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Resumo

A febre de Dengue € uma doenca endémica em muitas zonas
tropicais do globo, verificando-se nos Ultimos anos um aumento
da sua prevaléncia. Os primeiros casos de Dengue na Europa
datam, presumivelmente, de 1801. Desde 1928 ndo se conhecem
casos autoctones mas tem-se assistido a um nimero crescente
de casos importados. Admite-se que as recentes mudangas
climaticas possam vir a favorecer a disseminagéo dos mosquitos
vectores deste arbovirus no continente europeu, o que levaria a
propagagao desta e de outras doengas no mesmo.

A proposito de um caso clinico de um doente internado por
um quadro febril apds regresso de uma viagem ao Brasil, no qual
se diagnosticou febre de Dengue, 0s autores fazem uma revisao
sobre a historia desta infecgao no continente europeu, bem como
0s principais aspectos epidemioldgicos, clinicos, diagndsticos,
terapéuticos e preventivos relativos a esta entidade.

Palavras chave: febre de Dengue, Europa, Aedes, doengas
importadas.

Introducao

A incidéncia da febre de Dengue tem crescido de
forma dramatica nos ultimos anos. Actualmente
sdo mais de 100 os paises considerados endémicos,
condicionando risco para cerca de 2/5 da populacdo
mundial e um ntimero estimado de 50 a 100 milhoes
de casos/ano.! Embora considerada uma doenca dos
paises tropicais e subtropicais, a incidéncia de casos
importados na Europa tem vindo a aumentar.” Os do-
entes regressados de areas endémicas sao individuos
de risco em quem o diagnostico deve ser considerado
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Abstract

Dengue fever is endemic in many tropical areas. In the last years
its prevalence has risen. The first case of Dengue fever in Europe IS
probably dated from 1801. Since 1928 there have been no native
cases in Europe but imported cases have risen in the last years.
Recent climatic changes may allow propagation of its mosquito
vector in Europe, raising concern about the propagation of this
and other diseases among us.

Authors report a case of a patient which was admitted for
fever after returning from Brazil and in whom Dengue fever was
diagnosed, and review the history of this infection in Europe and
several aspects concerning epidemiology, clinics, diagnostic,
therapeutics and prevention of Dengue fever.

Key words: Dengue fever, Europe, Aedes, imported diseases.

quando existe quadro sugestivo. Para tal é essencial
que os médicos europeus tenham conhecimentos pre-
cisos sobre esta entidade que, embora na maior parte
das vezes seja autolimitada, pode ocasionalmente
assumir aspectos de grande gravidade.

Os autores descrevem o caso de um doente in-
ternado por sindrome febril apos regresso de area
endémica, no qual se chegou ao diagnostico de febre
de Dengue.

Caso clinico

Homem de 68 anos, caucasiano, com antecedentes de
diabetes mellitus tipo 2, hipertensao arterial, dislipi-
demia e tuberculose pulmonar na infancia.

Foi internado por um quadro com 4 dias de evo-
lucao de febre, cefaleia frontal, mialgias intensas e,
no dia do internamento, aparecimento de diarreia e
de petéquias nos membros inferiores.

O quadro iniciara-se 24h apos a chegada de uma
viagem de turismo a Fortaleza (Brasil) onde perma-
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necera durante 21 dias. Durante esta estadia havia
referéncia a varias picadas por mosquitos, negando
contactos com aguas estagnadas ou consumo de agua
nao potavel.

No exame objectivo apresentava-se febril (38,5°C),
sem alteracdoes na auscultacao cardiopulmonar e,
no exame abdominal, constatou-se bordo hepatico
palpavel 2 cms abaixo do bordo costal direito, dis-
cretamente doloroso a palpacdo. Destacavam-se ainda
lesoes petequiais, predominantemente nos membros
inferiores.

Analiticamente era de realcar, no hemograma,
uma leucopenia com 2100 leucocitos/mm’ e trom-
bocitopenia de 71.000 plaquetas/mL (Quadro I).
Nas restantes andlises e na radiografia de torax nao
se detectaram alteracoes significativas. A ecografia
abdominal mostrou figado com dimensdes no limite
superior da normalidade e estrutura heterogénea
compativel com esteatose, sem liquido ascitico ou
outras alteracdes.

Durante os primeiros trés dias de internamento
manteve febre com caracter continuo, oscilando
entre os 38 e 0os 39°C, com fraca resposta aos antipi-
réticos e marcada adinamia. Analiticamente, houve
um agravamento da bicitopenia com leucocitos de
1800/mm?’ e plaquetas de 57.000/mL, e uma discreta
elevacdo das transaminases, com TGO 63U/L TGP
69U/L. Nao se registaram perdas hematicas e os va-
lores de hemoglobina e hematdcrito permaneceram
estaveis. A partir do 4° dia (correspondente ao 8° dia
de doenca), e mantendo apenas terapéutica de suporte
com soros, antipiréticos e analgésicos, iniciou uma
melhoria progressiva, com desaparecimento da febre,
das queixas algicas e da diarreia, bem como uma nor-
malizacao progressiva do hemograma e transaminases
(Quadro I). Ao 9° dia de internamento teve alta man-
tendo apenas ligeira adinamia, sem lesoes petequiais
ou outras e com andlises dentro dos parametros da
normalidade.

A pesquisa de Plasmodium em gota espessa, bem
como as serologias para Virus da Imunodeficiéncia
Humana (VIH), riquetsioses, virus de Epstein-Barr
(EBV), citomegalovirus (CMV) e salmoneloses foram
negativos. As culturas seriadas de sangue, fezes e urina
foram também sistematicamente negativas.

Realizou serologia para Arbovirus, que foi positiva
para o virus de Dengue serotipo 2 com IgM 1/16 e
IgG 1/32. A repeticdo as 4 semanas mostrou uma
subida de titulo de IgG para 1/1024 (32x superior ao

QUADRO 1

Evolugéo dos principais parametros laboratoriais
durante o internamento

Admissao | 3°dia 7° dia

Hemoglobina (g/dL) 13,4 13,4 13,2
Hematocrito (%) 38,7 38,4 38,1
Leucdcitos (n° absoluto) 2100 1800 11900
Netrofilos (%) 47,4 41,4 71,4
Linfécitos (%) 35,3 41,2 20,5
Mondcitos (%) 15,2 14,5 6,5
Plaquetas (n° absoluto) 71.000 57.000 | 200.000
Transminases hepaticas
TGO (UL 48 63 37
TGP (U 48 69 62

valor inicial), estabelecendo assim o diagnostico de
febre de Dengue.

Perspectiva histérica

A febre de Dengue é uma doenca com uma longa
historia. A primeira referéncia a uma doenca febril
com clinica compativel com esta entidade surge na
Enciclopédia Chinesa de Doencas editada durante a
dinastia Chin (265 a 420 d.C.).?> Desde entdo estao
descritos alguns surtos febris mais ou menos com-
pativeis com Dengue, mas é so6 em 1780 que surge
a primeira descricao inequivoca da doenca, quando
Benjamin Rush descreve uma epidemia de febre
“quebra ossos” em Filadélfia, caracterizada por febre,
mialgias e artralgias intensas, exantema cutaneo,
manifestacoes hemorragicas e astenia prolongada
durante a fase de convalescéncia.”

Desde entdo, e até 1940, a doenca manifestou-se
apenas ocasionalmente na forma de surtos epidé-
micos. A ocorréncia da 2* Guerra Mundial viria, no
entanto, revolucionar a epidemiologia do Dengue,
criando as condicdes para o inicio de uma grande
pandemia mundial. Com o aumento da transmissao
entre populacoes estabeleceram-se areas de hiperen-
demicidade (com co-circulacao de varios serotipos
do virus), o que levou a emergéncia de formas mais
graves da doenca, nomeadamente de febre hemorragi-
ca. O primeiro surto epidémico de febre hemorragica
de Dengue é descrito em 1953 em Manila e durante



Area endémica para o Aedes aegypti (a cinzento) e para o Aedes
aegypti e virus de Dengue (a preto).

a década de 70 a doenca torna-se uma das principais
causas de morbilidade e mortalidade infantil na
Asia?

Desde os anos 80 tem-se assitido a um ressurgi-
mento do Dengue a escala mundial, com expansao da
distribuicao geografica do virus e dos seus vectores.
As razoes para tal expansao sao varias e incluem o
crescimento populacional rapido ao nivel dos paises
endémicos, acompanhado por mas condicdes sanita-
rias e sistemas de saude ineficazes, a auséncia de me-
didas efectivas de controlo dos mosquitos vectores e 0
aumento das viagens aéreas para paises tropicais.’

O virus de Dengue e a Europa

A primeira referéncia a doenca de que ha memoria na
Europa data de 1801, e surge pela mao da rainha de
Espanha. Em cartas escritas a um dos seus ministros, a
rainha Luisa refere, apos um periodo de fortes chuvas
no final de Maio, ter sido vitima de uma epidemia que
assolava a regiao de Madrid, e que seria chamada de
febre de Dengue®.

Apesar da descricao ser muito sugestiva da doenca,
a etiologia da febre que afectou a rainha espanhola ha
dois séculos atras pode apenas ser presumida.

A segunda referéncia a doenca na Europa surge
em 1927 e 1928, altura em que se verificou uma nova
epidemia de uma febre com elevada percentagem de
manifestacoes hemorragicas em territorio Europeu,
mais concretamente na regiao de Atenas e do Pireu.
Calcula-se que tenha atingido cerca de 650.000 cida-
daos e provocado a morte de mais de 1000. Estudos
serologicos retrospectivos permitiram demonstrar que
se tratou de uma infeccao pelo virus de Dengue.®

Desde entdo todos os casos registados na Europa

correspondem, tal como o descrito, a casos impor-
tados.>"!° Pensa-se que o risco real de um viajante a
areas endémicas contrair a doenca estd provavelmente
subvalorizado, em parte porque a febre de Dengue
nao é uma doenca de declaracao obrigatéria, na maior
parte dos paises,” mas também dada a inespecificidade
das queixas, aliada, em nosso entender, a um baixo
indice de suspeita de diagnostico por parte dos cli-
nicos europeus.

Calcula-se que 8 a 19% de individuos recorram a
assisténcia médica ao regressarem de zonas tropicais.'!
A percentagem de diagnosticos de Dengue realizada
nestes doentes em que a febre é a queixa principal
subiu de 2% em 1990 para 16% em estudos mais
recentes.'” A maioria das vezes a doenca assume um
curso benigno. No entanto, uma recompilacao de 219
casos de Dengue importado envolvendo 14 paises
europeus, entre 2003 e 2005, mostrou uma elevada
prevaléncia de manifestacdes clinicas graves, que
atingiu os 11%."

Da andlise dos dados existentes conclui-se que a
maioria dos doentes europeus que tém um diagnostico
de Dengue apds uma viagem a area endémica viajaram
por turismo, sendo factor de risco a permanéncia
mais prolongada e o local visitado, ja que a maioria
dos casos provém do sudeste asiatico.” No entanto
a América Latina (incluindo Brasil) tem ganho uma
importania crescente, reflectindo um aumento de
prevaléncia da doenca naquela zona e, provavelmente,
também uma alteracdo nos habitos de turismo dos
europeus.'*

Um problema que tem sido alvo de debate desde
ha algum tempo diz respeito a possibilidade de disse-
minacdo do vector da doenca e, consequentemente,
do virus, em dreas temperadas do globo. O virus de
Dengue ¢ um arbovirus que tem como reservatorio
0 homem e como principal vector o Aedes aegyptius.
Este mosquito, que tem como reservatorios locais
de agua limpa mas estagnada, habita areas tropicais
e subtropicais do globo, numa distribuicao que se
confunde com a da febre de Dengue, sendo raramente
encontrado fora destas areas'” (Fig. 1).

No entanto, outras espécies de mosquitos do gé-
nero Aedes sao capazes de funcionar como vectores
da doenca, nomeadamente o Aedes albopictus. Este
mosquito €, a seguir ao A. aegypti, o vector mais capaz
na disseminacao do virus de Dengue. A sua presenca
na Europa foi pela primeira vez descrita em 1979, na
Albania, e desde 1990 tem sido encontrado em varias
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regioes da Italia e noutros paises da bacia mediterra-
nica.”” Desde 1994 que Portugal é apontado como um
pais de risco.'® O impacto das alteracoes climaticas na
possivel dissemina¢do do mosquito é tema de contro-
vérsia e nao existem conclusoes claras, embora alguns
autores admitam que a possam favorecer. Nesse caso
seria de esperar também a disseminacdo das doencas
virais por ele transmitidas,'” com introducao do virus
de Dengue em zonas previamente livres da doenca.'®
Se tal for o caso, o Dengue poder-se-a assumir, num
futuro proximo, como uma nova doenca na Europa.

Aspectos clinicos

Existem 4 serotipos conhecidos do virus, cada um
dos quais confere imunidade duradoura, podendo no
entanto haver reinfeccao por serotipos diferentes.'
No que diz respeito a clinica, a apresentacdo mais
frequente ¢ na forma de sindome febril autolimitada
designada por Febre de Dengue Cldssica. No entanto,
o espectro da doenca vai desde a infeccdo assintoma-
tica até a um quadro de febre hemorragica e choque,
cuja mortalidade atinge os 50%."

A Febre de Dengue Cldssica caracteriza-se pelo
inicio subito de febre, frequentemente precedida de
calafrio, cefaleia frontal e retroorbitaria, prostracao e
dores musculoesqueléticas intensas (que levaram a
designacao de “febre quebra ossos”).*® A febre dura 5
a 7 dias, embora possa recorrer, num padrao bimodal.
Em cerca de 50% dos doentes surge no periodo de
defervescéncia, um exantema macular ou maculopa-
pular com aspecto confluente, poupando pequenas
areas de pele, que desaparece apos 2 a 4 dias, por
vezes por um processo descamativo e pruriginoso.'?
Tal como se verificou com o nosso doente, nalguns ca-
sos podem surgir manifestacdes hemorragicas minor,
como petéquias, epistaxe, hematuria, metrorragias
ou hemorragia gastrintestinal. Laboratorialmente ¢é
comum a ocorréncia de trombocitopenia, leucopenia,
elevacio moderada das transaminases e da lactato
desidrogenase e hiponatremia.'»!%2

Em cerca de 2 a 3% dos casos a infeccao pelo vi-
rus de Dengue evolui para uma febre hemorragica.
O risco é maior em criancas e em individuos que
sofrem infeccao na presenca de seroimunidade hete-
rologa. As caracteristicas mais importantes da Febre
de Dengue Hemorragica sdo os fenomenos hemorra-
gicos e o aumento da permeabilidade capilar, que se
manifesta por uma descida do hematocrito superior
a 20% durante a fluidoterapia ou pela ocorréncia de
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QUADRO I
Critérios de diagndstico de Febre Hemorragica de

Dengue segundo a Organizacao Mundial de Saiide (OMS)

Febre ou histdria de sindrome febril agudo, com 2 a 7 dias
de duragéo, por vezes bifasico

Manifestagdes hemorragicas
Teste de torniquete positivo
Petéquias, equimoses ou purpura
Hemorragia a partir de mucosas, locais de venopungéo
ou outros
Hematemeses ou melenas

Trombocitopénia (<100.000 celulas/ mm3)

Evidéncia de permeabilidade vascular aumentada, manifesta
por pelo menos um de:
Hematocrito >20% do valor esperado para o sexo e idade
Descida do hematdcrito apos fluidoterapia >20%
Derrame pleural, ascite ou hipoproteinemia

derrame pleural, ascite ou hipoproteinemia®! (Quadro
II). Se inicialmente o quadro ¢é indistinguivel da febre
classica, apds 0 4° e o 7° dia de doenca surgem sinais
precoces como cianose central, extremidades frias e
suadas, agitacdo, dor abdominal e vomitos ou estabe-
lecimento de hipotermia em substituicéo da febre.'*!°
O ntuimero de plaquetas desce e surgem petéquias,
equimoses espontaneas e hemorragias ao nivel das
mucosas, tubo digestivo e locais de venopuncao.

E de notar que doentes que, tal como no caso
apresentado, apresentam fenomenos hemorragicos
na auséncia de aumento da permeabilidade vascular,
nao cumprem critérios de Febre Hemorragica de
Dengue. O teste do torniquete, apesar de incluido na
definicao da Organizacao Mundial de Satude para febre
hemorragica, tem na verdade uma baixa sensibilidade.
Consiste na insuflacdo da manga do esfingomano-
metro no braco durante 5 minutos a uma pressao
intermédia entre a pressao sistolica e a diastolica. O
teste é considerado positivo quando surgem na drea
mais de 20 petéquias por cada 2,5cm.>'*

Esporadicamente, tém sido descritas complicacoes
como encefalopatia, insuficiéncia hepatica, miocar-
diopatia, sindrome de dificuldade respiratoria do
adulto e colecistite alitidsica.”*

A histdria da viagem é essencial ao considerar o
diagnostico. Uma febre com inicio a partir das duas
semanas do regresso ou com duracao superior a 10



dias exclui a possibilidade de Dengue.'* O diagnostico
pode ser estabelecido por cultura do virus, métodos
de PCR ou, como no caso exposto, por serologia, em
que uma subida superior a 4 no titulo de IgG confere
um diagnostico de certeza.'

O diagnostico diferencial inclui malaria, febre
tifoide, leptospirose, virus West Nile, sarampo, ru-
béola, seroconversao pelo virus da imunodeficiéncia
humana, Epstein Barr, riquetsioses, e outras doencas
cuja fase inicial corresponde a uma sindrome febril
inespecifica. Alguns dos achados laboratoriais po-
dem, na fase inicial, apontar no sentido do Dengue,
nomeadamente a presenca de leucopenia, que habi-
tualmente precede a trombocitopenia, e a elevacao
das transaminases.'?

Os viajantes para dareas endémicas devem receber
aconselhamento sobre o risco de transmissao. As
medidas de proteccao mais adequadas incluem o
uso, durante o dia, de roupa protectora, repelente de
insectos e insecticida, bem como o limitar a existén-
cia de recipientes que possam armazenar agua ao ar
livre. Porque o mosquito tem a sua maior actividade
de manhi e durante o final da tarde, o uso de redes
mosquiteiras nas camas durante a noite, preconizadas
na profilaxia da malaria, tem um interesse limitado.
Dado a reinfeccao ser um factor de risco para a forma
hemorragica devem evitar-se viagens repetidas para
areas de alta endemicidade de individuos que se sa-
bem previamente infectados.'*

Concluséao

Considerada até ha alguns anos uma doenca limitada
aos paises tropicais, a febre de Dengue parece afectar
cada vez mais europeus, fazendo com que os médi-
cos do velho continente devam estar cada vez mais
preparados para reconhecer os sintomas e os sinais
de gravidade, a fim de adequarem as suas medidas as
necessidades destes doentes. H
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