 

(LIMA et al., 2011).  

Não existe vacina que previna infecção por hantavírus americanos, logo a profilaxia é 

de extrema necessidade. Dessa forma, recomenda-se evitar contato com roedores silvestres, 

especialmente, tomando medidas que não os atraiam às proximidades das habitações ou locais 

onde sementes são armazenadas (FIGUEIREDO et al., 2000). Além disso, é necessário 

também buscar assistência médica no início do quadro, permitindo o diagnóstico precoce e 

consequente implementação de terapia precoce e eficaz, com o objetivo de evitar a evolução 

da doença para insuficiência respiratória e choque, diminuindo a letalidade dos casos. 

As vacinas têm sido utilizadas na República da Coreia e na China por alguns anos, 

mas não fora da Ásia, apesar de ter sido demonstrada como segura e eficaz (CHEN; LUO; 

ZHANG, 2002; VAHERI et al., 2013).   

1.3.2 Agente etiológico  

Os vírus causadores das hantaviroses pertencem a família Bunyaviridae, sendo 

reconhecidos 5 gêneros (DOS SANTOS; GARRETT, 2005). Essa família possui mais de 300 

vírus que podem infectar plantas, animais, artrópodes e seres humanos, sendo que o 

hantavírus é o único bunyavírus que não é um arbovírus (JONSSON; FIGUEIREDO; 

VAPALAHTI, 2010).  

Os hantavírus pertencem ao gênero Hantavirus que são vírus de RNA de fita simples, 

envelopados, esféricos, medindo de 80 a 120 nm de diâmetro. Seu genoma é trissegmentado e 

com polaridade negativa, possuindo projeções glicoproteicas em sua superfície (LEDNICKY, 

2003; FIGUEIREDO, 2004). 

Os segmentos são denominados de L (large – grande), M (médium – médio), S (small 

– pequeno) e eles codificam, respectivamente, RNA polimerase dependente de RNA viral 

(proteína L), precursor para as duas glicoproteínas de superfície (Gn ou G1 e Gc ou G2), 

relacionados ao reconhecimento de receptores celulares e à indução de imunidade, e o 

nucleocapsídeo viral (Figura 15). Em alguns hantavírus, o segmento S é também responsável 
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pela codificação de uma proteína não estrutural, chamada de NS, responsável por agir como 

um antagonista de IFN (SCHMALJOHN et al., 1986; PINCELLI et al., 2003; 

JAASKELAINEN et al., 2007; JONSSON; FIGUEIREDO; VAPALAHTI, 2010). 

Nas Américas, existem 2 linhagens de hantavírus: uma patogênica, que está associada 

à ocorrência da doença, pois foram identificadas em roedores e em pacientes, e outra, que, até 

o momento, só foi detectada em roedores silvestres, ainda sem evidências de causar a doença 

em seres humanos (BRASIL, 2009). 

Atualmente, são conhecidas 16 variantes de hantavírus associados à transmissão da 

SCPH nas Américas. No Brasil, foram identificadas 7 variantes, sendo 5 associadas com a 

SCPH (Araraquara, Juquitiba, Castelo dos Sonhos, Anajatuba e Laguna Negra) e 2 (Rio 

Mearim e Rio Mamoré), até o momento, só foram detectadas em roedores (BRASIL, 2009).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.3.3 Transmissão  

Roedores silvestres são os prováveis reservatórios de hantavírus. Cada tipo de vírus 

parece ter tropismo por uma determinada espécie de roedor e somente a ela, uma vez que 

esses vírus parecem ter antiga e estreita relação, provavelmente tendo coevoluído com seus 

reservatórios animais (BRASIL, 2009). 

Fonte: LEDNICKY, 2003 (adaptado). 

Figura 15 - Representação esquemática de uma partícula de hantavírus. As letras L, M e S representam os 

segmentos grande, médio e pequeno, respectivamente, do genoma. 
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Os vírus associados à FHSR são transmitidos por roedores da subfamília Murinae, 

sendo os principais gêneros responsáveis pela transmissão: Myodes, Rattus e Apodemus. Os 

vírus causadores da SPCVH são transmitidos pelos roedores da ordem Rodentia, família 

Muridae e subfamília Sigmodontinae (ZHAO; HAY, 1997; FIGUEIREDO et al., 2000). No 

Brasil, conhecem-se, até o momento, 7 espécies de roedores silvestres que são consideradas 

como prováveis reservatórios, entre elas o Necromys lasiuru e Oligoryzomys nigripes 

(BRASIL, 2009).  

Nos roedores, a infecção pelo hantavírus é transmitida de forma horizontal e não é 

letal, mantendo a infecção persistente e tornando-o um reservatório por longo período. Os 

vírus podem ser detectados em diversos órgãos do animal, mesmo após meses do contágio 

(ZHAO; HAY, 1997). 

 Os hantavírus são eliminados, principalmente, pela urina, além das fezes e saliva dos 

roedores infectados. A infecção por hantavírus nos seres humanos acontece, mais 

frequentemente, pela inalação de partículas virais provenientes de aerossóis formados a partir 

da urina, fezes e secreções contaminadas de roedores silvestres. Outras formas de transmissão 

foram descritas, como mordedura de roedores (CHILDS  et al., 1994; FIGUEIREDO  et al., 

2010) e transmissão pessoa a pessoa, relatada, de forma esporádica, na Argentina e Chile, 

sempre associada ao hantavírus Andes (WELLS; ESTANI; YADON , 1997; PETERS, 1998; 

PADULA et al., 1998). 

O período de incubação do vírus dura, em média, de 2 a 3 semanas, com variação de 9 

a 33 dias (YOUNG et al., 2000b). Enquanto que o período de transmissibilidade do 

hantavírus no homem é desconhecido. Estudos sugerem que o período de maior viremia seria 

alguns dias que antecedem o aparecimento dos sinais/sintomas (DOS SANTOS; GARRETT, 

2005; BRASIL, 2009). 

1.3.4 Manifestações clínicas  

As hantaviroses podem se manifestar sob variadas formas, desde uma síndrome febril 

até quadros mais característicos, como a FHSR, que ocorre no território eurasiático, e a 

SCPVH, presente no continente americano (FIGUEIREDO; CAMPOS; RODRIGUES, 2001).  
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1.3.4.1 Febre hemorrágica com síndrome renal 

Classicamente, divide-se a evolução clínica da FHSR em 5 fases: febril, hipotensiva, 

oligúrica, diurética e de convalescência; esses períodos podem superpor-se e, nos casos leves, 

nem mesmo ocorrer (MCKEE; LE DUC; PETERS, 1991; Figura 16). O início desta doença 

mostra-se abrupto e manifesta-se com febre elevada, calafrios, cefaleia retroorbital, fotofobia, 

mialgias, dor abdominal, náuseas e vômitos (FERREIRA, 2003; KRAUTKRAMER; ZEIER; 

PLYUSNIN, 2012).   

Muitos pacientes se recuperam lentamente a partir dessa fase, mas alguns evoluem 

para a hipotensão e choque que costuma ocorrer antes do 5º ou 6º dia. As hemorragias 

revelam-se comuns nessa fase. A função renal deteriora, em geral, 24 horas após a hipotensão, 

surgindo oligúria ou mesmo anúria, requerendo o uso de métodos dialíticos. A recuperação a 

partir daí pode ser rápida, com surgimento de diurese intensa e episódios de hipertensão 

arterial. A taxa de letalidade é baixa e varia de 1 a 10% (FERREIRA, 2003).   

As anormalidades hematológicas mais comuns na fase tardia da FHSR são 

plaquetopenia e leucocitose (RABONI et al., 2005). 

Essa enfermidade deve ser diferenciada, clinicamente, da leptospirose e de outras 

febres hemorrágicas virais que ocorrem nas mesmas áreas de ocorrência das hantaviroses 

(BRASIL, 2009). 
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1.3.4.2 Síndrome pulmonar e cardiovascular por hantavírus  

A SCPVH é uma doença mais grave do que FHSR, com uma a taxa de mortalidade de 

cerca de 40% (LEDNICKY, 2003). A SCPVH apresenta-se como doença febril aguda 

caracterizada pelo grave comprometimento cardiovascular e respiratório. O curso clínico 

desta forma clínica é dividido em 3 períodos: o febril ou pródromo, fase cardiopulmonar e 

fase de convalescença (HALLIN  et al., 1996; Figura 17).  

O reconhecimento precoce dessa doença, baseando-se nos sinais e sintomas iniciais, 

não é fácil de ser realizado e pode ser confundido com outras doenças endêmicas prevalentes 

nas mesmas áreas, tais como o dengue e a leptospirose (PETERS, 1998).  

O início da doença é caracterizado por febre, mialgias, náuseas, diarreia e, menos 

frequentemente, cefaleia, vômitos, dor abdominal, dor torácica, sudorese e vertigem; tosse e 

dispneia podem estar presentes nessa fase. A fase febril é seguida por uma fase 

cardiopulmonar caracterizada pelo início agudo do edema pulmonar (HALLIN et al., 1996). 

Nesta fase, a tosse está geralmente presente, e manifestações gastrointestinais podem dominar 

Fonte: ZHENQIANG BI; FORMENTY, 2008 (adaptado) 

Figura 16 - Curso clínico e sintomatológico da FHSR. 
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as apresentações clínicas. A fase cardiorrespiratória da doença caracteriza-se pela progressiva 

infiltração de líquido e proteínas no interstício e alvéolos pulmonares, levando à taquipneia, 

hipoxemia e taquicardia. A hipotensão é comum nessa fase e pode evoluir para o choque 

(HALLIN et al., 1996). 

A radiografia do tórax habitualmente demonstra infiltrado intersticial difuso bilateral, 

que rapidamente evolui com enchimento alveolar, especialmente nos hilos e nas bases 

pulmonares (BRASIL, 2009). Também, eleva-se o hematócrito por extravasamento de fluidos 

do intravascular para o parênquima pulmonar. Observa-se leucocitose, linfócitos atípicos no 

sangue periférico e plaquetopenia (FIGUEREIDO, 2004). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Atualmente, não há nenhuma terapia específica viável para FHSR ou SCPVH, 

portanto, o tratamento continua a ser a medida de suporte. O manejo deve incluir admissão 

precoce para uma unidade de terapia intensiva, onde a oxigenação do sangue e dos tecidos, o 

débito cardíaco, a pressão arterial e pressão cerebral podem ser monitorados (LÁZARO et al., 

2007). 

 

Fonte: ZHENQIANG BI; FORMENTY, 2008 (adaptado) 

Figura 17 - Curso clínico e sintomatológico da SCPVH. 
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1.3.5 Patogênese 

SCPVH tem uma patogênese complexa relacionada à presença da infecção pelo 

hantavírus e a uma intensa ativação da resposta imune que resulta em alterações na 

permeabilidade vascular (ENRIA et al., 2001).  

A infecção nos pulmões começa com a interação das glicoproteínas de superfície (Gn 

e Gc) do hantavírus com as células-alvo endoteliais e macrófagos (GAVRILOVSKAYA et 

al., 1999a; GAVRILOVSKAYA et al., 2002). Os hantavírus americanos utilizam β3 

integrinas como receptores para infectar as células. Estas proteínas compõem as junções que 

unem as células endoteliais e fecham a barreira alvéolo-capilar (GRAVILOVSKAYA et al., 

1998). Estas células permitem a replicação do vírus, induzindo a ativação imune 

(GRAVILOVSKAYA et al., 1999b). A ativação da resposta imune, especialmente por 

macrófagos e células T CD8, pode estar envolvida na patogênese que leva à insuficiência 

respiratória (ENNIS et al., 1997; KILPATRICK et al., 2004). A infecção viral, 

provavelmente, desencadeia agressão imunológica, humoral e celular, ao endotélio vascular, 

principalmente em nível pulmonar. Em consequência dessa agressão, ocorre extravasamento 

de líquidos e edema pulmonar, levando à insuficiência respiratória. As plaquetas, que também 

possuem β3 integrinas em sua membrana, são infectadas pelos hantavírus, ocorrendo 

plaquetopenia e redução da adesividade plaquetária, o que explica, em parte, fenômenos 

hemorrágicos que ocorrem nesses pacientes (FIGUEIREDO et al., 2000). 

1.3.6 Diagnóstico 

O diagnóstico das infecções por hantavírus baseia-se nas informações clínicas-

epidemiológicas e nos testes laboratoriais. No entanto, torna-se quase impossível diagnosticar 

casos com sintomatologia leve a moderada por apenas dados clínicos, sendo de grande 

importância o diagnóstico laboratorial.  

O diagnóstico laboratorial da infecção aguda por hantavírus é baseado primeiramente 

em sorologia, uma vez que os RNA virais não podem ser regularmente detectados no sangue 

ou urina dos pacientes em hospitais (PLYUSNIN et al., 1999), embora o vírus seja facilmente 

detectável por RT-PCR durante a doença aguda, em laboratórios de pesquisa (KRAMSKI et 

al., 2007). O diagnóstico sorológico é possível, mesmo na fase aguda da doença, porque os 

anticorpos na SPCVH surgem juntamente com o aparecimento dos sinais e sintomas 

(FIGUEIREDO et al., 2000; Figura 18).  
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Para sorologia, comumente utilizam-se como antígenos proteínas do nucleocapsídeo 

viral (N) ou as glicoproteínas Gn e Gc do envelope viral. O método mais utilizado é o ELISA 

indireto, porém outros métodos sorológicos, como a imunofluorescência indireta, podem ser 

utilizados (KRAUS  et al., 2005). Nos casos de óbito, a imunohistoquímica utilizando o 

anticorpo monoclonal de camundongo anti-hantavírus Puumala costuma ser utilizada para 

confirmar o diagnóstico (SAGGIORO et al., 2007). A técnica ELISA-IgG é utilizada apenas 

em estudos epidemiológicos, para detectar infecção viral anterior, em roedores ou em seres 

humanos (BRASIL, 2009).  

O diagnóstico virológico pode ser feito por IV em culturas de células de rim de 

macaco verde africano (VERO-E6) com posterior identificação do vírus isolado por 

imunofluorescência ou por RT-PCR. O grande problema no manuseio dos hantavírus é que 

existe risco de contaminação dos pesquisadores em laboratório e, por isso, recomenda-se que 

esse trabalho seja feito em laboratórios de segurança do tipo 3. O RT-PCR também pode ser 

feito após extração de RNA diretamente no sangue total ou soro de pacientes com a SPCVH, 

detectando o genoma viral (FIGUEIREDO et al., 2000). 

 

 

Fonte: ZHENQIANG BI; FORMENTY, 2008 (adaptado) 

 

Figura 18 - Viremia e resposta imunológica em humanos com infecção por hantavírus. 
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1.4 Justificativa 

Apesar de existir uma quantidade considerada de testes de diagnóstico para dengue, o 

diagnóstico clínico ainda é muito limitado, devido ao seu amplo e inespecífico quadro clínico. 

Assim, baseado no fato de que, em epidemias, a confirmação dos casos de dengue pode ser 

realizada através de critérios clínicos e epidemiológicos, muitas doenças podem estar sendo 

subdiagnosticadas em função da superestimação dos casos de dengue. Diante da possibilidade 

de outros patógenos causarem doença com quadro clínico semelhante ao da dengue, a 

relevância desse estudo está centrada na pesquisa da possível ocorrência de leptospirose e 

hantavirose nos pacientes que apresentaram diagnóstico laboratorial negativo para dengue. A 

definição etiológica correta é de suma importância no combate dos vetores e/ou reservatórios 

e no auxílio na adoção de medidas preventivas e terapêuticas.  
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2 OBJETIVOS 

2.1 Objetivo geral 

Identificar a etiologia dos pacientes com quadro dengue-símile atendidos em hospital 

de referência de doenças infecciosas. 

2.2 Objetivos específicos 

2.2.1. Investigar os casos suspeitos de dengue, através de ELISA IgM, RT-PCR e 

imunocromatográfico NS1; 

2.2.2. Detectar os pacientes com dengue secundária, através de ELISA IgG; 

2.2.3. Investigar casos de leptospirose nos quadros de dengue-símile, através de 

ELISA IgM e PCR; 

2.2.4. Investigar casos de hantavírus nos quadros de dengue-símile, através de RT-

PCR; 

2.2.5.  Detectar possíveis casos de hantavirose nos pacientes suspeitos de dengue, 

através de ELISA-IgM e ELISA-IgG; 

2.2.6. Descrever as características clínicas e epidemiológicas dos casos confirmados 

para dengue, leptospirose e hantavirose. 
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3 METODOLOGIA 

3.1 Delineamento do estudo 

Estudo de corte transversal descritivo de etiologia febril em pacientes com síndrome 

febril aguda. 

3.2 População do estudo 

 Os pacientes foram recrutados durante Janeiro a Setembro de 2012 no Hospital São 

José de Doenças Infecciosas (HSJ) (Fortaleza, Ceará, Brasil) por busca ativa nos ambulatórios 

e nas enfermarias e convidados a participar do estudo. Eles deveriam obedecer aos seguintes 

critérios para inclusão, ou não, no estudo: 

 Critérios de inclusão: pacientes com quadro febril de até 5 dias de duração, associado 

a pelo menos dois dos seguintes sintomas: cefaleia, dor retroorbitária, mialgias, 

artralgias, prostração e exantema. Os pacientes internados nas enfermarias foram 

inclusos no estudo com até 12 dias de sintomatologia. 

 Critérios de exclusão: pacientes com idade inferior a 18 anos, gestantes, com mais de 

5 dias de sintomatologia, salvo os pacientes de enfermaria,  ou com sinais de 

localização que sugeriam outra etiologia (ex: influenza, gastrenterite, etc.). 

 Todos os pacientes inclusos no estudo assinaram o termo de consentimento livre 

esclarecido – TCLE (APÊNDICE A) e responderam ao questionário clínico-epidemiológico 

(APÊNDICE B). 

3.3 Coleta e processamento das amostras 

 Aproximadamente 10 ml de sangue de cada paciente foram coletados em tubo 

vacutainer sem anticoagulante e encaminhados ao Laboratório de Parasitologia do 

Departamento de Patologia e Medicina Legal da Faculdade de Medicina – Universidade 

Federal do Ceará (UFC) para processamento. O sangue foi submetido à uma centrifugação de 

1.500g por 5 minutos a 4ºC, para a obtenção do soro. As amostras de soro foram estocadas a -

70ºC e posteriormente submetidas aos testes de diagnósticos.  

 Foram realizadas duas coletas, a primeira até o 5 dia de febre, objetivando uma 

amostra com maior probabilidade de carga viral para realização dos testes virológicos, e a 

segunda após 2 dias, no mínimo, da data da primeira coleta, com o objetivo de se obter uma 
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provável maior concentração de anticorpos da classe IgM, assegurando a confiabilidade nos 

testes imunológicos. O pequeno intervalo de tempo foi adotado a fim de evitar evasão dos 

pacientes durante o retorno do projeto. 

 As amostras de soro da 1ª coleta foram testadas para detecção da proteína NS1, através 

de ensaio imunocromatográfico, do RNA viral de dengue e hantavírus, através do RT-PCR, 

do DNA bacteriano de Leptospira sp., através do PCR, de IgG anti-dengue e de IgM e IgG 

anti-hantavírus, por ELISA. As amostras de soro da 2ª coleta foram testadas para detecção de 

IgM anti-dengue e de IgM anti-leptospira, através do ELISA. Nos casos em que o diagnóstico 

de dengue foi negativo através dos métodos sorológicos e virológicos, os diagnósticos 

diferenciais para leptospirose e hantavirose foram adotados, com exceção das sorologias para 

hantavírus que foram realizadas em todos os pacientes, a fim de aumentar o número amostral 

(Figura 19). 
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Pacientes inclusos com 

suspeita clínica de dengue  

Ambulatório 

Enfermaria 

Diagnósticos 
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    Positivo:       
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    Negativo:       
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Detecção de 

anticorpo 
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Figura 19 - Fluxograma dos diagnósticos realizados nos pacientes com síndrome febril aguda. 
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3.4 Local de estudo 

As técnicas de diagnóstico sorológico e imunocromatográfico foram realizadas no 

Laboratório de Parasitologia da UFC, sob a autorização das Profas. Dras. Maria Jania Teixeira 

e Cristina Chaves. 

As sorologias para hantavírus foram realizadas no Centro de Virologia da 

Universidade de São Paulo em Ribeirão Preto, sob a orientação do Prof. Dr. Luiz Tadeu 

Moraes Figueiredo. 

As técnicas de diagnóstico molecular foram realizadas no Laboratório de Biologia 

Molecular e de Desenvolvimento da Universidade de Fortaleza, sob a autorização dos Profs. 

Dra. Luciana Relly Bertolini e Dr. Marcelo Bertolini.  

3.5 Definição de caso confirmado para dengue 

Foi adotada a definição de caso confirmado para dengue proposta pelo Ministério da 

Saúde. De acordo com esse manual, o indivíduo deve se encontrar com uma doença febril 

aguda, acompanhada de pelo menos 2 dos seguintes sintomas: cefaleia, dor retroorbital, 

mialgia, artralgia, prostração e/ou exantema. Além disso, o paciente deve ser confirmado 

laboratorialmente através da detecção do vírus, ou dos antígenos virais, ou da sorologia 

positiva (BRASIL, 2011a). 

 3.6 Técnicas laboratoriais 

3.6.1 Dengue 

3.6.1.1 Teste Imunocromatográfico NS1 Ag STRIP 

O teste dengue NS1 Ag STRIP
®

 (Bio-Rad) é um teste de detecção qualitativa do 

antígeno NS1 do vírus dengue no soro ou plasma humano. É um teste rápido e descartável 

que utiliza a imunocromatografia de fluxo lateral. A fita dengue NS1 Ag STRIP é colocada na 

posição vertical dentro do tubo de vidro contendo 50 µl da amostra do paciente e uma gota de 

tampão de migração. A amostra migra ao longo da fita e os resultados são lidos após 15 

minutos do início do teste. Quando o antígeno está presente na amostra, este se liga aos 

anticorpos anti-NS1 fixados nas partículas de ouro coloidal. Após a migração, os complexos 

são capturados pelos anticorpos anti-NS1 na linha teste, onde aparece uma coloração violeta. 

O teste foi realizado seguindo as recomendações do fabricante.  
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3.6.1.2 IgM ELISA 

 

O dengue IgM ELISA test
®
 (Bioeasy) é um ensaio imunoenzimático para detecção 

qualitativa de anticorpos IgM anti-dengue em soro humano. O kit contém uma microplaca, 

marcada com anticorpos anti-IgM humano anti-dengue (captura). Durante a primeira 

incubação, os anticorpos IgM anti-dengue no soro do paciente ligam-se a anticorpos anti-IgM 

humano anti-dengue presente na microplaca, em seguida adiciona-se o conjugado anti-dengue 

HRP. Todos os materiais não ligantes foram removidos por lavagem. A atividade da enzima 

residual encontrada nas cavidades foi evidenciada pela incubação da fase sólida com uma 

solução do substrato tetrametilbenzidina (TMB). A leitura colorimétrica foi obtida usando-se 

um espectofotômetro em 450nm e o teste foi realizado seguindo as recomendações do 

fabricante. 

3.6.1.3 IgG ELISA 

O dengue IgG ELISA test
®
 (Bioeasy) é um ensaio imunoenzimático para detecção 

qualitativa de anticorpos IgG anti-dengue em soro humano. O kit contém uma microplaca, 

marcada com anticorpos anti-IgG humano anti-dengue (captura). Durante a primeira 

incubação, anticorpos IgG anti-dengue no soro do paciente ligam-se a anticorpos anti-IgG 

humano anti-dengue presente na microplaca, em seguida adiciona-se o conjugado anti-dengue 

HRP. Todos os materiais não ligantes são removidos por lavagem. A atividade da enzima 

residual encontrada nas cavidades foi evidenciada pela incubação da fase sólida com uma 

solução do substrato tetrametilbenzidina (TMB). A leitura colorimétrica foi obtida usando-se 

um espectofotômetro em 450nm e o teste foi realizado seguindo as recomendações do 

fabricante. 

3.6.1.4 Extração RNA 

A extração do material genético foi realizada através da utilização do Kit 

QIAamp®Viral RNA (QIAGEN) de acordo com as recomendações do fabricante. O 

QIAamp®Viral RNA proporciona o isolamento de moléculas de RNA viral com mais de 200 

nucleotídeos de extensão, utilizando uma membrana sílica-gel de alta afinidade. Após a etapa 

inicial de lise celular com o tampão AVL e a posterior precipitação do ácido nucléico com o 

etanol absoluto, o material foi transferido para a coluna sílica-gel de alta afinidade para RNA 

e submetida a centrifugações e lavagens. Após essas etapas, o RNA que ficou ligado à 
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membrana foi eluído através da adição da solução tampão AVE. O RNA extraído foi utilizado 

para realização das reações de RT- PCR. 

3.6.1.5 RT-PCR 

A identificação da infecção viral a partir do método molecular foi realizada através do 

Kit QIAGEN
®

 OneStep RT-PCR (QIAGEN) que contém enzimas Omniscript e Sensiscript 

que permitem a transcrição reversa, e a HotStarTaq
®
 que é responsável pela amplificação do 

material genético. Para amplificação do material genético foram utilizados os iniciadores AD3 

e AD4 (HENCHAL, 1991; Tabela 1) que reconhecem a região responsável pela transcrição da 

proteína NS1 e produzem um fragmento de 420pb. O volume final da reação consistia em 

25µl, sendo 5µl de RNA (1pg - 2µg), 5µl da solução tampão One-Step RT-PCR (Tris·Cl, 

KCl, (NH4)2SO4, 12.5 mM MgCl2, DTT; pH 8.7), 1µl de dNTPs (10mM), 1µl de cada 

iniciador (20 pmol), 0,5µl do QIAGEN One-Step RT-PCR Enzyme Mix e água destilada para 

completar o volume final da reação. O perfil térmico da reação consistiu de 30 minutos a 

50°C para a fase RT e 15 minutos a 95°C para a ativação da Taq Polimerase e desnaturação 

das enzimas responsáveis pela transcrição reversa, seguidos de 35 ciclos de PCR: 95°C por 1 

minuto para desnaturação, 55°C por 1 minuto para o anelamento dos inciadores e 72°C por 1 

minuto para extensão. Após os ciclos, uma extensão final a 72°C por 10 minutos foi realizada. 

O controle da reação para a detecção do genoma do vírus dengue utilizado foi o RNA extraído 

de uma cultura de células C6/36 de A. albopictus infectada com vírus DENV-2, New Guinea 

(NGC) gentilmente cedidas pelo Prof. Dr. Benedito Antônio Lopes da Fonseca (Faculdade de 

Medicina de Ribeirão Preto, USP). 

3.6.1.6 Eletroforese 

O resultado do RT-PCR foi analisado através de eletroforese horizontal. Nesta reação, 

10μL do produto foi adicionado a corrida, juntamente com o tampão Loading Dye 

(Fermentas) e o revelador Gel Red
TM

 (Uniscience). O gel de agarose foi produzido na 

concentração de 2% com tampão Tris-Acetato-EDTA (TAE) e submetido a 80 volts por 1 

hora. Em seguida o gel foi visualizado à luz ultravioleta e analisado através do equipamento 

FluorChem FC2
®
 (Alpha Innotech). O fragmento foi de 420pb. 
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Iniciador Sequência (5’-3’) 

Dengue  

     AD3 CTGATTTCCATCCCGTA 

     AD4 GATATGGGTTATTGGATAGA 

Leptospirose  

      LP1 ATACAACTTAGGAAGAGCAT 

      LP2 GCT TCTTTGATATAGATCAA 

Hantavírus  

     G1/HANGGn-C GGGCAGTAAGTGCTGAAAC 

     G1/HANGGn-S ACATTTAGCAGTTTGCCATGGG 

     SAHN-S GATGAATCATCCTTGAACCTTAT 

     SAHN-C CAAAACCAGTTGATCCAACAGGG 

 

3.6.2 Leptospirose 

3.6.2.1 IgM ELISA  

O Serion ELISA classic Leptospira IgM
®
 (Virion\Serion) é um ensaio 

imunoenzimático quantitativo e qualitativo para detecção de anticorpos IgM anti-leptospira. 

As cavidades da microplaca do kit são revestidas com antígenos específicos da leptospira. A 

amostra é adicionada e todos os anticorpos específicos para o antígeno irão se ligar ao mesmo. 

Após remoção do material não ligado, um anticorpo secundário, anti-IgM humano, conjugado 

com fosfatase alcalina é deixado reagir com o complexo imune. Após a remoção do excesso 

de conjugado por lavagem, o substrato p-nitrofenilfosfato é adicionado, e a enzima conjugada 

reage produzindo um derivado corado deste substrato. A intensidade da cor é proporcional a 

concentração do analito na amostra e é quantificada por fotometria. A leitura colorimétrica foi 

obtida usando-se um espectofotômetro em 450nm. O teste foi realizado seguindo as 

recomendações do fabricante. 

3.6.2.2 Extração DNA 

A extração do material genético foi realizada através da utilização do Kit QIAamp® 

DNA Mini (QIAGEN) de acordo com as recomendações do fabricante. O QIAamp® DNA 

Tabela 1 - Sequências dos oligonucleotídeos iniciadores. 
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Mini proporciona a purificação do DNA total da amostra, utilizando uma membrana sílica-gel 

de alta afinidade. Após a etapa inicial de lise celular com a proteinase K e a posterior 

precipitação do ácido nucléico com o etanol absoluto, o material foi transferido para a coluna 

sílica-gel de alta afinidade para DNA e submetida a centrifugações e lavagens. Após essas 

etapas, o DNA que ficou ligado à membrana foi eluído através da adição da solução tampão 

AE. O DNA extraído foi utilizado para realização das reações de PCR. 

3.6.2.3 PCR 

A detecção do DNA bacteriano nas amostras foi realizada através da utilização do Kit 

Platinum® Taq DNA Polimerase (Invitrogen), que contém a enzima Platinum® Taq DNA 

Polimerase responsável pela amplificação do material genético. Para amplificação do material 

genético foram utilizados os iniciadores LP1 e LP2 que reconhecem uma sequência 

conservada na região do 16S do RNA ribossomal da Leptospira e produzem um fragmento de 

274pb (FONSECA et al., 2006a; KEE et al., 1994) (Tabela 1). O volume final da reação 

consistia em 50µl, sendo 10µl de DNA (aproximadamente 1ng), 5µl do tampão 10X sem 

Mg
2+

, 2 µl de Mg
2+ 

(50mM), 2µl de dNTPs (10mM), 1µl de cada iniciador (20 pmol), 1µl da 

Taq polimerase e água destilada para completar o volume final da reação. O perfil térmico da 

reação consistiu de 5 minutos a 94°C para a ativação da Taq Polimerase, seguidos de 40 

ciclos de: 94°C por 1 minuto para desnaturação, 52°C por 1 minuto para o anelamento dos 

iniciadores e 72°C por 1 minuto para extensão. Após os ciclos, uma extensão final a 72°C por 

10 minutos foi realizada. O controle da reação para a detecção bacteriana foi o DNA extraído 

de cultura de Leptospira M-20 congelada com SBF. Esta cultura foi gentilmente cedida pelo 

Prof. Dr. Mitermayer Galvão dos Reis (Centro de Pesquisa Gonçalo Moniz/Fundação 

Oswaldo Cruz, Bahia). 

 3.6.2.4 Eletroforese 

A eletroforese seguiu os mesmos parâmetros citados no tópico 3.6.1.6. O fragmento 

esperado correspondeu a 274pb. 

3.6.3 Hantavírus 

3.6.3.1 IgM e IgG ELISA 

Para avaliar se a hantavirose foi etiologia do quadro clínico dos pacientes e para 

verificar se há circulação de hantavírus no estado do Ceará, avaliaram-se todas as amostras 
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disponíveis para sorologia, a fim de se aumentar a probabilidade de detecção, visto que este 

vírus, de acordo com a literatura, não circula no estado do Ceará. 

A sorologia para hantavírus seguiu o protocolo descrito por Figueiredo et al. (2009). O 

protocolo utiliza a proteína recombinante N do hantavírus Araraquara, produzido em 

Escherichia coli, como antígeno para pesquisa dos anticorpos IgM e IgG específicos. 

Resumidamente, as placas de microtitulação de poliestireno foram sensibilizadas com 

os antígenos (2 µg/mL) durante 18 horas em câmara úmida a 4 º C. Todas as outras 

incubações foram realizadas a 37 ° C durante 1 hora e as placas foram lavadas 6 vezes com 

tampão de lavagem (solução salina tamponada com fosfato [PBS] - 0,1% de Tween 20) entre 

cada etapa. Todos os controles e as amostras foram diluídos de 1:100 em tampão de diluição 

(10 % de leite desnatado em pó em PBS-Tween 0,1%). Posteriormente a adição das amostras 

diluídas na placa, os anticorpos anti-IgM ou anti-IgG humano marcado com peroxidase foram 

adicionados e a ligação específica foi detectada pela adição do substrato. A leitura 

colorimétrica foi obtida usando-se um espectofotômetro em 405nm. Para determinação do 

ponto de corte utilizou-se a média das absorbâncias dos soros negativos e mais 3 desvios-

padrão. Foram consideradas positivas as amostras cujas absorbâncias foram maiores que o 

valor do ponto de corte. 

3.6.3.2 Extração RNA 

A extração de RNA foi a mesma descrita anteriormente no tópico 3.6.1.4. 

3.6.3.3 RT-PCR 

A identificação da infecção viral foi realizada através do Kit QIAGEN
®
 OneStep RT-

PCR (QIAGEN). Para amplificação do material genético foram utilizados dois pares de 

inciadores: G1/HANGGn-C/ G1/HANGGn-S (FIGUEIREDO, 2009) e SAHN-S/ SAHN-C 

(FIGUEIREDO, 2009) (Tabela 1) que reconhecem a região responsável pela transcrição da 

glicoproteína Gn do envelope e produzem um fragmento de 324pb e 264pb, respectivamente. 

O volume final da reação consistiu em 25µl, sendo 6µl de RNA (1pg - 2µg), 5µl da solução 

tampão One-Step RT-PCR (Tris·Cl, KCl, (NH4)2SO4, 12.5 mM MgCl2, DTT; pH 8.7), 1µl de 

dNTPs (10mM), 0,4µl de cada iniciador (20 pmol), 1µl do QIAGEN One-Step RT-PCR 

Enzyme Mix e água destilada para completar o volume final da reação. O perfil térmico da 

reação consistiu de 30 minutos a 50°C para a fase RT e 15 minutos a 95°C para a ativação da 

Taq Polimerase, seguidos de 35 ciclos de PCR: 95°C por 30 segundos para desnaturação, 
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54°C por 1 minuto para o anelamento dos iniciadores e 72°C por 2 minutos para extensão. 

Após os ciclos, uma extensão final a 72°C por 15 minutos foi realizada. O controle da reação 

utilizado para a detecção do genoma de hantavírus foram células Vero E6 infectadas com o 

vírus Mamoré gentilmente cedidas pelo Prof. Dr. Luiz Tadeu Moraes Figueiredo (Faculdade 

de Medicina de Ribeirão Preto, USP). 

3.6.3.4 Eletroforese 

A eletroforese seguiu os mesmo parâmetros citados no tópico 3.6.1.6. O fragmento 

esperado utilizando os iniciadores G1/HANGGn-C/ G1/HANGGn-S correspondeu a 324pb e 

utilizando os iniciadores SAHN-S/ SAHN-C correspondeu a 264pb. 

3.7 Análise estatística 

 Para analisar as variáveis não pareadas com distribuição normal foi utilizado o teste T 

não pareado, enquanto que para as variáveis com distribuição não paramétrica foi utilizado o 

teste de Mann-Whitney. As variáveis categóricas foram analisadas por meio de tabelas de 

contigência através do teste de Fisher. O valor de p < 0,05 foi adotado para resultados 

estatisticamente significantes. Todos os testes foram realizados por meio do software 

GraphPad PRISMA 5.0. 

3.8 Considerações éticas 

Por se tratar de um estudo envolvendo seres humanos, de acordo com a 

Resolução 466/12 do Conselho Nacional de Saúde, o projeto foi submetido ao Comitê de 

Ética em Pesquisa do Hospital São José de Doenças Infecciosas para avaliação e parecer. 

Os pacientes foram informados adequadamente sobre os objetivos do trabalho e 

oferecido a participação voluntária. O estudo foi iniciado após a aprovação do Comitê 

de Ética e Pesquisa do Hospital São José (nº do processo 064/2009) (ANEXO A e B). 
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4 RESULTADOS 

4.1 Total de pacientes 

No período entre janeiro a setembro de 2012, 147 pacientes com síndrome febril foram 

recrutados para a participação no estudo. Entretanto, 54 pacientes foram excluídos do estudo, 

de acordo com os critérios de exclusão mencionados no item 3.2. Assim, 24 pacientes foram 

excluídos por serem de ambulatório e possuírem mais de 5 dias de sintomas, 2 pacientes por 

serem de enfermaria com mais de 12 dias de sintomas, 13 pacientes por serem menores de 18 

anos e 15 pacientes por não concordarem em coletar sangue. Desta forma, apenas 95 

pacientes foram inclusos na pesquisa, sendo 60 pacientes provenientes do ambulatório de 

emergência e 35 internados nas enfermarias do HSJ (Figura 20).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.2 Dengue 

4.2.1 Diagnóstico 

Dos 93 pacientes inclusos, 48 (51,6%) foram positivos para dengue por pelo menos 

um dos testes realizados (Tabela 2).  

24 > 5 dias 

13 < 18 anos 

15 não concordaram 

147 Pacientes recrutados 

93 Pacientes incluídos 54 Pacientes excluídos 

60 ambulatório 33 enfermaria 

Figura 20 - Fluxograma dos pacientes recrutados, exclusos e inclusos no estudo. 

2 > 12 dias 
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As amostras de 1ª coleta dos 93 pacientes foram testadas para dengue através do RT-

PCR e do NS1, 1 (1,07%) paciente apresentou resultado positivo no diagnóstico molecular e 9 

(9,7%) no imunocromatográfico (Figura 21).  

Dos 93 pacientes inclusos, 58 (62,4%) possuíam amostras de retorno de 2ª coleta para 

a realização da sorologia IgM para dengue. Assim, dos 58 pacientes testados, 42(72,4%) 

foram positivos por esta técnica.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Técnicas empregadas para o 

diagnóstico de dengue 

Número de pacientes positivos 

(N= 48) 

Somente ELISA IgM 38  

Somente NS1  5   

Somente RT-PCR 1  

ELISA + NS1 4  

Tabela 2- Pacientes positivos para cada um dos testes para dengue 

C 

A 

B 

Figura 21 - A: Imunocromatográfico de paciente positivo; B: Imunocromatográfico de paciente negativo; C: 

Eletroforese mostrando os produtos do RT-PCR para dengue. Coluna 1: Marcador de 100 pb; Coluna  12: 

paciente positivo; Coluna 13: controle negativo; Coluna 14: controle positivo (420 pb). 
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O imunocromatográfico NS1 conseguiu detectar infecção pelo DENV desde o 1º dia 

de sintomatologia até o 7º dia em um paciente internado (Gráfico 1).  

 

O ELISA-IgM conseguiu detectar a doença a partir do 4º dia de sintomas até o 12º dia 

(Gráfico 2). 
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Gráfico 2 - Pacientes positivos pelo ensaio de ELISA-IgM em comparação com o tempo decorrido 

do início dos sintomas. 

Gráfico 1 - Pacientes positivos pelo teste imunocromatográfico NS1 em comparação com o tempo 

decorrido do início dos sintomas. 
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4.2.2 Características epidemiológicas 

Foram detectados pacientes confirmados laboratorialmente para dengue em todos os 

meses em que foram realizadas as coletas, com exceção de setembro (Gráfico 3). Embora 

abril tenha sido o mês com maior número de casos suspeitos inclusos no trabalho, maio foi o 

mês com maior número de casos confirmados. Janeiro (2/2; 100%), março (10/14; 71,4%) e 

junho (5/7; 71,4%) foram os meses com o maior percentual de positivos para o diagnóstico de 

dengue. 

 

 

 

 

 

 

 

 

A faixa etária mais acometida entre os pacientes positivos para dengue foi a dos 

adultos mais jovens: 18-38 anos (Gráfico 4). Em relação ao gênero, 21 (43,8%) pertenciam ao 

sexo masculino, enquanto 26 (54,2%) eram do sexo feminino. Dos 45 pacientes positivos para 

dengue, 25 (52%) eram provenientes do ambulatório e 23 (48%) da enfermaria. 

 

 

 

 

 

Gráfico 3 - Distribuição temporal dos casos inclusos e confirmados para dengue. 

Gráfico 4 - Distribuição etária dos pacientes confirmados para dengue. 
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4.2.3 Características clínicas e laboratoriais 

As características clínicas e laboratoriais inespecíficas, como o hemograma e os testes 

bioquímicos, foram comparadas entre os pacientes confirmados laboratorialmente para 

dengue e os pacientes negativos e, assim, classificados como dengue-símile. Em relação à 

sintomatologia, houve diferença estatística somente em relação à diarreia (p = 0,02), à 

anorexia (p = 0,02) e aos vômitos (p = 0,001) entre os dois grupos, havendo predomínio 

destes sintomas nos pacientes positivos para dengue. Os sintomas mais relatados entre os 

pacientes com dengue foram: cefaleia (100%), mialgia (94%), prostração (92%), artralgia 

(81%), anorexia (85%) e dor retroorbital (81%) (Gráfico 5). 

 

 

 

Em relação aos achados dos exames laboratoriais inespecíficos, foram comparados os 

seguintes parâmetros entre os dois grupos: hemoglobina (Hb), hematócrito (Ht), leucócitos, 

linfócitos, plaquetas, alanina aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase (AST). As 

médias destes parâmetros nos dois grupos estão representadas no gráfico 6. As plaquetas (p = 

0,001), os linfócitos (p = 0,04), AST (p = 0,0006) e ALT (p = 0,001) apresentaram diferença 

estatística significante entre o grupo dengue positivo e dengue negativo (dengue-símile), 

sendo a média dos linfócitos e das transferases mais elevadas no grupo dengue, enquanto as 

plaquetas estavam mais aumentadas no grupo dengue-símile.  
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Gráfico 5 - Comparação sintomatológica entre pacientes confirmados laboratorialmente para dengue e 

dengue-símile. (*) estatisticamente significante 
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As anormalidades encontradas nos exames laboratoriais inespecíficos dos pacientes 

positivos para dengue foram: 8 (16,6%) pacientes com queda da hemoglobina (<11,6g/dL), 10 

(20,8%) com diminuição do hematócrito (<36%),  34 (69,7%) com plaquetopenia 

(<150.000/mm
3
), 6 (12,5%) com leucopenia (<3.600/mm

3
), 9 (18,7%) com linfopenia 

(<20%), 11 (22,4%) com linfocitose (>50%), 32 (66,6%) com elevação da AST (>37U/L) e 

18 (36,7%) com elevação da ALT (>65U/L). Sete pacientes (14,3%) apresentaram uma 

diminuição da alanina aminotransferase (<30U/L). 

4.2.4 Infecções secundárias 

As amostras de 1ª coleta dos 93 pacientes foram testadas quanto a infecção pregressa 

por dengue, através de sorologia IgG, sendo que 81 (87,1%) apresentaram positividade. No 

entanto, quando os pacientes positivos foram perguntados sobre infecções anteriores pelo 

DENV durante o questionário epidemiológico, apenas 21 (26%) mencionaram infecção 

pregressa por dengue.  

Os 48 pacientes positivos para dengue foram classificados quanto a infecção primária 

ou secundária, sendo que 45 (94%) estavam num provável quadro de infecção secundária, 
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Gráfico 6 - Comparação dos achados laboratoriais inespecíficos entre os pacientes com dengue e dengue-símile. A: 

Hemoglobina, hematócrito, linfócitos, AST e ALT; B: Leucócitos e plaquetas. (*) estatisticamente significante 
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enquanto apenas 3 (6%) estavam apresentando uma possível infecção primária pelo DENV 

(Gráfico 7). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.3 Leptospirose 

4.3.1 Diagnóstico 

 Após serem aplicados todos os testes diagnósticos para pesquisa de dengue, os 

pacientes negativos foram avaliados para detecção de leptospirose através da reação de PCR e 

da detecção de anticorpos anti-leptospira IgM.  

As amostras de 1ª coleta dos 45 pacientes negativos para dengue foram utilizadas para 

a realização do PCR. Dos pacientes testados, 8 (17,7%) foram positivos  (Figura 22). 

 

 

 

 

 

 

Gráfico 7 - Pacientes apresentando uma possível infecção primária ou infecção secundária.  

Figura 22 - Eletroforese mostrando os produtos do PCR para leptospirose. Coluna 1: Marcador de 100 pb; 

Coluna  2: controle positivo (274pb); Coluna 3, 9 e 12: pacientes positivos; Coluna 13: controle negativo. 
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As amostras de 2ª coleta foram utilizadas para a realização da sorologia, portanto 

apenas os pacientes que possuíam amostras de 2ª coleta e que foram negativos para dengue 

foram testados. Assim, apenas 15 pacientes foram avaliados para leptospirose através de 

ELISA-IgM e, dos pacientes testados, 5 (33,3%) foram positivos. 

Desta forma, 13 (29%) pacientes foram positivos para leptospirose por pelo menos um 

dos testes realizados (Tabela 3). 

 

Técnicas empregadas para o 

diagnóstico de leptospirose 

Número de pacientes positivos 

(N=13) 

Somente ELISA 5 

Somente PCR  8 

 

O PCR conseguiu detectar infecção pela Leptospira sp. desde o 1º dia de 

sintomatologia até o 5º dia nos pacientes com dengue-símile (Gráfico 8).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A detecção do anticorpo anti-leptospira IgM através do ELISA conseguiu detectar a 

doença a partir do 4º dia de sintomas até o 15º dia (Gráfico 9). 

 

Tabela 3- Pacientes positivos para cada um dos testes para leptospirose. 

Gráfico 8 - Pacientes positivos pelo PCR em comparação com o tempo decorrido do início dos 

sintomas. 

0

2

4

6

8

10

12

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

N
º 

d
e 

p
ac

ie
n
te

s 

Dias 

Testados

Positivos



74 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.3.2 Características epidemiológicas 

De acordo com a distribuição dos gêneros, 7 (53,8%) pacientes eram do sexo feminino 

e 6 (46,2%) do sexo masculino. A faixa etária mais acometida entre os pacientes positivos 

para leptospirose foi a dos adultos mais jovens: 18-38 anos (Gráfico 10). As amostras 

positivas foram coletadas nos meses de fevereiro, abril e maio (Gráfico 11). Dez (77%) 

pacientes eram provenientes do ambulatório de emergência, enquanto 3 (23%) estavam 

internados nas enfermarias com quadros mais graves. Um paciente relatou contato prévio com 

ratos que habitavam as proximidades de sua residência e outro relatou contato com a água 

proveniente de enxurradas.  

 

 

 

 

 

 

 

Gráfico 9 - Pacientes positivos pelo ELISA em comparação com o tempo decorrido do início dos 

sintomas. 
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Gráfico 10 - Distribuição etária dos pacientes positivos para leptospirose. 
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4.3.3 Características clínicas e laboratoriais 

As características clínicas e laboratoriais inespecíficas foram comparadas entre os 

pacientes confirmados para dengue e os pacientes confirmados para leptospirose. Em relação 

à sintomatologia, houve diferença estatística somente em relação ao prurido (p = 0,004) e à 

tosse (p = 0,002) entre os dois grupos, havendo predomínio do primeiro sintoma no grupo 

dengue; e do segundo no grupo dos pacientes positivos para leptospirose. Os sintomas mais 

relatados entre estes pacientes foram: cefaleia (100%), dor retroorbital (92%), mialgia (92%), 

artralgia (92%) e náusea (85%) (Gráfico 12). Alguns sintomas e sinais menos relatados, mas 

de grande importância entre estes pacientes foram: dispneia (15%), icterícia (8%), ascite (8%) 

e queda da pressão arterial postural (8%). 

 
Gráfico 12 - Comparação sintomatológica entre pacientes positivos para dengue e leptospirose. (*) 

estatisticamente significante 

* 

* 

Gráfico 11 - Gráfico de distribuição temporal dos pacientes incluídos, positivos para dengue e para leptospirose. 

15 

28 

22 

3 

11 
12 

6 
5 

2 

0

5

10

15

20

25

30

FEV ABR MAI

N
º 

d
e 

p
a

ci
en

te
s 

Total de pacientes Dengue Leptospirose



76 
 

Em relação aos achados dos exames laboratoriais inespecíficos, foram comparados os 

seguintes parâmetros entre os dois grupos: Hb, Ht, leucócitos, linfócitos, plaquetas, ALT e 

AST. Um dos pacientes com leptospirose não foi possível obter os resultados no banco de 

dados do HSJ. As médias destes parâmetros nos dois grupos estão representadas no gráfico 

13. A hemoglobina (p = 0,04) e as plaquetas (p = 0,006) apresentaram diferença estatística 

significante entre os grupos dengue e leptospirose, havendo maiores níveis de Hb no grupo 

dengue; enquanto as plaquetas permaneceram mais elevadas nos pacientes positivos para 

leptospirose. 

 

 

As anormalidades encontradas nos exames laboratoriais inespecíficos dos pacientes 

com leptospirose foram: 5 (38,5%) pacientes com queda da hemoglobina (<11,6g/dL) e do 

hematócrito (<36%),  4 (30,8%) pacientes com plaquetopenia (<150.000/mm
3
), 5 (38,5%) 

com leucopenia (<3.600/mm
3
), 5 (38,5%) com linfopenia (<20%), 6 (46,2%) com elevação da 

AST (>37U/L) e 4 (30,8%) com elevação da ALT (>65U/L). Sete pacientes (53,9%) 

apresentaram uma diminuição da alanina aminotransferase (<30U/L)  (Tabela 4). 
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Gráfico 13 - Comparação dos achados laboratoriais inespecíficos entre os pacientes com dengue e leptospirose. 

A: Hemoglobina, hematócrito, linfócitos, ALT e AST; B: Leucócitos e plaquetas. 
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4.4 Hantavírus 

4.4.1 Diagnóstico 

Os 93 pacientes inclusos neste trabalho foram testados para hantavírus através da 

sorologia IgM e IgG. Destes, apenas 1 (1,07%) paciente apresentou positividade para os 

anticorpos da classe IgM, com título de 1:400, mostrando uma infecção atual ou recente, 

enquanto 30 (32,2%) apresentaram positividade para os anticorpos da classe IgG, mostrando 

que mais de 30% da população estudada possivelmente entrou em contato com este vírus 

(Gráfico 14). 

  

Exames 

laboratoriais 

inespecíficos 

Hb (11,6- 

17,8g/dL) 

Ht (36-

54%) 

Plaquetas 

(150.000-

450.000/mm
3
) 

Leucócitos 

(3.600-

11.000/mm
3
) 

Linfócito

s (20-

50%) 

AST (15-

37U/L) 

ALT 

(30-

65U/L) 

PFSF 14,2      41,2       189.000         5.919 12,9*       23   10* 

ACS 13,1 37,4 183.000 8.500 11* 75* 143* 

FEM 13,8 39,8 157.000 3.380* 33,1 20 29* 

LMMM 11,5* 32,8* 107.000* 2.640* 36,4 138* 126* 

MMCS 10,5* 32,2* 179.000 3.570* 36,8 34 25* 

MVRN 10,7* 31,5* 285.000 10.990 16,2* 17 17* 

FNO 11,1* 32,7* 183.000 6.010 3,7* 16 16* 

FGGL 13,1 39,3 97.000* 6.700 22,9 107* 89* 

MBSS 12,6 40,2 38.000* 3.040* 28,6 46* 43 

LNCV 12,1 36,4 221.000 6.870 10,8* 85* 140* 

FMS 13,9 42,1 211.000 3.210* 39,3 22 18* 

DRFS 10,3* 32,7* 86.000* 4.040 47,5 47* 19* 

Tabela 4 - Exames laboratoriais inespecíficos dos pacientes com leptospirose. (*) Resultados alterados. 
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Apenas os pacientes negativos para dengue foram testados para hantavírus através de 

diagnóstico molecular. Assim, dos 46 pacientes testados, nenhum caso de hantavírus foi 

detectado (Figura 23). 
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Figura 23 - Padronização do RT-PCR de hantavírus. A: G1/HANGGn-C/ G1/HANGGn-S. Coluna 1: 

Marcador de 100pb; Coluna 2: Controle positivo (324pb); Coluna 3: Controle negativo. B: SAHN-S/ SAHN-

C. Coluna 1: Marcador de 100pb; Coluna 2: Controle positivo (264pb); Coluna 3: Controle negativo. 

Gráfico 14 – Sorologia IgG para hantavírus dos pacientes inclusos (n=93). 
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4.4.2 Características epidemiológicas 

 Uma possível infecção aguda por hantavírus neste trabalho foi diagnosticada através 

do ELISA-IgM para hantavírus. Trata-se de um paciente do sexo feminino, 22 anos, natural 

de Fortaleza e residente do bairro Bom Jardim. A paciente procurou ajuda médica no 

ambulatório do HSJ no 5º dia de sintomatologia em abril de 2012. A paciente negou viagens 

pregressas. As principais características epidemiológicas desta paciente encontram-se na 

tabela 5. 

Esta mesma paciente, anteriormente testada para dengue, apresentou também resultado 

positivo para dengue através do ELISA-IgM. 

  

Paciente Sexo Idade Bairro Situação Viagens Atendimento ELISA-

IgM 

Dengue 

ELISA-

IgM 

Hantavírus 

CMS F 22 Bom 

Jardim 

Ambulatório Não Abril/2012 Positivo Positivo 

 

4.4.3 Características clínicas e laboratoriais 

   A paciente CMS relatou cefaleia, dor retroorbital, mialgia, artralgia, prostração, 

exantema, náusea, vômitos, tosse, prurido, dor de garganta e anorexia. Além disso, relatou 

também manifestação hemorrágica com a presença de sangue nos vômitos. 

 Os dados laboratoriais inespecíficos da paciente encontram-se resumidos na tabela 6. 

Podemos observar que a mesma apresentou uma queda da hemoglobina (<11,6g/dL) e do 

hematócrito (<36%), plaquetopenia (<150.000/mm
3
), linfocitose (>50%) e uma elevação da 

AST (>37U/L). 

 

Exames 

laboratoriais 

inespecíficos 

Hb (11,6- 

17,8g/dL) 

Ht (36-

54%) 

Plaquetas 

(150.000-

450.000/mm
3
) 

Leucócitos 

(3.600-

11.000/mm
3
) 

Linfócitos 

(20-50%) 

AST 

(15-

37U/L) 

ALT 

(30-

65U/L) 

CMS 11,2* 33,6* 77.000* 3.940 51,3* 42* 47 

Tabela 5 – Características epidemiológicas de paciente com sorologia positiva para hantavírus.  

 

Tabela 6 - Exames laboratoriais inespecíficos do paciente com sorologia positiva para hantavírus. (*) 

Resultados alterados. 
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4.5 Síndrome febril indiferenciada (SFI) 

Ao final do estudo, 32 (34,7%) pacientes foram classificados como SFI por terem sido 

negativos nos testes realizados para dengue, leptospirose e hantavírus e assim, não terem sua 

etiologia revelada. Houve casos de SFI em quase todos os meses estudados, com exceção de 

janeiro (Gráfico 15). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfico 15 - Gráfico de distribuição temporal dos pacientes incluídos e com SFI. 
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5 DISCUSSÃO 

O diagnóstico preciso da dengue é essencial para o tratamento correto dos pacientes, 

fornecendo medidas de controle específicas contra a evolução clínica da doença. A rigor, um 

caso suspeito de dengue só pode ser confirmado após diagnóstico laboratorial. Entretanto, 

devido a grande quantidade de casos suspeitos durante períodos epidêmicos, a confirmação 

pode ser realizada somente através dos critérios clínicos associados à epidemiologia 

(BRASIL, 2011a). Todavia, a utilização destes critérios como única base para o diagnóstico 

pode ser arriscada, uma vez que muitos sintomas inespecíficos da dengue se assemelham aos 

de outras doenças infecciosas, as quais requerem tratamento específico (CASTRO-JORGE et 

al., 2010; BRASIL, 2011a). Desta forma, a confirmação laboratorial tem se tornado cada vez 

mais necessária para diferenciar a dengue de outras síndromes febris e também para o 

acompanhamento clínico dos pacientes que apresentam as formas mais graves da doença.  

O diagnóstico molecular, baseado no RT-PCR e/ou no qRT-PCR tem substituído 

gradativamente o IV, tornando-se um forte candidato a ser considerado padrão-ouro para a 

detecção viral na fase aguda da doença (SHU; HUANG, 2004). Isso porque, além de 

demandar menos tempo que o IV, é mais sensível, pois é capaz de amplificar material 

genético até mesmo de vírus inativado. Além disso, alguns estudos têm mostrado que o RT-

PCR pode permitir a detecção de dengue em amostras estocadas por longos períodos, mesmo 

naquelas com mais de 15 anos, quando estocadas adequadamente (LANCIOTTI et al., 1992; 

POERSCH et al., 2005; SANTOS et al., 2008; DUTRA, 2009). Vários protocolos têm sido 

desenvolvidos, variando nas sequências-alvo, especificidades e sensibilidades dos mesmos 

(CHUA et al., 2011; ROSEN et al., 1999; JOHNSON; RUSSELL; LANCIOTTI, 2005).  

Dentre as desvantagens e desafios desse método, é possível citar o curto período 

virêmico, a necessidade de estocagem das amostras em temperaturas extremamente baixas, 

devido a intrínseca termolabilidade do RNA viral, a necessidade de equipamentos de precisão 

e de profissionais bem-treinados, além do alto custo dos aparelhos e da sua complexidade 

(GUZMÁN; KOURI, 2004). 

Apesar de ser um método de crescente aceitação e que tem mostrado bons resultados, 

o RT-PCR utilizado neste estudo foi positivo em 1 (1,07%) paciente, mostrando uma baixa 

sensibilidade na detecção dos casos, ao contrário dos estudos de Shu e Huang (2004) e Saxena 

et al. (2008), que afirmam que esta técnica seria uma possível substituta de melhor 

sensibilidade para o IV.  
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Um dos prováveis fatores determinantes foi a variabilidade genética a qual estes vírus 

estão expostos. Esta pode ter sido imposta a sequências de nucleotídeos da região do genoma 

viral que foi alvo do desenho dos iniciadores, realizado há mais de 10 anos (HENCHAL et al., 

1991). É válido ressaltar também que a sensibilidade do diagnóstico através do RT- PCR é 

variável não somente de acordo com o protocolo adotado, mas também devido a utilização de 

diversos outros reagentes, como por exemplo, iniciadores, enzimas, tampões, sequência-alvo 

do genoma e condições das reações (KAO et al., 2005). Além disso, Raengsakulrach et al. 

(2002), descreveram uma baixa sensibilidade no protocolo de Henchal et al. (1991) para a 

detecção do DENV-4, sendo apenas 25% sensível. Desta forma, como no ano de 2012 o 

sorotipo circulante predominante isolado no Estado do Ceará foi o DENV-4, provavelmente o 

protocolo utilizado não foi capaz de detectar todos os casos (CEARÁ, 2014). 

Outra importante ferramenta no diagnóstico da dengue é a detecção da glicoproteína 

NS1, pois essa proteína é bastante conservada e também abundante no soro de pacientes 

infectados logo durante o início da fase aguda da doença. Embora o diagnóstico através do 

uso desta técnica venha sendo amplamente utilizado para a detecção da infecção aguda por 

dengue (TEIXEIRA; BARRETO, 2009; WANG; SEKARAN, 2010), é uma técnica que ainda 

precisa ser aperfeiçoada, devido sua sensibilidade ser menor que o teste de ELISA (FRY et 

al., 2011). 

Neste estudo, apenas 9/93 (9,7%) pacientes foram positivos pelo teste 

imunocromatográfico NS1, discordando de Dussart et al. (2008) e Silva et al. (2011), que 

apresentaram uma alta positividade para detecção de NS1 através deste teste. 

Estudos realizados por Bessof et al. (2008) e Tricou et al. (2010) demonstraram que a 

eficiência do teste imunocromatográfico NS1 é variável em infecções secundárias, visto que 

os pacientes que apresentaram infecção secundária de dengue tiveram um resultado negativo 

para detecção desta proteína. Hang et al. (2009) sugerem que a negatividade pelo teste de NS1 

em uma infecção secundária pode ser causada devido a ligação do anticorpo IgG com a 

proteína NS1, visto que durante a fase aguda em pacientes com infecção secundária, uma 

quantidade substancial da proteína NS1 pode ter se ligado aos anticorpos IgG específicos, 

produzidos a níveis elevados pela ativação das células B de memória da infecção anterior pelo 

DENV.  Uma evidência de que esse fato ocorre é que a dissociação dos complexos Ag-

anticorpos aumenta moderadamente a sensibilidade do teste, especialmente nas infecções 

secundárias (LAPPHRA et al., 2008). Desta forma, como no ano de 2012 todos os sorotipos 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0166093402001040
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haviam circulado no Estado e visto que o Ceará é uma região endêmica para DENV, a 

população deste estudo tratava-se provavelmente de uma população que havia tido contato 

com o DENV, consequentemente, possíveis resultados falso-negativos poderiam ocorrer por 

esta técnica (CEARÁ, 2014). 

Estudos também relataram diferença na sensibilidade do teste NS1 em relação ao 

sorotipo viral, sendo que o DENV-4 foi o que apresentou menor sensibilidade no teste 

(DENV-1, 93%, DENV-2, 82%, DENV-3, 87%, DENV-4, 71%) (BESSOF et al., 2008; 

BESSOF et al., 2010). Desta forma, como no ano de 2012 a epidemia no Ceará foi causada 

principalmente pelo DENV-4, a sensibilidade do teste para detecção destes casos foi inferior, 

justificando mais uma vez a baixa sensibilidade do teste neste trabalho (CEARÁ, 2014). 

O teste imunocromatográfico NS1, neste estudo, conseguiu detectar casos até o 7º dia 

de sintomatologia, sendo que 88,9% dos casos detectados foram até o 5º dia, corroborando 

com os dados de Castro-Jorge et al. (2010) e Wang e Sekaran (2010), que demonstraram que 

o diagnóstico através do NS1 possui uma maior sensibilidade quando realizado nas amostras 

coletadas entre o 1º e o 5º dia de sintomas. Porém, estudos anteriores demonstraram que o 

antígeno NS1 pode ser detectado até o 9º dia de doença (FALCONAR, 1997; SHU et al., 

2002; DUSSART et al., 2006) e os picos de detecção foram do 6º ao 10º dia (XU et al., 

2006). 

Dentre os testes sorológicos, o IgM-ELISA é o mais utilizado na rotina laboratorial. 

Este método oferece uma boa sensibilidade e especificidade, é de simples execução, prático e 

pode ser realizado em qualquer laboratório de rotina. No entanto, para uma melhor eficácia, o 

melhor período para a realização do mesmo é a partir do 5º dia de sintomatologia da doença, 

período no qual a pessoa infectada pelo DENV passa a produzir anticorpos a níveis 

detectáveis (DE PAULA et al., 2004; WHO, 2009; GUZMÁN et al., 2010). Apesar de esta 

técnica ser a mais utilizada na rotina laboratorial para dengue, ela apresenta diversas 

desvantagens, como por exemplo, a baixa sensibilidade antes do 5º dia de sintoma, não 

diferencia o sorotipo e pode apresentar reações cruzadas geradas por certos epítopos, comuns 

a outras espécies do gênero Flavivirus, como a febre amarela. Porém, isso tem verdadeira 

importância somente em áreas onde 2 ou mais flavivírus co-circulam (GUBLER, 1998; 

PEELING et al., 2010). 

De todos os diagnósticos aplicados, o IgM-ELISA apresentou uma maior positividade, 

mostrando resultados satisfatórios ao detectar a presença de anticorpos específicos em 42/58 
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(72,4%). Entretanto, a positividade no IgM-ELISA em amostra única não diferencia uma 

infecção atual de uma infecção recente, visto que os anticorpos da classe IgM podem 

permanecer a níveis detectáveis durante até 3 meses no soro do paciente (HUNSPERGER et 

al., 2009).  

Os resultados do presente estudo corroboram com os achados de Velathanthiria et al. 

(2006), em um estudo realizado no Sri Lanka, que mostraram que os testes sorológicos são 

mais úteis para detecção de dengue, pois dentre 226 pacientes com dengue-símile, o anticorpo 

IgM foi detectado em 117 (81,8%), enquanto o RNA viral foi detectado em apenas 27 

(11,9%) pacientes. Khan et al. (2009), durante um surto de dengue no Paquistão em 2006, 

compararam as técnicas de RT-PCR e IgM-ELISA. O teste molecular apresentou uma maior 

positividade quando confrontado com o teste sorológico, sendo que dentre 83 amostras de 

casos suspeitos de dengue, o RT-PCR foi positivo em 73 (87,9%) pacientes, enquanto o 

ELISA conseguiu detectar a infecção em 61 (83,6%). Khan et al. (2009), também enfatizaram 

que apesar do RT-PCR apresentar uma positividade maior, os testes sorológicos têm um papel 

importante no diagnóstico, pois são técnicas de baixo custo e facilmente disponíveis, 

principalmente nos países endêmicos. É válido ressaltar que as sensibilidades dos testes irão 

variar de acordo com o período no qual foi realizada a coleta do material biológico, visto que 

os testes virológicos apresentam melhor eficácia durante a fase virêmica e os testes 

sorológicos após o período de viremia (WHO, 2009; GUZMÁN et al., 2010). 

O IgM-ELISA neste estudo conseguiu detectar casos do 4º até o 12º dia de 

sintomatologia, com sensibilidade elevada em todos os dias pesquisados.  Tontulawat et al., 

(2011) detectaram casos positivos, através de IgM –ELISA, desde o 1º dia de sintomas até o 

24º. Segundo alguns autores, o aumento da sensibilidade do teste é diretamente proporcional 

aos dias decorridos do início da doença (SHU; HUANG, 2004; TONTULAWAT et al., 2011; 

SOLANKE et al., 2013).  

Os pacientes positivos para dengue apresentaram como a faixa etária mais acometida a 

dos adultos mais jovens (18-38 anos). Este resultado foi semelhante ao estudo realizado no 

Estado do Pará, onde os grupos mais vulneráveis foram na faixa etária com maior atividade 

produtiva (ARAÚJO et al., 2002). Cavalcanti et al. (2011), relataram mudança no padrão de 

idade dos pacientes atingidos por dengue no Ceará, mostrando que desde 2007, a população 

mais atingida passou a ser crianças, provavelmente pelo fato da população mais velha já ter 

entrado em contato com os sorotipos circulantes e adquirido imunidade. Outro estudo também 



85 
 

relatou que além da população mais jovem ser a que mais apresenta infecção por dengue, o 

aumento de casos de FHD também tem sido observado nesta população (HALSTEAD, 2006). 

Entretanto, é válido ressaltar que neste estudo foram estabelecidos critérios de inclusão e de 

exclusão, desta forma, só foram inclusos nesta pesquisa pacientes acima de 18 anos. Portanto, 

mesmo que esteja ocorrendo uma mudança na população atingida pelo DENV, este fato não 

foi observado no presente estudo, visto que estes indivíduos não foram recrutados. De 

qualquer forma, a população mais jovem inserida no estudo foi a mais atingida. 

Neste estudo, foram pesquisados os casos suspeitos de dengue apenas de janeiro a 

setembro de 2012, não podendo caracterizar em qual semestre do ano teve maior incidência 

da doença, visto que o 2º semestre não foi totalmente analisado. Porém, de acordo com a 

SESA, a dengue apesar de estar presente no Ceará durante todo o ano, ocorre com mais 

intensidade durante o 1º semestre do ano (CEARÁ, 2014).  

Os meses com maior número de casos confirmados para dengue neste estudo foram 

março, abril e maio, não corroborando com os achados de Vasconcelos et al. (1995), em um 

estudo realizado no Ceará, em 1994, que evidenciaram a presença da doença no 1º semestre, 

mas com o maior número de casos em junho. Magalhães (2011), em um estudo que avaliou a 

relação entre os elementos atmosféricos e a dengue em Fortaleza, entre os anos de 2001 a 

2009, observou que quando ocorre o aumento das precipitações pluviométricas, percebe-se o 

aumento da infestação do mosquito transmissor e a maior concentração dos casos de dengue. 

Magalhães (2011) ainda relatou que esta elevação dos casos na quadra chuvosa pode ser 

verificado até 2 meses após os meses com maiores índices pluviométricos. As chuvas não só 

aumentam a quantidade de criadouros para o desenvolvimento das formas imaturas do vetor, 

como também geram condições para o desenvolvimento das formas adultas (REBÊLO et al., 

1999; SANDOVAL et al., 2003; GLASSER; GOMES, 2002). No ano de 2012, no Ceará, os 

meses com maiores índices pluviométricos foram fevereiro e março (FUNCEME, 2014), 

assim, de acordo com Magalhães (2011), podia-se encontrar um pico da dengue até o mês de 

maio, como foi visto no presente estudo.  

As manifestações mais comuns na prática clínica nos pacientes com dengue são febre 

acompanhada pelos seguintes sintomas: calafrios, dor retroorbital, mialgia, artralgia, náuseas, 

vômitos e dor abdominal (GUZMAN; KOURI, 2002). Os sintomas mais relatados entre os 

pacientes com dengue neste estudo foram: cefaleia (100%), mialgia (94%), prostração (92%), 

artralgia (81%), anorexia (85%) e dor retroorbital (81%), corroborando com os achados de 
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Khan et al. (2008), que encontraram como as principais queixas dos pacientes com dengue: 

febre (100%),  mialgia (81%), prostração (83%), cefaleia (75%) e anorexia (63%). 

Em relação à sintomatologia, houve diferença estatística somente em relação à diarreia 

(p = 0,02), à anorexia (p = 0,02) e aos vômitos (p = 0,001) entre os grupos dengue e dengue-

símile, havendo predomínio destes sintomas nos pacientes positivos para dengue. Em dois 

estudos que incluíram apenas crianças, a frequência de anorexia foi maior entre os pacientes 

com dengue do que nos pacientes com as demais síndromes febris estudadas 

(KALAYANAROOJ et al., 1997; PHUONG et al., 2004). Os achados deste estudo não 

corroboram com os de Ahmed et al. (2008), onde não houve diferença estatística entre os 

grupos confirmados e não confirmados para dengue quanto à diarreia ou aos vômitos, 

apresentado diferença significativa apenas para cefaleia e mialgia, sintomas que 

predominaram nos pacientes confirmados para dengue. 

Nos pacientes com dengue são comuns alterações no hemograma, como 

hemoconcentração, leucopenia, plaquetopenia e alterações de homeostasia sanguínea com 

presença frequente de manifestações hemorrágicas. Algumas dessas alterações estão 

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

com finalidade de reduzir a mortalidade (WHO, 2009). 

No presente estudo, os achados laboratoriais inespecíficos mais encontrados nos 

pacientes confirmados para dengue corroboram com os achados de Oliveira et al. (2009) e 

Ayyub et al. (2006) que revelaram a plaquetopenia como principal exame laboratorial 

alterado.  Contrariamente, estes resultados diferem dos encontrados no Pará, em 2008, no qual 

a presença de plaquetopenia (24,3%) foi bastante reduzida (BARROS et al., 2008).  

A ocorrência de leucocitose na dengue pode ser considerada como um fator 

prognóstico associado ao desenvolvimento de complicações, contudo, nenhum dos pacientes 

do presente estudo apresentou esta alteração (AYYUB et al., 2006). 

Quando os achados dos exames laboratoriais inespecíficos foram comparados entre o 

grupo confirmado para dengue e o grupo dengue-símile, apenas as plaquetas (p = 0,001), os 

linfócitos (p = 0,04), AST (p = 0,0006) e ALT (p = 0,001) apresentaram diferença estatística 

significante, sendo a média dos linfócitos e das transferases mais elevadas no grupo dengue, 

enquanto as plaquetas estavam mais aumentadas no grupo dengue-símile. Diferenças nas 

características laboratoriais entre dengue e outras doenças febris tem sido relatadas na 
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literatura (POTTS; ROTHMAN, 2008). No presente estudo, a média dos linfócitos nos 

pacientes com dengue foi maior do que nos demais pacientes, não corroborando com estudos 

anteriores que mostraram que os pacientes com dengue geralmente apresentavam níveis mais 

baixos de linfócitos do que as demais síndromes febris (KALAYANAROOJ et al., 1997; 

DEPARIS et al., 1998; PHUONG et al., 2004; WILDER-SMITH et al., 2004; HAMMOND 

et al., 2005; KARANDE et al., 2005; CHADWICK et al., 2006; LOW et al., 2006). Os níveis 

mais elevados das transaminases hepáticas foram encontrados em pacientes com dengue neste 

estudo e também em outros trabalhos quando comparado com outras síndromes febris 

(KALAYANAROOJ et al., 1997; WILDER-SMITH et al., 2004; CHADWICK et al., 2006). 

Para a avaliação de possíveis infecções pregressas pelo DENV, foi realizado, neste 

estudo, o IgG-ELISA para detecção de anticorpos específicos da classe IgG nas amostras de 

1ª coleta dos pacientes. Dos 93 pacientes testados, 81 (87,1%) apresentaram positividade, no 

entanto, quando perguntados, durante questionário epidemiológico, sobre infecções anteriores 

pelo DENV, apenas 21 mencionaram ter tido diagnóstico de dengue, apesar da maioria não 

referir a realização de diagnóstico laboratorial específico para confirmação da doença 

pregressa. Os demais pacientes provavelmente apresentaram quadros clínicos assintomáticos 

ou leves durante quadro de dengue pregressa e, desta forma, não procuraram atendimento 

médico, não diagnosticando a doença. Vasconcelos et al. (1998) mostraram em um inquérito 

sorológico realizado no Ceará, em 1994, que 41% das infecções pelo DENV foram 

assintomáticas.  

Os 48 pacientes com sorologia IgM positiva para dengue foram classificados quanto a 

infecção primária ou secundária, sendo que 45 (94%) estavam num quadro de infecção 

secundária, enquanto apenas 3 (6%) estavam apresentando uma infecção primária pelo 

DENV. A grande quantidade de pacientes com IgG positivo revela a situação endêmica 

encontrada no Estado do Ceará, mostrando que as epidemias ocorrem anualmente e uma parte 

significativa da população entrou em contato com o vírus. Esses dados corroboram com um 

estudo realizado em 1994, no Estado do Ceará, que de 588 soros IgM reagentes, 495 (84,2%) 

pacientes apresentavam infecção secundária pelo DENV (VASCONCELOS et al., 1998). 

Além disso, a confirmação da quantidade exorbitante de pacientes com infecção secundária 

por DENV pode justificar a baixa sensibilidade no teste NS1, visto este ter uma baixa 

sensibilidade em pacientes com infecções secundárias, como descrito anteriormente (HANG 

et al., 2009). 



88 
 

A dengue apresenta uma série de sintomas inespecíficos, bem como alterações 

laboratoriais comuns a uma série de patologias, incluindo a leptospirose (BRASIL, 2011a). A 

leptospirose apresenta quadro clínico inespecífico, tornando difícil distingui-la de outras 

doenças febris, especialmente aquelas que também se manifestam com sintomas inespecíficos 

como dor de cabeça e mialgia tais como dengue, influenza e outras doenças febris(BAJANI et 

al., 2003). Por isto, em vários países em desenvolvimento, a leptospirose é a causa mais 

comum de síndrome febril indiferenciada, podendo ser responsável por 20 a 40% dessas 

infecções (KO  et al., 1999).  

Neste estudo, 13 pacientes com suspeita clínica de dengue foram positivos para 

leptospirose. Diversos trabalhos têm evidenciado confusão diagnóstica entre dengue e 

leptospirose e, dentre eles, alguns, realizados em áreas endêmicas para ambos, indicam a 

leptospirose como etiologia de síndrome febril indiferenciada em pacientes com 

sintomatologia de dengue, mas com diagnóstico laboratorial específico negativo (SANDERS 

et al., 1999; BROWN et al., 2010; BRUCE et al., 2005).  

Brown et al. (2010), em um estudo de pesquisa de leptospirose em 590 pacientes com 

suspeita de dengue na Jamaica, demonstraram que 314 tiveram sorologia positiva para dengue 

e 27 (5%) apresentaram positividade para leptospirose. Souza, Nogueira e Pereira (2007), 

identificaram 34 (15,9%) casos de leptospirose em 215 pacientes com suspeita clínica de 

dengue em um estudo realizado em Mato Grosso do Sul. Bruce et al. (2005), estudando 730 

casos com suspeita de dengue em Porto Rico, encontraram leptospirose como etiologia de 36 

(5%) casos. Outro estudo de diagnóstico diferencial, realizado no Havaí, identificou 54 

(4,5%) casos de leptospirose em 1206 pacientes dengue-símile (ELLIS et al., 2008). Da 

mesma maneira, casos de dengue têm sido detectados em pacientes com suspeita de 

leptospirose.  Levett, Branch e Edwards (2000), em estudo realizado em Barbados, detectaram 

38/92 (41%) casos de dengue entre os casos suspeitos de leptospirose, mas sem confirmação 

laboratorial. Em estudo de casos de óbitos realizados no Ceará, de 6 casos suspeitos de 

leptospirose, 2 foram positivos para dengue (ARAÚJO, 2011). O presente estudo corrobora 

com os dados dos autores acima, mostrando a ocorrência de confusões diagnósticas entre os 

pacientes com dengue-símile. 

O diagnóstico preciso e precoce é imprescindível para a conduta clínica da 

leptospirose, uma vez que o tratamento apropriado dos pacientes acometidos por dengue e 

leptospirose difere substancialmente, e também para que se tomem medidas de vigilância e 
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controle epidemiológicos. No caso da leptospirose, por exemplo, a antibiótico-terapia confere 

melhor resultado, tanto na gravidade, quanto na duração da doença, quando administrada 

precocemente no curso da infecção (ELLIS et al., 2008). 

O diagnóstico clínico da leptospirose baseia-se no quadro clínico e epidemiológico, 

sendo confirmado por técnicas laboratoriais específicas. Existem diferentes testes utilizados 

para a detecção da leptospirose, no entanto, o método laboratorial vai depender da fase 

evolutiva em que se encontra o paciente. As principais técnicas são: o isolamento da 

leptospira, o MAT, IgM-ELISA e PCR (DAHER; ABREU; JÚNIOR, 2010; ADLER; 

MOCTEZUMA, 2010). Neste estudo foram aplicadas as técnicas de PCR e IgM-ELISA. 

O PCR, utilizado para detecção de DNA na fase aguda da doença, tem se mostrado 

bastante eficaz em diferentes estudos e diferentes protocolos tem sido propostos para o 

aumento da eficácia do teste, contudo, este diagnóstico possui elevado custo e requer 

laboratórios bem equipados (PEREZ; GOARANT, 2010; VILLUMSEN et al., 2010; 

THAIPADUNPANIT et al., 2011). O DNA de leptospira pode ser amplificado a partir de 

diferentes amostras, como: sangue, urina, líquor, humor aquoso e tecido (LEVETT, 2001). 

Além disso, foi demonstrado que tanto o PCR convencional quanto o qPCR são úteis para o 

diagnóstico precoce da doença, durante o qual a produção de anticorpos ainda é baixa para ser 

detectado nos testes sorológicos. A sensibilidade da detecção do DNA pelo PCR diminui com 

o curso da doença (FONSECA et al., 2006b; SLACK et al., 2007). 

 Dos 45 pacientes dengue-símile avaliados por PCR para leptospirose neste estudo, 8 

(17,7%) foram positivos, detectando casos do 1º ao 5º dia de sintomatologia. Em outro estudo, 

realizado em 70 pacientes com suspeita clínica de leptospirose durante a 1ª semana de 

sintomatologia clínica, o PCR detectou 24 (34,3%) casos (HONARMAND; 

KHORAMIZADEH; ESHRAGHI, 2010).  

A maioria dos casos de leptospirose é diagnosticada por sorologia e os anticorpos IgM 

são detectados no sangue cerca de 5 a 7 dias após o início dos sintomas (LEVETT, 2001). 

Estudos que realizaram a comparação entre o MAT e ELISA demonstraram que a detecção de 

anticorpos pelo ELISA tem se tornado cada vez mais eficaz, detectando casos antes mesmo do 

MAT (LEVETT; BRANCH, 2002; BAJANI et al., 2003).  

Dos 15 pacientes avaliados para leptospirose por IgM-ELISA, 5 (33,3%) foram 

positivos, detectando casos do 7º ao 12º dia de doença. Bajani et al. (2003), relataram que, 
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quando utilizado na fase aguda, o ELISA tem sua sensibilidade reduzida, sendo esta de 95% 

durante a fase de convalescência e de 52,7% na fase inicial da infecção, demonstrando que 

este teste apresenta uma maior eficácia a partir do 6º e 7º dia de sintoma. Além disso, os 

anticorpos IgM anti-Leptospira podem permanecer circulantes durante anos após a exposição 

inicial, dificultando a diferenciação entre infecções atuais e recentes (MCBRIDE et al., 2005). 

Neste estudo, os pacientes foram positivos para leptospirose ou por PCR ou por 

ELISA IgM. Este dado enfatiza o fato de que os anticorpos, na leptospirose, só começam a ser 

detectáveis no fim da leptospiremia, como descrito na literatura (KO; GOARANT; 

PICCARDEAU, 2009).  

A faixa etária mais acometida entre os pacientes positivos para leptospirose foi de 18-

38 anos. Nossos achados corroboram com os descritos pela SESA, na qual a faixa etária mais 

atingida é a de 20 a 49 anos, correspondendo a faixa etária economicamente mais ativa e que, 

consequentemente, se expõe mais aos riscos de contaminação com a bactéria (CEARÁ, 2011).  

Em relação a distribuição mensal dos pacientes positivos para leptospirose, os mesmos 

encontraram-se distribuídos entre os meses de fevereiro e maio, corroborando com os dados 

da SESA que revela o período de fevereiro a junho como o momento no qual mais se notifica 

casos da doença (CEARÁ, 2011). Em um estudo que demonstra a ocorrência de chuvas e a 

incidência de leptospirose, Magalhães et al. (2009) demonstraram que a doença ocorre 

principalmente no período de maior precipitação, ou seja, entre fevereiro a maio. 

Os principais sintomas dos pacientes positivos para leptospirose neste estudo foram 

cefaleia (100%), dor retroorbital (92%), mialgia (92%), artralgia (92%) e náusea (85%), 

corroborando com os achados de Daher et al. (2010b), em um estudo retrospectivo no Ceará, 

no qual demonstraram que os principais sinais e sintomas dos pacientes com leptospirose 

foram febre (96,5%), cefaleia (74,6%), mialgia (92,5%), icterícia (94,5%), vômitos (71,6%) e 

desidratação (63,5%). Em estudos realizados em outros países, a febre, mialgia e cefaleia são 

os sintomas mais relatados entre os pacientes com leptospirose (ELLIS et al., 2008; BRUCE 

et al., 2005).  

Alguns sinais e sintomas menos relatados, mas de grande importância clínica entre os 

pacientes com leptospirose deste estudo foram: dispneia (15%), icterícia (8%), ascite (8%) e 

queda da pressão arterial postural (8%). O paciente que apresentou icterícia pode estar 

relacionado a um quadro mais grave da doença, sugerindo uma possível evolução do quadro 
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da paciente para a síndrome de Weil, quadro caracterizado pelo acometimento renal 

(BRASIL, 2011b).  

Neste estudo, os principais sinais e sintomas entre os pacientes positivos para dengue 

foram febre (100%), cefaleia (100%), mialgia (94%), prostração (92%), artralgia (81%), 

anorexia (85%) e dor retroorbital (81%). Observa-se que estes mesmos sintomas foram 

também relatados pelos pacientes positivos para leptospirose, demonstrando a similaridade de 

sintomas. O presente estudo corrobora com os achados de Brown et al. (2010) que também 

observaram a paridade de sintomas entre pacientes positivos para dengue e leptospirose.  

Ainda em relação aos sintomas dos pacientes, houve diferença estatística entre os 

pacientes com dengue e leptospirose apenas em relação ao prurido (p= 0,004) e à tosse (p = 

0,002), havendo predomínio do primeiro sintoma no grupo dengue; e do segundo no grupo 

dos pacientes positivos para leptospirose. Em estudo comparando a sintomatologia entre 

pacientes com dengue e leptospirose, os pacientes com dengue apresentaram mais diarreia, 

enquanto os com leptospirose apresentaram mais garganta inflamada (p<0,05; CONROY et 

al., 2014). 

Estudos relatam que as anormalidades laboratoriais mais frequentes em pacientes com 

leptospirose são plaquetopenia, leucocitose, elevação das transaminases e queda no 

hematócrito e na hemoglobina (DAHER et al., 2010b). Com exceção da leucocitose, essas 

anormalidades também foram observadas neste estudo. Além destas, 5 pacientes apresentaram 

leucopenia (<4,000/mm
3
), característica esta muito comum nos pacientes com dengue, 

dificultando ainda mais o diagnóstico clínico na rotina médica (MEHTA et al., 2013).  

A hemoglobina (p = 0,04) e as plaquetas (p = 0,006) apresentaram diferença estatística 

significante quando comparados os grupos dengue e leptospirose, havendo maiores níveis de 

Hb no grupo dengue; enquanto as plaquetas permaneceram mais elevadas nos pacientes 

positivos para leptospirose. Em estudo comparando os achados laboratoriais entre pacientes 

com dengue e leptospirose, os pacientes com leptospirose apresentaram níveis mais elevados 

de leucócitos, hematócrito e plaquetas (p<0,05; CONROY et al., 2014). 

Além da leptospirose, a dengue faz diagnóstico diferencial com várias outras 

patologias, de acordo com a situação epidemiológica da região a ser analisada (BRASIL, 

2011a). No Ceará, pouco se sabe sobre a real situação do hantavírus no Estado, dessa forma 
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esta etiologia, que apresenta grande semelhança clínica com a dengue e leptospirose, foi 

investigada no presente estudo. 

No Brasil, o primeiro caso de hantavirose foi registrado em 1993. Desde então, 

diversos outros têm sido confirmados em todas as regiões do país. Embora o número de casos 

de hantavirose seja pequeno em relação a outras doenças zoonóticas, é importante considerar 

a possível subestimação da ocorrência dessa patologia, uma vez que acomete principalmente 

habitantes de regiões pouco urbanizadas, com difícil acesso aos serviços de saúde. Outra 

razão é diagnóstico deficiente, devido à inespecificidade dos sintomas e à rápida evolução 

clínica (KORTING et al., 2008). 

O diagnóstico da infecção por hantavírus baseia-se nas informações clínica e 

epidemiológica e nos testes laboratoriais. No entanto, é quase impossível no caso de um 

indivíduo com sintomas leve a moderado diagnosticar infecção por hantavírus apenas com os 

dados clínicos. O diagnóstico laboratorial da infecção aguda por hantavírus é baseado 

primeiramente na sorologia, pois a viremia no humano é muito curta, embora o vírus ainda 

consiga ser detectável por RT-PCR durante a fase aguda da doença (ZHENQIANG BI; 

FORMENTY; ROTH, 2008). Neste estudo utilizamos o ELISA-IgM e 2 protocolos diferentes 

de RT-PCR para detecção dos possíveis casos de hantavirose. 

No presente estudo foi detectado 1/93 (1,07%) caso de hantavirose entre os pacientes 

com dengue-símile, através do IgM-ELISA. Este pequeno resultado pode estar relacionado ao 

pequeno número amostral testado, visto ser uma doença nunca notificada no Estado, com 

exceção de pequenos casos relatados na literatura recentemente (LIMA et al., 2011). Silva e 

Evangelista (2010), em um estudo realizado no Distrito Federal/Brasília, pesquisaram casos 

de hantavírus em 122 pacientes com suspeita clínica de dengue, porém nenhum caso foi 

encontrado.  

A presença dos anticorpos IgM surge precocemente na hantavirose, juntamente com o 

início dos sintomas, e mantem-se detectável por 60 a 90 dias, sendo sua detecção relacionada 

a infecção recente ou atual pelo vírus (FIGUEIREDO, 2004). O soro do paciente com 

positividade no teste de ELISA-IgM apresentou título de 1:400. Esse dado corrobora com um 

trabalho de Campos et al. (2003), cujo títulos máximo de anticorpos encontrado foi de 1:400. 

Assim como no presente estudo, pesquisa realizada na Indonésia por Suharti et al. 

(2009) demonstraram que 58/118 dos pacientes suspeitos de dengue foram confirmados 
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sorologicamente, enquanto nos outros 60/118 pacientes, foi encontrada evidência sorológica 

de outra infecção recente como: hantavírus (5/60), vírus da rubéola (3/60) e leptospira (2/60). 

Outro estudo, realizado no Ceará em 2008, com pacientes com suspeita clínica de dengue, 

evidenciou 1/72 (1,4%) caso de hantavírus através de IgM-ELISA (LIMA et al., 2011). Dessa 

forma, enfatiza-se o fato de que com base apenas em critérios clínicos não é fácil diagnosticar 

a dengue, sendo necessária a realização de testes laboratoriais específicos para diferenciá-la 

de outras doenças febris. 

Quanto à técnica de RT-PCR, utilizada para identificação de RNA viral em casos 

suspeitos, verificou-se que os 46 pacientes avaliados, para ambos os iniciadores testados, 

foram negativos para amplificação do genoma do vírus. Sendo importante observar que 

diferenças significativas entre os vírus isolados de cada região ou país, comprometem a 

sensibilidade da técnica e dificultam seu uso rotineiro no diagnóstico das hantaviroses 

(TERAJIMA et al., 1999). 

Os anticorpos da classe IgG persistem por toda a vida do indivíduo e podem ser 

utilizados em inquéritos sorológicos, visando diagnosticar infecções passadas sintomáticas ou 

assintomáticas (FERREIRA, 2003). Desta forma, em busca de mais informações sobre a 

hantavirose no Estado, foi realizada a sorologia IgG em todos os 93 pacientes inclusos neste 

trabalho, encontrando positividade em 30 pacientes. A presença de anticorpos IgG contra 

hantavírus no soro de 30/93 (32,2%) dos pacientes sugere que eles foram recentemente ou 

previamente infectados por hantavírus, entretanto,  esse resultado não permite determinar se o 

hantavírus  foi o agente causador da síndrome  febril apresentada por esses pacientes. Nossos 

dados corroboram com os achados de LIMA et al. (2011), em estudo com pacientes dengue-

símile no Ceará em 2008, que encontraram 2/72 (2,8%) pacientes positivos na sorologia IgG 

para hantavírus.  

Todos os pacientes que participaram deste estudo foram interrogados quanto a 

realização de viagens recentes e nenhum alegou ter saído do Ceará nos últimos meses. É 

válido ressaltar que para um Estado que possui apenas um registro na literatura para este 

patógeno em humanos a porcentagem de pessoas com contato prévio com o mesmo foi muito 

alta (32,2%), mostrando a necessidade de maiores investimentos e pesquisas a respeito desta 

doença no Ceará (LIMA et al., 2011). Esses dados complementam e corroboram com os 

dados de Chioratto et al. (2010), que encontraram anticorpos contra o vírus em roedores 
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reservatórios na Serra de Ibiapaba/Ceará em 2005, sugerindo que a população humana estava 

em risco de contrair a doença desde então. 

O paciente IgM positivo para hantavírus, descrito neste estudo por suas inicias CMS, 

tratava-se de um paciente do sexo feminino, 22 anos, natural de Fortaleza e residente do 

bairro Bom Jardim. A paciente procurou ajuda médica no ambulatório do HSJ no 5º dia de 

sintomatologia em abril de 2012, com posterior melhora do quadro clínico. Estes dados 

corroboram com os achados de LIMA et al. (2011), onde o único paciente IgM positivo para 

hantavírus encontrado também apresentou recuperação clínica. 

Infecções por hantavírus são caracterizadas por início súbito, com sintomas 

semelhantes aos da gripe, tais como febre, cefaleia, dor abdominal, náusea, vômitos e diarreia 

(KRAUTKRAMER; ZEIER; PLYUSNIN, 2012; BRASIL, 2009). 

A paciente CMS relatou cefaleia, dor retroorbital, mialgia, artralgia, prostração, 

exantema, náusea, vômitos, tosse, prurido, dor de garganta e anorexia. Além disso, relatou 

também manifestação hemorrágica com a presença de sangue nos vômitos. Esses dados 

corroboram com os achados iniciais da hantavirose que podem progredir para a cura ou para 

sintomas mais graves, dependendo da variante do hantavírus em questão e da resposta 

imunológica do indivíduo (MCCAUGHEY; HART, 2000; 

VAPALAHTI, LUNDKVIST, VAHERI, 2001). 

Os achados laboratoriais mais comuns durante as fases iniciais dos pacientes 

acometidos pela hantavirose são plaquetopenia, hemoconcentração, elevação nos níveis 

séricos de ALT e AST e leucocitose (KRAUTKRAMER; ZEIER; PLYUSNIN, 2012; 

BRASIL, 2009). 

As anormalidades laboratoriais encontradas na paciente CMS deste estudo foram: 

queda da hemoglobina (<11,6g/dL) e do hematócrito (<36%), plaquetopenia (<150.000/mm
3
), 

linfocitose (>50%) e uma elevação da AST (>37U/L). Figueiredo, Campos e Rodrigues 

(2001), em um estudo realizado em Ribeirão Preto em pacientes com diagnóstico confirmado 

de hantavírus, relataram a presença de plaquetopenia, hemoconcentração e leucocitose na fase 

inicial da doença nestes pacientes, sendo que no presente estudo apenas a plaquetopenia, 

dentre estes, pôde ser evidenciada. 

http://link.springer.com/search?facet-author=%22O.+Vapalahti%22
http://link.springer.com/search?facet-author=%22%C3%85.+Lundkvist%22
http://link.springer.com/search?facet-author=%22A.+Vaheri%22
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O presente estudo sustenta ainda a hipótese de que casos moderados ou atípicos de 

hantavirose devem estar ocorrendo no Estado e que o hantavírus que circula no Ceará pode 

ser o Anatajuba ou o Rio Mearim, os quais foram associados a infecções humanas leves no 

Estado vizinho, Maranhão (ROSA et al., 2005; ROSA et al., 2010). 

A ocorrência de duas ou mais infecções simultâneas não é rara, e a apresentação 

clínica destes quadros pode ser bastante desafiadora, da mesma forma que as possibilidades 

terapêuticas e a evolução do paciente co-infectado podem ser bastante complexas, conforme 

relatado em diversos trabalhos (WONGSRICHANALAI  et al., 2003). A paciente CMS 

apresentou resultado positivo para dengue e hantavírus através do ELISA-IgM, tratando-se 

talvez de uma possível co-infecção ou infecções sequenciais, visto que ambos os diagnósticos 

foram positivos somente pela sorologia e estes anticorpos podem permanecer circulantes por 

um período prolongado. Entretanto, mesmo não realizando outras técnicas de diagnóstico, 

Santos et al. (2010) consideraram como uma co-infecção de hantavirose e dengue um 

paciente que possuiu positividade nos testes de ELISA e imunocromatográfico para detecção 

de anticorpos anti-hantavírus e anti-dengue, respectivamente.  

Trinta e dois pacientes permaneceram sem nenhum diagnóstico etiológico específico 

e, portanto, foram classificados como pacientes com SFI. Desta forma, pode-se sugerir que 

estes pacientes foram acometidos por outros agentes infecciosos que ocasionam um quadro 

clínico inespecífico semelhante ao de dengue, leptospirose ou hantavirose e que não foram 

estudados neste trabalho, ou até mesmo pelos agentes aqui estudados, mas que não 

conseguiram ser detectados pelas metodologias adotadas. Trabalhos têm mostrado confusão 

diagnóstica da dengue com outras patologias, como rubéola, hepatites, influenza A e 

melioidose os quais podem estar sendo responsáveis por parte das síndromes febris e que aqui 

não foram diagnosticadas (LISTA, 2010; SOUZA; NOGUEIRA; PEREIRA, 2007; 

MACEDO et al., 2012). 

Neste estudo, observamos testes laboratoriais positivos para leptospirose e hantavirose 

em pacientes com suspeita de dengue, demonstrando desta forma a necessidade do uso de 

técnicas laboratoriais específicas para diagnosticar precocemente estas infecções, permitindo 

que o paciente seja conduzido de forma correta e impedindo que o mesmo evolua para formas 

mais graves. 

Outras síndromes dengue-símiles podem estar circulando no Ceará, porém por ainda 

não terem sido estudadas, pensa-se não serem prevalentes no Estado e, assim, podem estar 
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sendo confundidas com a dengue. Mais investigações de vigilância de síndromes febris 

precisam ser realizadas para se conhecer as reais prevalências dessas patologias e seu impacto 

na população cearense. 
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6 CONCLUSÃO 

Diante dos resultados apresentados no presente estudo podemos concluir que: 

 Dentre os testes diagnósticos para detecção de dengue, o IgM-ELISA apresentou uma 

maior positividade quando comparado ao RT-PCR e ao imunocromatográfico NS1; 

 A maior parte da população estudada (87,4%) entrou em contato anteriormente com o 

DENV; 

 Dentre a população inserida no estudo, a dengue, no Ceará, está atingindo a faixa 

etária mais jovem, causando sintomatologia inespecífica nos pacientes; 

 Dentre os meses inseridos no estudo, a dengue, no Ceará, está ocorrendo durante os 

meses com maiores índices pluviométricos; 

 Em períodos epidêmicos, a dengue está sendo confundida com outras patologias, 

como leptospirose e hantavirose, quando a mesma é confirmada apenas por critérios 

clínico-epidemiológicos; 

 Dentre os testes diagnósticos para detecção de leptospirose, o PCR apresentou uma 

maior positividade quando comparado ao IgM-ELISA; 

 Os pacientes com leptospirose apresentam sintomatologia e achados laboratoriais 

inespecíficos muito semelhantes aos pacientes com dengue;  

 A sorologia positiva para hantavírus demonstra que é possível que quadro leve ou 

moderado dessa patologia ocorra no Estado; 

 A hantavirose é uma doença que pode estar ocorrendo no Ceará, visto que 32,2% da 

população estudada entrou em contato com o vírus; 

 Outras síndromes febris podem estar circulando no Ceará, visto que 34,7% dos 

pacientes permaneceram sem diagnóstico revelado. 
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APÊNDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
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ANEXO A - PARACER CONSUBSTANCIADO DO COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA 

DO HSJ 



123 
 

ANEXO B - NÚMERO DE PROTOCOLO DE APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA DO 

HSJ 
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