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AVALIAÇÃO DA EXPRESSÃO DE MARCADORES IMUNOLÓGICOS NA FEBRE 
HEMORRÁGICA DA DENGUE

DENGUE HEMORRHAGIC FEVER: IMMUNOHISTOCHEMICAL ASPECTS
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Resumo
Introdução: A dengue é uma arbovirose pandêmica de caráter sazonal, com evolução predominantemente benigna, embora 
complicações possam ocorrer. As complicações da dengue são: Síndrome do Choque da Dengue e Febre Hemorrágica da Den-
gue. Os parâmetros da fisiopatologia da dengue não são totalmente conhecidos, havendo discordância entre os estudiosos 
quanto as várias hipóteses relacionadas à fisiopatologia da Febre Hemorrágica da Dengue.  Objetivo: Avaliar a expressão de 
marcadores imunológicos (CD8, CD20, CD56 e CD38) no baço e pulmão de pacientes com Febre Hemorrágica da Dengue. Méto-
dos: Foi realizado um estudo observacional, descritivo, do tipo série de casos, durante os anos 2014 e 2016. Foram avaliados 7 

+casos através de blocos de parafina de derivados necropsiados. Resultados: Foram encontradas células CD8  no pulmão, dessa 
+forma explicitando seu papel na fisiopatologia da FHD. O mesmo não se aplica para as células CD56  no baço considerando que 

os achados foram inconclusivos. No que se refere ao CD38, ressaltou-se a variação de expressão do marcador de acordo com 
idade e morbidades concomitantes. Conclusão: Foram encontrados diversos marcadores no baço e pulmão dos pacientes com 
Febre Hemorrágica da Dengue (CD8, CD20, CD56 e CD38). A maioria destes marcadores estiveram presentes com mais fre-
quência no baço do que no pulmão. 

Palavras-chave: Imuno-histoquímica. Febre Hemorrágica da Dengue. Fisiopatologia.

Abstract
Introduction: Dengue is a pandemic arboviral disease with seasonal character, with predominantly benign evolution, although 
complications can occur. The dengue complications are Dengue Shock Syndrome and Dengue Hemorrhagic Fever. The parame-
ters of dengue's pathophysiology are not completely understood, having disagreement among experts as various hypotheses 
related to the pathophysiology of Dengue Hemorrhagic Fever. Objective: This study aimed to evaluate the expression of immu-
nological markers (CD8, CD20, CD56 and CD38) in the spleen and lung of patients with Dengue Hemorrhagic Fever. Method: It 
was performed an observational and descriptive study of case series, during the years 2014 and 2016. The 7 cases were evalu-
ated by paraffin blocks of necropsied derivatives. Results: Were found CD8 + cells in the lung, explaining their role in the 
pathophysiology of DHF. The same does not apply to CD56 + cells in the spleen whereas the findings were inconclusive. Regard-
ing CD38, the variation of marker expression according to age and concomitant morbidities was emphasized. Conclusion: 
Several markers were found in the spleen and lung of patients with DHF (CD8, CD20, CD56 and CD38). Most of these markers 
were present on a larger scale in the spleen than in the lung.
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Introdução 

A dengue é a mais prevalente doença viral trans-

mitida por artrópode do mundo. O vírus da dengue 

integra-se à família flaviviridae e consiste em quatro 

sorotipos distintos (DENV 1, DENV 2, DENV 3 e DENV 

4). A infecção pode resultar em um amplo espectro de 

efeitos, incluindo o acometimento febril, a Dengue 

Febril (DF), e formas mais severas como a Febre 

Hemorrágica da Dengue (FHD) e a Síndrome do Choque 
1da Dengue (SCD) .

Estima-se que 2.5 bilhões de pessoas no mundo 

estejam sob risco de infeção por dengue, onde destas, 

cerca de 100 milhões adquirem a doença e 500 mil 

desenvolvem as formas complicadas (Febre Hemorrá-
2gica da Dengue ou Síndrome do Choque da Dengue) .

No Brasil, onde há circulação de múltiplos soro-

tipos, a dengue é bastante expressiva. Não obstante, 

tamanha variedade de cepas conduz ao aumento dos 

casos de dengue severa. Logo, torna-se de grande 

importância compreender os mecanismos fisiopatoló-
3gicos da dengue .

Para melhor compreender a fisiopatologia, é 

fundamental conhecer a morfologia e o ciclo de vida 

do vírus da dengue (DENV). O mesmo é envelopado e 

pertence à família Flaviridae. Sua partícula esférica, de 

aproximadamente 50nm, é composta de três proteí-

nas estruturais: C (capsídeo), prM / M (pré-membrana 
4/ membrana) e E (envelope) . Além disso, possui sete 

proteínas não estruturais NS (NS1, NS2A, NS2B, NS3, 

NS4A, NS4B e NS5). Tudo isso é codificado por RNA 

viral de fita simples senso positivo, sendo o genoma 

de 11kb. O material genético é traduzido em uma 

única e longa proteína, que posteriormente é clivada 

pela NS3 e proteases do hospedeiro, formando as 
5estruturas já descritas .

Nas células infectadas os antígenos do DENV 

expressos na membrana celular induzem fenômenos 
+de eliminação imune por linfócitos T CD8 . Os macrófa-

gos, ativados ou lisados pelas células citotóxicas, libe-

Quadro 1 - Correlação adotada entre o percentual de marcação por 
campo microscópico em uma escala de imunomarcação.

Fonte: Spizzo, G. et al. (2011). 

Pontuação da escala de 
imunomarcação 

Percentual de marcação por 
campo microscópico 

0 Ausente
1 > 00 a 25% inclusive
2 > 25 a 50% inclusive
3 > 50 a 75% inclusive
4 > 75 a 100% 

seio, processamento, etc). Aplicados os critérios, não 

houve perda de material, sendo aproveitados todos os 

casos e seus blocos. 

A partir dos blocos de parafina (sete casos) 

foram obtidas 40 lâminas de baço e 50 de pulmão. Para 

a análise imuno-histoquímica, utilizou-se o método da 

estreptoavidina-biotina-imunoperoxidase (Super ABC, 

KIT universal, NovoCastra), para a detecção dos marca-

dores imunológicos de células NK (CD56), de Linfóti-

cos T Citotóxicos (CD8), de Linfócitos B (CD20), de 

toda linhagem linfocítica (CD38). 

Para o marcador de cada órgão, utilizou-se como 

referência a correlação adotada entre o percentual de 

marcação por campo microscópico em uma escala de 

imunomarcação. Onde o último dado, por exemplo, 

revela por meio de uma pontuação de valor 1 que o mar-

cador analisado está presente no máximo de 25% do 

campo microscópico da lâmina do órgão, ao passo que 

uma marcação 4 indica que acima de 75% até 100% está 

imunomarcado. Desse modo, evidencia quais células 

de defesa estão predominando no órgão (Quadro1).
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ram tromboplastina (iniciando fenômenos da coagula-

ção) e proteases ativadoras do complemento (respon-

sáveis pela lise celular e pelo choque). O TNF-α (Fator 

de Necrose Tumoral–alfa), de origem macrofágica e 

linfocitária, se encontra em níveis séricos elevados em 

casos graves de FHD/SCD. Células inflamatórias e 

endoteliais são alvos dessa citocina, contribuindo para 

a trombocitopenia. O favorecimento ao consumo de 

plaquetas dá-se através da indução de IL-8, estímulo da 

liberação de histamina pelos basófilos e aumento da 
6,7,8permeabilidade vascular . 

Sugere-se existir relação entre a infecção por 
9DENV e o aumento da ativação de células T CD8+ . 

Atualmente, tem sido evidenciado que os CTLs podem 

possuir um papel intimamente ligado aos danos provo-

cados pelo DENV, o que é evidenciado em modelos 
10murinos de infecção . O baço, órgão presente na análi-

se deste trabalho, é um órgão acometido na Febre 

Hemorrágica da Dengue chegando a ser afetado em 

77% dos casos em que, comumente, ocorre congestão 
11e hemorragia .

Na FHD, os linfócitos B estão nitidamente 

aumentados, fundamentalmente em fase aguda. Isso 

enfatiza ainda mais a atuação dessas células na elimi-

nação humoral direta (via neutralização dos comple-
11xos de antígenos virais) . Na comparação das infec-

ções que causam dengue clássico com as que precipi-

tam Febre Hemorrágica da Dengue, pode-se dizer que 

as NK aparecem mais cedo em FHD e, também, desapa-
12recem mais rapidamente .

De forma geral, há aumento da expressão de 
+ + CD38 nos linfócitos T CD8 e CD4 durante a resposta 

9,14ao DENV, em qualquer apresentação de dengue . 
+ Células T CD4 produzem uma citocina denominado 

fator tóxico, que se encontra em altas quantidades na 
9FHD . Também produzem citocinas cujo aumento, já 

descrito em tópico específico, está relacionado com a 
15FHD (IFN-γ, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10) . Assim, o estu-

do objetivou avaliar a expressão de marcadores imu-

nológicos (CD8, CD20, CD56 e CD38) no baço e pul-

mão de pacientes com Febre Hemorrágica da Dengue.

Métodos

Trata-se de um estudo do tipo série de casos. A 

população do estudo consiste em 7 casos de óbito por 

Febre Hemorrágica da Dengue, dos quais foram extraí-

dos 5000 cortes de lâminas para análise imuno-

histoquímica. Para a investigação foi utilizada blocos de 

parafina dos derivados necropsiados, de baço e pul-

mão. Os fragmentos estavam fixados em formol 10% 

tamponado e incluídos em 126 blocos de parafina, de 

modo que havia 56 blocos de baço e 70 blocos de pul-

mão. Dos 56 blocos de baço, havia em igualdade 8 para 

cada um dos 7 casos. Da mesma forma, dos 70 blocos 

de pulmão, havia em igualdade 10 para cada caso. 

Foram incluídos no estudo casos diagnostica-

dos com Febre Hemorrágica da Dengue e cujo material 

necropsiado estiva disponível no Laboratório de Pato-

logia o qual forneceu as ferramentas para o estudo. 

Foram excluídos casos cujos blocos estavam com via-

bilidade comprometida, seja de qualquer natureza o 

vício do preparado anatomopatológico (preparo, manu-

Os registros dos marcadores imuno-histoquí-

micos analisados foram tabulados no software Micro-

soft Excel 2013 e analisadas as frequências relativas e 

percentuais. 

O presente estudo foi aprovado pelo Comitê de 

Ética e Pesquisa da Unievangélica, com o Parecer nº. 

1.413.783. 

Resultados

Os marcadores CD8, CD20, CD56 e CD38 estive-

ram presentes em todos os baços e pulmões analisados 

dos pacientes acometidos por febre hemorrágica da 

dengue. Os marcadores CD8, CD56 e CD38 estiveram 

presentes em maior quantidade em cortes do baço do 

que do pulmão. Quanto ao marcador CD20, não houve 

grande diferença entre o percentual de marcação por 

campo microscópico entre o baço ou pulmão, sendo 

que em ambos os órgãos a equivalência deste marcador 

foi de 25% a 50%. Na maioria dos casos, o CD38 apre-

sentou percentual maior que 50% no baço (Tabela 1).

Quando avaliados por escala de imunomarcação, 

cujas graduações seguem o percentual de marcação por 

campo microscópico, apenas o CD38 correspondeu à 

escala 4, significando percentual de 75% a 100% de fre-

quência desse marcador em cortes do baço, embora a 

pontuação na escala de imunomarcação na escala 4 

tenha sido mínima (14,3%). A maioria dos marcadores 

situaram-se na escala 2 (frequência de 25% a 50% dos 

marcadores nos cortes histológicos) (Tabela 2).
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Introdução: A dengue é uma arbovirose pandêmica de caráter sazonal, com evolução predominantemente benigna, embora 
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Introdução 

A dengue é a mais prevalente doença viral trans-

mitida por artrópode do mundo. O vírus da dengue 

integra-se à família flaviviridae e consiste em quatro 

sorotipos distintos (DENV 1, DENV 2, DENV 3 e DENV 

4). A infecção pode resultar em um amplo espectro de 

efeitos, incluindo o acometimento febril, a Dengue 

Febril (DF), e formas mais severas como a Febre 

Hemorrágica da Dengue (FHD) e a Síndrome do Choque 
1da Dengue (SCD) .

Estima-se que 2.5 bilhões de pessoas no mundo 

estejam sob risco de infeção por dengue, onde destas, 

cerca de 100 milhões adquirem a doença e 500 mil 

desenvolvem as formas complicadas (Febre Hemorrá-
2gica da Dengue ou Síndrome do Choque da Dengue) .

No Brasil, onde há circulação de múltiplos soro-

tipos, a dengue é bastante expressiva. Não obstante, 

tamanha variedade de cepas conduz ao aumento dos 

casos de dengue severa. Logo, torna-se de grande 

importância compreender os mecanismos fisiopatoló-
3gicos da dengue .

Para melhor compreender a fisiopatologia, é 

fundamental conhecer a morfologia e o ciclo de vida 

do vírus da dengue (DENV). O mesmo é envelopado e 

pertence à família Flaviridae. Sua partícula esférica, de 

aproximadamente 50nm, é composta de três proteí-

nas estruturais: C (capsídeo), prM / M (pré-membrana 
4/ membrana) e E (envelope) . Além disso, possui sete 

proteínas não estruturais NS (NS1, NS2A, NS2B, NS3, 

NS4A, NS4B e NS5). Tudo isso é codificado por RNA 

viral de fita simples senso positivo, sendo o genoma 

de 11kb. O material genético é traduzido em uma 

única e longa proteína, que posteriormente é clivada 

pela NS3 e proteases do hospedeiro, formando as 
5estruturas já descritas .

Nas células infectadas os antígenos do DENV 

expressos na membrana celular induzem fenômenos 
+de eliminação imune por linfócitos T CD8 . Os macrófa-

gos, ativados ou lisados pelas células citotóxicas, libe-

Quadro 1 - Correlação adotada entre o percentual de marcação por 
campo microscópico em uma escala de imunomarcação.

Fonte: Spizzo, G. et al. (2011). 

Pontuação da escala de 
imunomarcação 

Percentual de marcação por 
campo microscópico 

0 Ausente
1 > 00 a 25% inclusive
2 > 25 a 50% inclusive
3 > 50 a 75% inclusive
4 > 75 a 100% 

seio, processamento, etc). Aplicados os critérios, não 

houve perda de material, sendo aproveitados todos os 

casos e seus blocos. 

A partir dos blocos de parafina (sete casos) 

foram obtidas 40 lâminas de baço e 50 de pulmão. Para 

a análise imuno-histoquímica, utilizou-se o método da 

estreptoavidina-biotina-imunoperoxidase (Super ABC, 

KIT universal, NovoCastra), para a detecção dos marca-

dores imunológicos de células NK (CD56), de Linfóti-

cos T Citotóxicos (CD8), de Linfócitos B (CD20), de 

toda linhagem linfocítica (CD38). 

Para o marcador de cada órgão, utilizou-se como 

referência a correlação adotada entre o percentual de 

marcação por campo microscópico em uma escala de 

imunomarcação. Onde o último dado, por exemplo, 

revela por meio de uma pontuação de valor 1 que o mar-

cador analisado está presente no máximo de 25% do 

campo microscópico da lâmina do órgão, ao passo que 

uma marcação 4 indica que acima de 75% até 100% está 

imunomarcado. Desse modo, evidencia quais células 

de defesa estão predominando no órgão (Quadro1).
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ram tromboplastina (iniciando fenômenos da coagula-

ção) e proteases ativadoras do complemento (respon-

sáveis pela lise celular e pelo choque). O TNF-α (Fator 

de Necrose Tumoral–alfa), de origem macrofágica e 

linfocitária, se encontra em níveis séricos elevados em 

casos graves de FHD/SCD. Células inflamatórias e 

endoteliais são alvos dessa citocina, contribuindo para 

a trombocitopenia. O favorecimento ao consumo de 

plaquetas dá-se através da indução de IL-8, estímulo da 

liberação de histamina pelos basófilos e aumento da 
6,7,8permeabilidade vascular . 

Sugere-se existir relação entre a infecção por 
9DENV e o aumento da ativação de células T CD8+ . 

Atualmente, tem sido evidenciado que os CTLs podem 

possuir um papel intimamente ligado aos danos provo-

cados pelo DENV, o que é evidenciado em modelos 
10murinos de infecção . O baço, órgão presente na análi-

se deste trabalho, é um órgão acometido na Febre 

Hemorrágica da Dengue chegando a ser afetado em 

77% dos casos em que, comumente, ocorre congestão 
11e hemorragia .

Na FHD, os linfócitos B estão nitidamente 

aumentados, fundamentalmente em fase aguda. Isso 

enfatiza ainda mais a atuação dessas células na elimi-

nação humoral direta (via neutralização dos comple-
11xos de antígenos virais) . Na comparação das infec-

ções que causam dengue clássico com as que precipi-

tam Febre Hemorrágica da Dengue, pode-se dizer que 

as NK aparecem mais cedo em FHD e, também, desapa-
12recem mais rapidamente .

De forma geral, há aumento da expressão de 
+ + CD38 nos linfócitos T CD8 e CD4 durante a resposta 

9,14ao DENV, em qualquer apresentação de dengue . 
+ Células T CD4 produzem uma citocina denominado 

fator tóxico, que se encontra em altas quantidades na 
9FHD . Também produzem citocinas cujo aumento, já 

descrito em tópico específico, está relacionado com a 
15FHD (IFN-γ, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10) . Assim, o estu-

do objetivou avaliar a expressão de marcadores imu-

nológicos (CD8, CD20, CD56 e CD38) no baço e pul-

mão de pacientes com Febre Hemorrágica da Dengue.

Métodos

Trata-se de um estudo do tipo série de casos. A 

população do estudo consiste em 7 casos de óbito por 

Febre Hemorrágica da Dengue, dos quais foram extraí-

dos 5000 cortes de lâminas para análise imuno-

histoquímica. Para a investigação foi utilizada blocos de 

parafina dos derivados necropsiados, de baço e pul-

mão. Os fragmentos estavam fixados em formol 10% 

tamponado e incluídos em 126 blocos de parafina, de 

modo que havia 56 blocos de baço e 70 blocos de pul-

mão. Dos 56 blocos de baço, havia em igualdade 8 para 

cada um dos 7 casos. Da mesma forma, dos 70 blocos 

de pulmão, havia em igualdade 10 para cada caso. 

Foram incluídos no estudo casos diagnostica-

dos com Febre Hemorrágica da Dengue e cujo material 

necropsiado estiva disponível no Laboratório de Pato-

logia o qual forneceu as ferramentas para o estudo. 

Foram excluídos casos cujos blocos estavam com via-

bilidade comprometida, seja de qualquer natureza o 

vício do preparado anatomopatológico (preparo, manu-

Os registros dos marcadores imuno-histoquí-

micos analisados foram tabulados no software Micro-

soft Excel 2013 e analisadas as frequências relativas e 

percentuais. 

O presente estudo foi aprovado pelo Comitê de 

Ética e Pesquisa da Unievangélica, com o Parecer nº. 

1.413.783. 

Resultados

Os marcadores CD8, CD20, CD56 e CD38 estive-

ram presentes em todos os baços e pulmões analisados 

dos pacientes acometidos por febre hemorrágica da 

dengue. Os marcadores CD8, CD56 e CD38 estiveram 

presentes em maior quantidade em cortes do baço do 

que do pulmão. Quanto ao marcador CD20, não houve 

grande diferença entre o percentual de marcação por 

campo microscópico entre o baço ou pulmão, sendo 

que em ambos os órgãos a equivalência deste marcador 

foi de 25% a 50%. Na maioria dos casos, o CD38 apre-

sentou percentual maior que 50% no baço (Tabela 1).

Quando avaliados por escala de imunomarcação, 

cujas graduações seguem o percentual de marcação por 

campo microscópico, apenas o CD38 correspondeu à 

escala 4, significando percentual de 75% a 100% de fre-

quência desse marcador em cortes do baço, embora a 

pontuação na escala de imunomarcação na escala 4 

tenha sido mínima (14,3%). A maioria dos marcadores 

situaram-se na escala 2 (frequência de 25% a 50% dos 

marcadores nos cortes histológicos) (Tabela 2).
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Quanto ao pulmão, a expressão dos marcadores 

foi relativamente menor, sendo que a maioria dos mar-

cadores se encontravam na escala 1 (entre 0 e 25%). 

Essa afirmação foi positiva especialmente para os mar-

cadores CD8, CD56 e CD38 (Tabela 3).

muito similar ao esplênico - com citotoxicidade direta 
17e indireta . A destruição das células endoteliais, 

desencadeia: Síndrome da Angústia Respiratória Agu-

da, hemorragia pulmonar, pneumonia, edema pulmo-
18nar e derrame pleural .

Neste estudo, nos resultados para CD8, no pul-

mão, foram encontradas na escala de imunomarcação, 

quantidades razoáveis do marcador, dessa forma 

explicitando seu papel na fisiopatologia da FHD.

As células que portam o marcador CD20 são os 

linfócitos B. No baço as APCs e células do estroma 

esplênico, quando infectadas por DENV, mediante 
1secreção de CXCL-13 atraem as células B até esse sítio . 

Ademais a isso, o órgão aporta – até mesmo em estado 

fisiológico – grande quantidade do linfócito B, por se 
19tratar de tecido linfóide secundário . 

Como a célula B não possui caráter citolítico dire-
to, predicado presente nas CTLs, causa morte celular de 
duas formas indiretas. A primeira a ser descrita, ocorre 

através da citotoxicidade das citocinas (IL-6 e TNF-α) por 

ela produzidas. A segunda, é devido à síntese de auto-
anticorpos – por mimetismo molecular do antígeno e do 
self ou por ativação policlonal - dirigidos às células 
humanas. Esses dois mecanismos atingem plaquetas e 
células endoteliais, comprometendo processos hemos-

9,20táticos e contenção do conteúdo vascular no baço . 
Processos estes, quando comprometidos, contribuem 
para congestão e hemorragia esplênica. Nos resultados 
para CD20, no baço, foram encontradas na escala de 
imunomarcação: pontuação 1 para 28,6% dos casos e 
pontuação 2 para 71,4% dos casos. Conclui-se que as 
células estão, de fato, presentes no baço, reafirmando 
assim sua contribuição na fisiopatologia da FHD.

+Em relação às células CD20  no pulmão, além 

dos macrófagos, os pneumócitos do tipo II e as células 

endoteliais apresentam abundância de partículas virais 
1. De modo análogo à fisiopatologia da FHD no baço, os 

linfócitos são recrutados para o pulmão e promovem a 

morte celular endotelial nesse sítio e destruição plaque-
20tária . Este estudo constatou que os marcadores CD20 

estão presentes no pulmão, estabelecendo sua relevân-

cia no processo fisiopatológico da FHD. No âmbito das 
+células CD56  no baço os achados foram inconclusivos. 

+Na FHD, as natural killer (CD56 ) aparecem mais cedo e 
13desaparecem, também, mais rapidamente . 

A presença de NK no baço é referida como natu-

ral sendo esse o órgão em que é mais abundante, e 
19,21está mais pronunciada na FHD . A presença da célula 

de forma expressiva, na fase inicial da dengue, favore-

ce desenvolvimento de padrão clássico (e não de FHD). 

Processos fisiopatológicos específicos para cada 

órgão não são bem descritos na literatura, sendo esse 

tipo de abordagem, por isso, excluída deste trabalho. 

Nos resultados para CD56, no baço, foram 

encontradas na escala de imunomarcação valores sig-

nificativos, conforme apresentados nos resultados. 

Constata-se que as células estão presentes no baço. 

Todavia, em razão de se ter somente, proveniente da 

população do estudo, blocos de parafina de casos de 

FHD - não possuindo prontuários, tampouco blocos de 

dengue clássico, de pessoas saudáveis ou qualquer 

outro referencial comparativo - não é possível afirmar 

hipótese fisiopatológica relacionada. Uma vez que a 

fisiopatologia em questão é a de que as NK são ativa-

Tabela 3 - Frequência relativa do percentual em escala dos marca-
dores imuno-histoquímicos dos casos para o pulmão em Anápolis 
(2014 - 2016).

*Nota: Percentual de marcação por campo microscópico: Escala 0 = Ausente; Escala 
1 = > 0 a 25%; Escala 2 = > 25 a 50%; Escala 3 = > 50 a 75%; Escala 4 = >75 a 100%.

Marcadores Pontuação da escala de imunomarcação 
estudados Escala 0 Escala 1 Escala 2 Escala 3 Escala 4 
Marcador CD8 - 85,7% 14,3% - -
Marcador CD20 - 14,3% 85,7% - -
Marcador CD56 - 57,1% 42,9% - -
Marcador CD38 - 71,4% 28,6% - -

Tabela 2 - Frequência relativa do percentual em escala dos marca-
dores imuno-histoquímicos dos casos para o baço em Anápolis 
(2014 - 2016).

Marcadores Pontuação da escala de imunomarcação 
estudados Escala 0 Escala 1 Escala 2 Escala 3 Escala 4 
Marcador CD8 - 14,3% 71,4% 14,3% -
Marcador CD20 - 28,6% 71,4% - - 
Marcador CD56 - 28,6% 71,4% - - 
Marcador CD38 - - 57,1% 28,6% 14,3%

*Nota: Percentual de marcação por campo microscópico: Escala 0 = Ausente; Escala 
1  0 a 25%; Escala 2  25 a 50%; Escala 3  50 a 75%; Escala 4  75 a 100%.≥ ≥ ≥ ≥

Tabela 1 - Expressão dos marcadores de superfície de acordo com 
cada caso e respectivo órgão analisado em Anápolis (2014 - 2016).

*Nota: Percentual de marcação por campo microscópico: 0 = Ausente; 1  0 a ≥ 
25%; 2  25 a 50%; 3  50 a 75%; 4  75 a 100%. P = Pulmão. B = Baço≥ ≥ ≥ 

Caso
Marcador 

CD8
Marcador 

CD20
Marcador 

CD56
Marcador 

CD38

P B P B P B P B
1 1 2 2 2 1 2 1 4
2 1 2 2 2 1 1 1 2
3 2 2 1 1 1 2 1 3
4 1 2 2 2 2 1 2 2
5 1 3 2 2 2 2 1 2
6 1 1 2 1 2 2 2 3
7 1 2 2 2 1 2 1 2

Discussão

+Em relação às células CD8  os resultados mostra-

ram maior frequência encontradas no baço. Sendo que 

o CD8, CD56 e CD38 são encontrados em maior quanti-

dade no baço. No baço a participação dos linfócitos 

citotóxicos na fisiopatologia da FHD não consiste na 

infecção da célula pelo DENV mas em sua reação às 
16células ali presentes . Tal reação dá-se por morte indu-

zida diretamente (via citólise) e indiretamente (via cito-

cinas). A destruição das células endoteliais infectadas, 

provocando desnudamento endotelial, contribui com a 
11congestão e hemorragia típicas do baço . Este estudo 

revelou quanto aos resultados para CD8, no baço, que 

este marcardor está presente entre os portadores de 

FHD, firmando a fisiopatologia a ele relacionada.
+No que se refere às células CD8  no pulmão de 

portador de FHD tem-se processo fisiopatológico 

AVALIAÇÃO DA EXPRESSÃO DE MARCADORES IMUNOLÓGICOS NA FEBRE HEMORRÁGICA DA DENGUE

das em menor número, mais precocemente e desapa-

recem mais rápido na FHD.
+Para células CD56  pulmonares não foi possível, 

também, chegar à confirmação da hipótese deste estu-

do. Apesar de as NK estarem sempre presentes no 

pulmão, de forma quiescente, a fisiopatologia específi-
22ca para as células no órgão é ainda pouco esclarecida . 

A participação da NK a ser considerada na fisiopatolo-

gia para comparação com a imuno-histoquímica, leva-

ria em conta para o pulmão os mesmos fatores dos 

quais não foram destacados neste estudo para o baco 

(tempo de infecção e seguimento temporal). 

No que diz respeito ao marcador CD38, deve-se 

ressaltar a variação de expressão do mesmo de acordo 

com idade, morbidades concomitantes, bem como sua 

inespecificidade celular. Quanto ao baço, percebe-se a 

íntima relação entre este marcador e processos inflama-

tórios, visto que o mesmo está presente em leucócitos 
)23,24diversos (NK, linfócito T e célula B . Logo, sua presen-

14,25ça em inflamação esplênica é esperada . No baço (teci-

do linfóide secundário), sua presença é patente, todavia 

é mais representativa em casos de infecção por DENV 
1(por aumento da expressão de quimiocinas esplênicas) .

Neste estudo os resultados para CD38, no baço, 

foram encontradas na escala de imunomarcação valo-

res também significativos, demonstrando a relação 

desse marcador com a fisiopatologia da FHD.  

Quanto ao pulmão, o marcador esteve presente 

nas lâminas analisadas, indicando a presença de infla-

mação tecidual. Esse processo envolve diversas células 

imunes que expressam CD38, cuja presença e função 

no pulmão durante infecção por DENV já foram descri-

tas. Nos resultados para CD38, no pulmão, foram 

encontrados resultados significativos. 

Destaca-se como limitação as informações clíni-

cas e o número de lâminas em estudo, considerando-

se a baixa quantidade de necropsias realizada, inviabi-

lizando um estudo mais abrangentes e precisos quan-

to aos mecanismos patogênicos da FHD. Entretanto, as 

lâminas investigadas corresponderam somente 0,5-1% 

de FHD dos casos de dengue. 

O estudo concluiu que alguns marcadores como 

CD8, CD20, CD56 e CD38 estão presentes em pacien-

tes acometidos por febre hemorrágica da dengue, 

sendo que o CD8, CD56 e CD38 são encontrados em 

maior quantidade no baço. Quanto ao marcador CD20, 

não houve diferença entre a quantidade de expressão 

quanto ao órgão (baço ou pulmão). 
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Quanto ao pulmão, a expressão dos marcadores 

foi relativamente menor, sendo que a maioria dos mar-

cadores se encontravam na escala 1 (entre 0 e 25%). 

Essa afirmação foi positiva especialmente para os mar-

cadores CD8, CD56 e CD38 (Tabela 3).

muito similar ao esplênico - com citotoxicidade direta 
17e indireta . A destruição das células endoteliais, 

desencadeia: Síndrome da Angústia Respiratória Agu-

da, hemorragia pulmonar, pneumonia, edema pulmo-
18nar e derrame pleural .

Neste estudo, nos resultados para CD8, no pul-

mão, foram encontradas na escala de imunomarcação, 

quantidades razoáveis do marcador, dessa forma 

explicitando seu papel na fisiopatologia da FHD.

As células que portam o marcador CD20 são os 

linfócitos B. No baço as APCs e células do estroma 

esplênico, quando infectadas por DENV, mediante 
1secreção de CXCL-13 atraem as células B até esse sítio . 

Ademais a isso, o órgão aporta – até mesmo em estado 

fisiológico – grande quantidade do linfócito B, por se 
19tratar de tecido linfóide secundário . 

Como a célula B não possui caráter citolítico dire-
to, predicado presente nas CTLs, causa morte celular de 
duas formas indiretas. A primeira a ser descrita, ocorre 

através da citotoxicidade das citocinas (IL-6 e TNF-α) por 

ela produzidas. A segunda, é devido à síntese de auto-
anticorpos – por mimetismo molecular do antígeno e do 
self ou por ativação policlonal - dirigidos às células 
humanas. Esses dois mecanismos atingem plaquetas e 
células endoteliais, comprometendo processos hemos-

9,20táticos e contenção do conteúdo vascular no baço . 
Processos estes, quando comprometidos, contribuem 
para congestão e hemorragia esplênica. Nos resultados 
para CD20, no baço, foram encontradas na escala de 
imunomarcação: pontuação 1 para 28,6% dos casos e 
pontuação 2 para 71,4% dos casos. Conclui-se que as 
células estão, de fato, presentes no baço, reafirmando 
assim sua contribuição na fisiopatologia da FHD.

+Em relação às células CD20  no pulmão, além 

dos macrófagos, os pneumócitos do tipo II e as células 

endoteliais apresentam abundância de partículas virais 
1. De modo análogo à fisiopatologia da FHD no baço, os 

linfócitos são recrutados para o pulmão e promovem a 

morte celular endotelial nesse sítio e destruição plaque-
20tária . Este estudo constatou que os marcadores CD20 

estão presentes no pulmão, estabelecendo sua relevân-

cia no processo fisiopatológico da FHD. No âmbito das 
+células CD56  no baço os achados foram inconclusivos. 

+Na FHD, as natural killer (CD56 ) aparecem mais cedo e 
13desaparecem, também, mais rapidamente . 

A presença de NK no baço é referida como natu-

ral sendo esse o órgão em que é mais abundante, e 
19,21está mais pronunciada na FHD . A presença da célula 

de forma expressiva, na fase inicial da dengue, favore-

ce desenvolvimento de padrão clássico (e não de FHD). 

Processos fisiopatológicos específicos para cada 

órgão não são bem descritos na literatura, sendo esse 

tipo de abordagem, por isso, excluída deste trabalho. 

Nos resultados para CD56, no baço, foram 

encontradas na escala de imunomarcação valores sig-

nificativos, conforme apresentados nos resultados. 

Constata-se que as células estão presentes no baço. 

Todavia, em razão de se ter somente, proveniente da 

população do estudo, blocos de parafina de casos de 

FHD - não possuindo prontuários, tampouco blocos de 

dengue clássico, de pessoas saudáveis ou qualquer 

outro referencial comparativo - não é possível afirmar 

hipótese fisiopatológica relacionada. Uma vez que a 

fisiopatologia em questão é a de que as NK são ativa-

Tabela 3 - Frequência relativa do percentual em escala dos marca-
dores imuno-histoquímicos dos casos para o pulmão em Anápolis 
(2014 - 2016).

*Nota: Percentual de marcação por campo microscópico: Escala 0 = Ausente; Escala 
1 = > 0 a 25%; Escala 2 = > 25 a 50%; Escala 3 = > 50 a 75%; Escala 4 = >75 a 100%.

Marcadores Pontuação da escala de imunomarcação 
estudados Escala 0 Escala 1 Escala 2 Escala 3 Escala 4 
Marcador CD8 - 85,7% 14,3% - -
Marcador CD20 - 14,3% 85,7% - -
Marcador CD56 - 57,1% 42,9% - -
Marcador CD38 - 71,4% 28,6% - -

Tabela 2 - Frequência relativa do percentual em escala dos marca-
dores imuno-histoquímicos dos casos para o baço em Anápolis 
(2014 - 2016).

Marcadores Pontuação da escala de imunomarcação 
estudados Escala 0 Escala 1 Escala 2 Escala 3 Escala 4 
Marcador CD8 - 14,3% 71,4% 14,3% -
Marcador CD20 - 28,6% 71,4% - - 
Marcador CD56 - 28,6% 71,4% - - 
Marcador CD38 - - 57,1% 28,6% 14,3%

*Nota: Percentual de marcação por campo microscópico: Escala 0 = Ausente; Escala 
1  0 a 25%; Escala 2  25 a 50%; Escala 3  50 a 75%; Escala 4  75 a 100%.≥ ≥ ≥ ≥

Tabela 1 - Expressão dos marcadores de superfície de acordo com 
cada caso e respectivo órgão analisado em Anápolis (2014 - 2016).

*Nota: Percentual de marcação por campo microscópico: 0 = Ausente; 1  0 a ≥ 
25%; 2  25 a 50%; 3  50 a 75%; 4  75 a 100%. P = Pulmão. B = Baço≥ ≥ ≥ 

Caso
Marcador 

CD8
Marcador 

CD20
Marcador 

CD56
Marcador 

CD38

P B P B P B P B
1 1 2 2 2 1 2 1 4
2 1 2 2 2 1 1 1 2
3 2 2 1 1 1 2 1 3
4 1 2 2 2 2 1 2 2
5 1 3 2 2 2 2 1 2
6 1 1 2 1 2 2 2 3
7 1 2 2 2 1 2 1 2

Discussão

+Em relação às células CD8  os resultados mostra-

ram maior frequência encontradas no baço. Sendo que 

o CD8, CD56 e CD38 são encontrados em maior quanti-

dade no baço. No baço a participação dos linfócitos 

citotóxicos na fisiopatologia da FHD não consiste na 

infecção da célula pelo DENV mas em sua reação às 
16células ali presentes . Tal reação dá-se por morte indu-

zida diretamente (via citólise) e indiretamente (via cito-

cinas). A destruição das células endoteliais infectadas, 

provocando desnudamento endotelial, contribui com a 
11congestão e hemorragia típicas do baço . Este estudo 

revelou quanto aos resultados para CD8, no baço, que 

este marcardor está presente entre os portadores de 

FHD, firmando a fisiopatologia a ele relacionada.
+No que se refere às células CD8  no pulmão de 

portador de FHD tem-se processo fisiopatológico 

AVALIAÇÃO DA EXPRESSÃO DE MARCADORES IMUNOLÓGICOS NA FEBRE HEMORRÁGICA DA DENGUE

das em menor número, mais precocemente e desapa-

recem mais rápido na FHD.
+Para células CD56  pulmonares não foi possível, 

também, chegar à confirmação da hipótese deste estu-

do. Apesar de as NK estarem sempre presentes no 

pulmão, de forma quiescente, a fisiopatologia específi-
22ca para as células no órgão é ainda pouco esclarecida . 

A participação da NK a ser considerada na fisiopatolo-

gia para comparação com a imuno-histoquímica, leva-

ria em conta para o pulmão os mesmos fatores dos 

quais não foram destacados neste estudo para o baco 

(tempo de infecção e seguimento temporal). 

No que diz respeito ao marcador CD38, deve-se 

ressaltar a variação de expressão do mesmo de acordo 

com idade, morbidades concomitantes, bem como sua 

inespecificidade celular. Quanto ao baço, percebe-se a 

íntima relação entre este marcador e processos inflama-

tórios, visto que o mesmo está presente em leucócitos 
)23,24diversos (NK, linfócito T e célula B . Logo, sua presen-

14,25ça em inflamação esplênica é esperada . No baço (teci-

do linfóide secundário), sua presença é patente, todavia 

é mais representativa em casos de infecção por DENV 
1(por aumento da expressão de quimiocinas esplênicas) .

Neste estudo os resultados para CD38, no baço, 

foram encontradas na escala de imunomarcação valo-

res também significativos, demonstrando a relação 

desse marcador com a fisiopatologia da FHD.  

Quanto ao pulmão, o marcador esteve presente 

nas lâminas analisadas, indicando a presença de infla-

mação tecidual. Esse processo envolve diversas células 

imunes que expressam CD38, cuja presença e função 

no pulmão durante infecção por DENV já foram descri-

tas. Nos resultados para CD38, no pulmão, foram 

encontrados resultados significativos. 

Destaca-se como limitação as informações clíni-

cas e o número de lâminas em estudo, considerando-

se a baixa quantidade de necropsias realizada, inviabi-

lizando um estudo mais abrangentes e precisos quan-

to aos mecanismos patogênicos da FHD. Entretanto, as 

lâminas investigadas corresponderam somente 0,5-1% 

de FHD dos casos de dengue. 

O estudo concluiu que alguns marcadores como 

CD8, CD20, CD56 e CD38 estão presentes em pacien-

tes acometidos por febre hemorrágica da dengue, 

sendo que o CD8, CD56 e CD38 são encontrados em 

maior quantidade no baço. Quanto ao marcador CD20, 

não houve diferença entre a quantidade de expressão 

quanto ao órgão (baço ou pulmão). 
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MORTALIDADE MATERNA NO BRASIL ENTRE 2009 E 2013

MATERNAL MORTALITY IN BRAZIL BETWEEN 2009 AND 2013

1 2 3 4Thaíse Almeida Guimarães , Andréa de Jesus Sá Costa Rocha , Wanderson Barros Rodrigues , Amanda Namibia Pereira Pasklan

Resumo
Introdução: Por carência de medidas para avaliar o bem-estar feminino, a mortalidade materna vem sendo o melhor indicador 
de assistência à saúde das mulheres. Desta forma, as estatísticas acerca da mortalidade materna têm sido consideradas a 
melhor ferramenta de gestão de políticas públicas voltadas para essa população. Objetivo: Descrever a mortalidade materna no 
Brasil entre 2009 e 2013. Métodos: Estudo descritivo, retrospectivo e quantitativo, realizado por levantamento de dados no 
DATASUS, em março de 2016. Resultados: Verificou-se que entre 2009 e 2012 o país apresentou redução no número de óbitos 
maternos, no entanto, em 2013 houve um aumento nesse número. Constatou-se que o Brasil obteve RMM média de 58,55 óbi-
tos a cada 100 mil nascidos vivos, se enquadrando no Estágio III da transição obstétrica. A região Nordeste apresentou os maio-
res índices nos cinco anos e obteve RMM média de 70,74, ficando acima da média nacional. Verificou-se que no Brasil a maior 
ocorrência de óbitos maternos foi entre mulheres de 20 a 29 anos, solteiras, pardas, com 4 a 7 anos de estudo e a maioria dos 
óbitos ocorreram devido causas obstétricas diretas. Identificou-se que as principais causas de óbito foram outras doenças da 
mãe, classificadas em outra parte, mas que complicam a gravidez, o parto e o puerpério; eclampsia; e hipertensão gestacional 
com proteinúria significativa. Conclusão: Comparando primeiro e último ano percebe-se redução no número de óbitos mater-
nos. Essa redução pode ser resultante dos esforços em alcançar a meta de melhorar a saúde materna no país.

Palavras-chave: Mortalidade Materna. Indicadores Básicos de Saúde. Saúde da Mulher.

Abstract
Introduction: For lack of measures to assess well-being female, the maternal mortality has been the best indicator of assistance 
to women's health. Thus, statistics on maternal mortality have been considered the best public policy management tool aimed at 
this population. Objective: To describe maternal mortality in Brazil between 2009 and 2013. Methods: This is a descriptive, 
retrospective and quantitative study, conduceted by data collection in the DATASUS, in March 2016. Results: It was checked that 
between 2009 and 2012 the country had a reduction in the number of maternal deaths, however, in 2013 there was an increase 
in this number. It was found that Brazil had average MMR of 58,55 deaths per 100.000 live births and it fits in Stage III of obstet-
ric transition. The Northeast region had the highest rates in the five years and obtained MMR average of 70,74, above the 
national average. It was found that in Brazil the highest occurrence of maternal deaths were among women 20 to 29 years old, 
single, brown, 4 to 7 years of study and most of the deaths occurred due to direct obstetric causes. It was identified that the main 
causes of death were other mother's diseases classified elsewhere but complicating pregnancy, childbirth and the postpartum 
period; eclampsia; and gestational hypertension with significant proteinuria. Conclusion: Comparing first and last year we can 
see a reduction in the number of maternal deaths. This reduction may be the result of efforts to achieve the goal of improving 
maternal health in the country.

Keywords: Maternal Mortality. Health Status Indicators. Women's Health.
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Introdução

Morte materna ou óbito materno é a morte de 

uma mulher durante a gestação, independentemente 

de sua duração ou localização, ou até 42 dias após seu 

término. É ocasionada por qualquer fator relacionado 

ou agravado pela gravidez ou por medidas adotadas em 

relação a ela, não sendo considerada morte materna a 
1que é provocada por fatores acidentais ou incidentais .

Independente das causas clínicas, diversos são 

os fatores relacionados com a morte de uma mulher no 

período gestacional. Determinantes sociais, como o 

início precoce da atividade sexual, a pobreza que leva a 

desnutrição e anemia, a violência, a gravidez indeseja-

da, a falta de acesso a serviços de assistência de quali-

dade desde o pré-natal até o nascimento e puerpério, 

contribuem de maneira expressiva para os altos índi-
2ces do fenômeno em nosso país e no mundo .

Os números acerca da mortalidade materna nos 

países em desenvolvimento são preocupantes. Um 

estudo realizado pela Organização Mundial de Saúde 

(OMS), Fundação das Nações Unidas para a Infância 

(UNICEF), Fundo de População das Nações Unidas 

(UNFPA) e Banco Mundial, estimou que, em 2005, apro-

ximadamente 536.000 mulheres em todo o mundo 

morreram devido complicações ligadas ao ciclo graví-
3dico-puerperal . 

Nos países das Américas, a disparidade entre 

países desenvolvidos e em desenvolvimento é eviden-

te. Canadá e Estados Unidos apresentam valores inferi-

ores a 11 óbitos maternos para 100.000 nascidos 

vivos, enquanto países como Bolívia e Peru chegam a 

AVALIAÇÃO DA EXPRESSÃO DE MARCADORES IMUNOLÓGICOS NA FEBRE HEMORRÁGICA DA DENGUE


