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RESUMO

Dengue ¢ uma doenca viral, aguda, de variado espectro clinico e grande importincia
epidemioldgica no Brasil, inclusive no Ceara, sendo Fortaleza um municipio no qual a
magnitude do problema consiste na concentragdo do maior numero de casos graves do
estado. Esta pesquisa trata-se de um estudo descritivo, prospectivo de dados secundario de
103 casos de dengue registrados em Fortaleza. O objetivo geral foi descrever o perfil da
contagem de plaquetas e do hematocrito correlacionando-os com a evolugdo clinica e tipo
de resposta imunoldgica de pacientes com formas complicadas de dengue internados em
trés hospitais de Fortaleza em 2003. Os dados foram coletados dos prontudrios e somente
foram incluidos os casos confirmados por sorologia para o virus da dengue pela técnica
ELISA. Para andlise estatistica utilizou-se o teste ndo paramétrico de soma dos postos de
Wilcoxon. Como resultados obteve-se que: baixa contagem de plaquetas (trombocitopenia)
foi comum a todos pacientes analisados (o valor minimo variou de 13.000/mm?® a
75.000/mm?), com declinio na contagem de plaquetas a partir do primeiro dia que foi
realizado o exame, sendo mais acentuado do 5° ao 8° dia de evolu¢ao da doenga. O valor
do hematoécrito foi instavel durante os dias de evolugao da doenca, com a média mais
elevada do 3° ao 6° dia. O valor méximo da média foi de 45.5%, apresentado por apenas
25% dos doentes da sub-amostra. A 1* manifestagdo hemorragica ocorreu desde o 1° dia do
inicio dos sintomas, sendo mais elevada do 5° ao 7° dia; mas apos o 10° dia de evolucao da
doenca nenhum paciente apresentou esta manifestacdo. Nao foi estabelecida relacdo entre
trombocitopenia e manifestagdes hemorragicas. Nao houve relagdo entre resposta
imunoldgica secundaria e trombocitopenia, nem com hemoconcentragdo, mas foi
significante a relacdo com hemorragia ou sinais de alerta para os pacientes da sub-amostra
que hemoconcentragdo. Resposta imunoldgica primaria ao virus da dengue foi mais
presente (72,3%) do que resposta secundaria (27.7%). Formas nao usuais de dengue foram
identificadas em 06 (5,8%) dos pacientes da amostra e provavelmente foram os casos mais
graves. A importancia destes resultados consiste na analise dos dados disponiveis,
contribuindo com o conhecimento do perfil das formas graves de dengue no que se refere a
identificagdo precoce dos sinais preditores de gravidade para o melhor monitoramento dos
casos. No entanto, ainda sdo necessarios estudos com o intuito de conhecer melhor a
dindmica da doenga no nosso meio. Sobretudo, prescinde de politicas que assegurem o
efetivo controle da dengue, que se configura um problema de grande severidade, em
especial nos grandes centros do pais.



ABSTRACT

Dengue is an acute viral disease of varied clinical spectrum and of great epidemiological
importance in Brazil, including Ceara being Fortaleza a district in which the magnitude of
the problem consists in concentrating a larger number of severe cases of the state. This
research is about a descriptive study and prospective of secondary data of 103 cases of
dengue registered in Fortaleza. The general objective was to describe profile of the
platelets counting and of the hematocrito correlating them with the clinical evolution and
type immunological response of patients with severe cases of dengue in three hospitals this
district in 2003. The data were collected from hospital files and were included only the
cases confirmed by serology for the virus of dengue by ELISA technique. For statistic
analysis we used the non-parametrical tests of Wilcoxon post addings. As a result we
found out that: the low value of platelets (trombocytopenia) was known to all analyzed
patients (the minimum value were varied from 13.000/mm?® to 75.000/mm?), with the
decrease in the platelets counting from the first day in which the exam was done being
more evident from the fifth to the eighth day of the evolution of the disease. The value of
the hematdcrito was instable during the days of the evolution of the disease with a higher
average from the third to the sixth day. The maximum average value was of 44,5%
presented by only 25% of the patients of the sub-sample. The first hemorrhagic
manifestation occurred on the first day of the symptoms, being more elevated from the
fifth to the seventh day, but after the tenth day of the disease no patient presented this
manifestation. It was not established any relation between Trombocytopenia and
hemorrhagic manifestations. There was no relation between secondary response and
trombocytopenia nor with hemoconcentration but it was significant the relation with
hemorrhagic or alert sign of hemoconcentration for the patients of the sub-sample. Primary
immunological response to the virus of dengue was more present (72,3%) than the
secondary response (27,7%). Unusual cases of dengue were identified in 06 (5,8%) of the
patients of the sample, and probably were the most severe cases. The importance of these
results consists of the available data analysis, allowing the knowledge of the severe forms
of dengue in order to identify the early signs of gravity and the best way of monitoring.
Nevertheless it is still necessary to know better the dynamic of the illness in our
environment. Moreover it is necessary to assure the effective control of the illness, which
is a problem of great seriousness especially in the big centers of our country.
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APRESENTACAO

A presente dissertacdo ¢ o estudo descritivo de 103 casos de dengue internados em trés
hospitais de Fortaleza, no Estado do Ceard, no Nordeste do Brasil. Os casos foram
designados como forma grave de dengue em virtude dos pacientes apresentarem algum
sinal de severidade da doenga que tenha justificado a internacdo. O objetivo foi descrever a
evolucdo clinica da contagem de plaquetas e do hematocrito correlacionando-os com
evolucdo clinica e tipo de resposta imunoldgica de pacientes com formas graves de

dengue,

Os dados foram obtidos dos prontuarios dos pacientes, o que difere do projeto inicial, que
consistiria em um estudo de caso controle com o objetivo de identificar os fatores de risco
para o desenvolvimento das formas graves de dengue. Esse estudo foi inviabilizado como
atividade do mestrado em face do tempo determinado para seu cumprimento e¢ das
limitagdes das informacgdes disponiveis. A razdo para tal mudanga foi o surpreendente
declinio na incidéncia da doenga no ano de 2004, quando deveria ser procedida a coleta de

dados.

O presente tema ¢ ainda bastante relevante, visto que as epidemias por dengue sdo ciclicas
e o Brasil concentra em torno de 70% dos casos da América Latina (dados do periodo
1998-2002). Além disso, a regido Nordeste ocupa o segundo lugar em incidéncia no
cendrio nacional e o Ceara apresenta um niimero de casos de formas graves elevado, sendo
Fortaleza o municipio de maior importancia epidemioldgica para o Estado. Portanto,

mudamos o objetivo e a metodologia, adequando-os conforme os dados disponiveis.

O trabalho esta organizado da seguinte maneira:

A introducdo consta da revisdo da literatura, na qual foram abordadas as seguintes
questdes: descricdo da doenga; virus, vetor e transmissdo; aspectos epidemioldgicos e
clinicos; teorias da patogénese; diagndstico; tratamento; prevengao e controle. Nessa secao

também apresentamos a justificativa desta pesquisa.



Posteriormente sdo delineados os objetivos ¢ o método, ao que segue a andlise dos
resultados. Por fim, apresentam-se as discussdes e as consideracdes finais, mostrando o
variado espectro da doenga e comparando os resultados encontrados nos casos estudados
em Fortaleza com outras regides do Brasil e do mundo, conforme as epidemias. Os
resultados deste estudo apontam a necessidade da realizagdo de estudos prospectivos os
quais utilizem metodologias que resultem em conclusdes seguras sobre a severidade da
doenca em nosso meio. Portanto, a validade deste trabalho consiste numa analise dos dados
que foram disponiveis no momento ¢ no desencadear de uma série de estudos que

necessitam ser viabilizado.



1. INTRODUCAO

Dengue ¢ uma doenca infecciosa de etiologia viral, transmitida por mosquitos, que

. .. L, . 1
pode evoluir como uma forma autolimitada ou como uma forma hemorragica severa .

O virus da dengue ¢ um arbovirus (“Arthropod-Borne”, que significa “artrépodes
hemato6fagos™) do género flavivirus, pertencente a familia flaviviridae. Esse flavivirus
transporta um Unico padrao de genoma do RNA, coberto com uma capsula de base lipidica
na qual se encontra a glicoproteina E, que tem fun¢do de aderéncia a célula. O complexo
do virus da dengue (DEN-V) se apresenta em quatro sorotipos: DEN-1, DEN-2, DEN-3 e

DEN-4%. A familia do virus do dengue também ¢é responsavel por viroses do sistema

nervoso, como: encefalite japonesa, encefalite de St. Louis e encefalite tick-borne”.

Os vetores sao mosquitos do género Aedes, sendo a espécie de maior importancia
epidemioldgica na transmissdo da dengue o Aedes aegypti, responsavel pelas epidemias
nas Américas. Na Asia, o Aedes albopictus ¢ o vetor de manutencdo da endemia, mas
também tem sido registrado o evidente papel do Aedes aegpti na transmissao da doenca.
Outros vetores menos importantes na transmissdo sdo conhecidos, tais como: Ae.
polinesiensis, Ae. Scutellaris, Ae. Niveus etc. No Brasil, o vetor mais importante ¢ o Aedes
aegypti, também transmissor da febre amarela urbana; e, apesar da existéncia do Aedes
albopictus nos estados de Minas Gerais, Rio de Janeiro, Sao Paulo, entre outros, ndo ha

1A . . . r 45
evidéncia de que esse seja transmissor no Pais™~.

A ovoposicao e os estagios larvarios se desenvolvem principalmente em depdsitos
de 4gua abandonados e outros destinados ao armazenamento de agua para consumo
humano. A transmissdo por mosquito se da pela picada da fémea no homem (Gnico
reservatorio vertebrado) infectado quando ocorre o repasto sanguineo e dai o virus se
localiza nas glandulas salivares do mosquito, multiplicando-se depois de 8 a 12 dias de
incubacdo (periodo de incubagdo extrinseco), permanecendo infectado até o final de sua
vida que dura de 6 a 8 semanas. Ao picar uma pessoa susceptivel, o mosquito infectado

. ] 3
transmite o virus a0 mesmo tempo em que suga seu sangue’.



Os sintomas da doenga surgem num periodo de 3 a 15 dias (periodo de incubagao
intrinseca). Inicia-se a viremia (presenga do virus no sangue humano) um pouco antes do
inicio dos sintomas, tendo duragio média de 5 dias*. A magnitude da viremia no homem
varia com o tempo da doenca, de pessoa para pessoa, bem como de uma epidemia para
outra, conforme as diferentes cepas dos sorotipos’, tendo em vista que existem variagdes
genéticas dentro de cada um dos quatro sorotipos ¢ algumas variantes genéticas parecem

. . . . N
ser mais virulentas e/ou ter maior potencial epidémico’.

1.1. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

Nas ultimas décadas, a prevaléncia global de dengue tem crescido drasticamente,
com ocorréncia da doenga em mais de cem paises. A OMS (Organizagdo Mundial da
Saude) estima que no mundo ocorram de 50 a 100 milhdes de casos a cada ano, com
250.000 a 500.000 casos de Febre Hemorragica da Dengue (FHD) e com 25.000 a 30.000
mortes. Ressalte-se que 2,5 bilhdes de pessoas vivem em areas de risco’. A doenca é
endémica em regides tropicais e subtropicais, predominantemente em areas urbanas e
semi-urbanas, sendo a arbovirus mais prevalente nessas regides. Entre as febres
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hemorrégicas relatadas no mundo, 99% dos casos sdo de febre hemorragica da dengue”.

Na atualidade, a dengue (especialmente a forma hemorragica) ¢ uma das doengas
emergentes € reemergentes mais significativas de saude publica no mundo. A forma
hemorragica foi reconhecida pela primeira vez nas Filipinas, em 1953. Sua associag¢do ao
virus da dengue se deu com o isolamento dos sorotipos 2, 3, 4 em 1956. Posteriormente,
essa complicagdo da dengue difundiu-se em areas tropicais e subtropicais dos varios paises
do mundo, havendo uma flutuacdo na incidéncia e estabelecendo padrdes ciclicos e

sazonais'.

O primeiro caso de FHD nas Américas foi confirmado em Porto Rico, em 1975°, ¢
a epidemia mais importante por FHD e Sindrome de Choque do Dengue (SCD) ocorreu em

Cuba no ano de 1981'°, marcando o inicio das formas graves da doenga no continente. De
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acordo com Paho apud Halstead et al'', por volta de 1989 foram reportados surtos de
FHD/SCD em varias regides tropicais das Américas, incluindo Venezuela, Colombia,

Brasil, Guiana Francesa, Porto Rico e Nicaragua.

No Brasil, a transmissdo da dengue reiniciou-se com a introducdo do sorotipo
DEN-1 em 1982 no Estado de Roraima, e logo em seguida, em 1986, no Estado do Rio de
Janeiro. Desde entdo, a medida que o Aedes aegypti tem ocupado novas areas, a
transmissdo da doenga se reinicia. O DEN-2 foi identificado inicialmente em 1990 no Rio
de Janeiro e o DEN-3 foi isolado pela primeira vez no pais em um paciente da cidade de
Limeira, no Estado de Sao Paulo, que viajou para a Nicaragua e retornou acometido da

doencga'?. Os primeiros casos de FHD foram notificados no Rio de Janeiro no ano de 1992.

De 1998 a 2002, o Brasil concentrou 70% dos casos notificados nas Américas e no
ultimo ano deste periodo os Obitos superaram os por malaria pela primeira vez, com uma
letalidade de 5,6%. No ano de 2003 ocorreu transmissao pelos sorotipos 1, 2 e 3 em 22
unidades federadas, das quais 20 tiveram casos confirmados da forma hemorragica, sendo
Ceara, Amazonas e Espirito Santo os que apresentam maior incidéncia. Nesse ano, a regiao
Nordeste passou a ocupar o primeiro lugar em numero de casos notificados, seguida pela
regido Sudeste. O Ceara ¢ o terceiro Estado da regido em nimero de casos notificados. Em

2004, apesar de ter ocorrido uma reducao de 78,04% em relagdo a 2003".

No Estado do Ceard, a primeira deteccdo do Aedes aegypti ocorreu em agosto de
1984, em Aracati, mais especificamente numa localidade a 100 km de Fortaleza. Ainda em
agosto do mesmo ano, foi detectada a presenca do vetor em Fortaleza. Em 1986, no
inquérito larvario que incluiu 47% dos bairros de Fortaleza, o percentual de domicilios
infestados foi de 29,78%. No periodo de 1985 a 1989, foi assinalada a presenga do

. . ., . . 14
mosquito transmissor num percentual de municipios que variou de 40 a 70% .

Os primeiros casos de dengue do Ceara ocorreram em 1986, simultaneamente em
Fortaleza ¢ numa localidade situada numa praia do municipio de Aracati'®. No ano
seguinte, ocorreu a primeira epidemia do Ceard, quando foi registrado um coeficiente de

incidéncia de 379 casos/100.000 habitantes. A segunda epidemia do Estado ocorreu em
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1990, quando foram notificados 232 casos/100.000 habitantes. Presume-se que, nas duas
epidemias, circulava apenas o sorotipo 1. A terceira e maior de todas as epidemias que ja
assolou o Estado do Ceara, e principalmente Fortaleza, ocorreu em 1994, com um
coeficiente de incidéncia de 732 casos/100.000 habitantes. Nesta oportunidade, detectou-se
a circulagdo do virus 2, assim como foram notificados os 25 primeiros casos de dengue

hemorragico, dos quais 12 evoluiram para 6bito'”.

Na mesma época, um inquérito soroldgico domiciliar realizado durante a epidemia
demonstrou que 44% da populacdo apresentavam uma resposta primdria e/ou secunddaria a
. 0 16
um flavivirus, e que 37% apresentavam uma resposta secundaria ~, mostrando que, naquele

ano, o percentual de individuos susceptiveis para dengue hemorragico era muito elevado.

Em 2001, houve novamente uma epidemia importante, pois foram notificados 404
casos/100.000 habitantes de dengue classico e 78 casos, com 8§ oObitos, por dengue

;. 1
hemorragico 7.

A partir de 2002 foi introduzido o sorotipo 3 no Estado do Ceara e a situacao
epidemioldgica do ano seguinte (2003) foi agravada, sendo notificados 37.935 casos
suspeitos de dengue classico, dos quais 23.796 (62,7%) foram confirmados
laboratorialmente, com um coeficiente de incidéncia de 306,70/100.000 habitantes. Em
relacdo a forma hemorragica, foram confirmados 291 casos, sendo 163 (56,01%) em
Fortaleza. A letalidade no Estado e em Fortaleza ¢ de 6.1% e 5.5%, respectivamente'.
Houve uma reducdo na letalidade em torno de 50% em relacdo ao mesmo periodo do ano
anterior, no entanto esta diminui¢do ainda estd aquém da meta de 1% preconizada pelo

Programa Nacional de Controle da Dengue -PNCD"’.

De acordo com nota técnica sobre a dengue, a avaliagdo do ntcleo de
epidemiologia da SESA (Secretaria Estadual de Saude) ¢ de que a situagdo em 2004 foi
positiva, com decréscimo de mais de 80% dos casos em relagao a 2003. A nota nao deixa,
no entanto, de fazer um alerta e sugerir recomendacgdes, pois ja no inicio de 2005 varios

municipios apresentam altas infestagdes e notificagio de casos suspeitos®. Até 03/06/05
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foram confirmados 22 casos de dengue hemorragico, dos quais 11(50%) sdo de Fortaleza®'.

Entre os 22 casos, ocorreram 02 dbitos correspondendo a uma letalidade de 9%.

O grafico a seguir mostra uma série historica do numero de casos e o coeficiente de

incidéncia de dengue no Estado do Ceara.

Nimero de casos e coeficiente de incidéncia de dengue no Ceara, de 1986 a 2005.

Fonte: Secretaria Estadual de Satide do Ceara - Nucleo de Epidemiologia em 03/06/05
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1.2. ASPECTOS CLINICOS

A infecgdo pelo virus da dengue produz um espectro de doenga variando de forma
assintomatica, passando por febre indiferenciada moderada, Febre da Dengue (FD) ou
dengue classica e culminando com uma doenca ameacadora da vida: Febre Hemorragica da

Dengue (FHD) e Sindrome de Choque da Dengue (SCD)*.

Na forma assintomatica, os sintomas ndo sdo perceptiveis ao paciente, como foi
observado em inquéritos soroepidemioldgicos realizados em Sdo Luiz (MA) e Fortaleza
(CE), nos quais pacientes com presenca de anticorpos para dengue (59% e 62,7%,

. . ~ . .o 16 23 .. .
respectivamente) apresentaram infec¢des assintomatica ® ~”. Resultado quase similar foi
revelado nos estudos de Niterdi, o qual mostrou que 66,6% de sorologia positiva em
pacientes assintomaticos>*. Em Cuba, o indice estimado foi ainda mais elevado: 90% dos
infectados eram assintomaticos®. Ja em Ribeirdo Preto (SP), dos pacientes com IgM

.. ~ . . ;o 2
positiva, 33% ndo referiram sintomas caracteristicos de dengue®.

Em contrapartida, Burke observou que cerca de 87% das infec¢des por dengue na
Tailandia foram moderadas ou severas. Isso sugere que a propor¢do de infecgdes
inaparentes parece variar de acordo com o tipo de infecgdo, a cepa do virus e o sorotipo ou

estado imunoldgico da populagdo®’.

A Dengue Classico ou Febre da Dengue (FD) ¢ caracterizado por febre alta de
inicio subito, cefaléia halocraniana intensa, dor retro-orbital, mialgia intensa e generalizada
acompanhada ou n3o de outros sinais e sintomas, tais como: artralgia; exantema (mais
comum nas extremidades, podendo apresentar-se por todo corpo e a sua remissdo pode
seguir prurido intenso); dor abdominal, raramente acompanhada de hepatomegalia e
linfoadenopatia (embora o ultimo sintoma seja raro). Na fase de convalescenca, pode
ocorrer astenia e depressdo por um curso de dois meses. Ha relatos também de disttrbios
psiquiatricos ¢ hemorragias que variam de leve a intensa, podendo evoluir com choque

hipovolémico®®.
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A FHD e a SCD no inicio sdo indistinguiveis da Febre da Dengue, manifestando-se
com febre, cefaléia, dor retro-orbitaria, mialgia. A diferenca ¢ que no momento da
defervecéncia (retorno da temperatura normal do corpo) ocorrem alteragdes
fisiopatologicas graves. Essas alteragdes sdao decorrentes de um aumento da
permeabilidade vascular que resulta em extravasamento de plasma para o intersticio,
manifestado por hemoconcentragao (aumento do hematocrito, hipoalbuminemia e efusao
serosa evidenciados por derrame pleural ou ascite), levando ao choque hipovolémico em
aproximadamente metade dos casos. O quadro de FHD e SCD também ¢ caracterizado por
anormalidades hemostaticas multifatoriais, incluindo trombocitopenia (diminuicdo das
plaquetas) e diatese hemorragica mais severa que na FD, freqlientemente manifestando-se
com petéquias, epistaxe, hematémese, melena ou hematdquesia (hemorragia digestiva
baixa)”. Em muitos pacientes ocorrem manifestagdes hemorragicas minimas presentes

apenas a prova do lago™.

Existem sinais clinicos que sdo considerados alerta para FHD/SCD, tais como: dor
abdominal intensa e continua, vOmitos persistentes, hepatomegalia dolorosa, derrames
cavitarios, prova do laco positiva, petéquias, purpura, hematoma, gengivorragia, epistaxe,
metrorragia, sangramentos importantes, hipotensdo arterial (sistolica < 90mmbhg),
hipotensao postural (diferenca de > 10mmhg entre a PA sistélica em duas posi¢cdes);
diminui¢do da diurese, agitacdo ou letargia, pulso rapido e fraco, extremidades frias e
cianosadas, diminui¢do brusca da temperatura associado a sudorese, taquicardia intensa e
lipotimia®>. Em Cuba, os primeiros e mais freqiientes sinais de alerta observados no
segundo ou terceiro dia do inicio dos sintomas foram dor abdominal e vdmitos

. 31
persistentes™ .

Ha diferengas na apresentacdo e freqiiéncia dos sinais e sintomas, bem como dos
resultados dos exames laboratoriais de acordo com cada epidemia, sorotipo circulante e

cepa viral, como mostram os resultados dos seguintes estudos:

A partir do primeiro caso de doencga febril associado a manifestacdes hemorragicas
em 1963, em Calcutd, foi instalada uma epidemia, que originou um estudo clinico
patolégico de 54 casos internados com manifestacdes clinicas severas, dos quais 20

apresentaram manifestagdes hemorragicas. As mais freqlientes foram hematémese e
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melena, que ocorreram inclusive em todos os trés casos fatais. Outras manifestagdes foram
associadas a formas severas: hemoptise, epistaxe, gengivorragia, hematuria, oliglria,
hemoconcentragdo, dispnéia e aumento do figado. De seis pacientes que apresentaram
choque, trés foram irreversiveis. O agente etioldgico identificado foi um arbovirus; dos 24
agentes isolados, 8 foram identificados como cepa de dengue, 6 como Chikungunya e

ainda um terceiro agente nio ficou bem esclarecido™.

Num estudo em adultos com FHD em Delhi, na India, em 1996, todos os pacientes
apresentaram manifestacdes hemorragicas variando de prova do lago positiva a epistaxe
(38,4%), gengivorragia (28,6%), petéquias (23,7%), hematémese (22,8%), hematdquesia
(8,7%), hemoptise (6,6%), hematuria (2,7%) e hemorragia conjuntival (menos de 1%).
Febre foi observada em 100% dos pacientes, hepatomegalia e mialgia em 96%, dor
abdominal em 10,2%, diarréia em menos de 1%. Trombocitopenia e hemoconcentragao
foram presentes em todos os casos, enquanto que elevacdo das aminotransferases ocorreu
em apenas 8%. Hipotensdo arterial, choque e hipoalbuminemia foram marcadores de mau

£ g o33
prognostico .

Em Lucknow, também na India em 1996, o inicio dos sintomas foi subito, e
cefaléia foi observada em 97% dos casos, mialgia em 90%, rash cutaneo em 40%, vomito
em 29%; outros sintomas observados foram dor abdominal, artralgia, dor retro-orbitaria,
diarréia e antria. Hemorragias de variando grau e sitios estiveram presentes em 54% dos
pacientes. 8% dos pacientes evoluiram com choque profundo por volta de 3 a 7 dias da
doenga, dos quais quase a metade foi a 6bito, sendo que a maioria foi admitida em estado
de choque. Quanto aos achados laboratoriais, trombocitopenia foi comum para 62% dos
pacientes, leucopenia com relativa leucocitose para 52%; as aminotransferases foram
altamente aumentadas em dez pacientes. Trés pacientes apresentaram co-infec¢do, sendo

dois com Salmonela typhi e um com Klebsiela species™.

Outro estudo em Delhi, no ano de 1996, constatou que 45% dos casos ocorreram
em criangas até 6 anos, e os sintomas mais comuns foram febre (93%), hepatomegalia
(72%), vomito (68%), e dor abdominal (49%); diarréia ocorreu apenas em 4%; as
manifestagdes hemorragicas mais freqlientes foram hematémese seguido de epistaxe e o

teste do torniquete (prova do lago) foi positivo em 24% dos casos. Verificaram-se
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convulsdes e alteracdes sensdrias em um percentual inferior aos encontrados em estudos
prévios. Dos 134 pacientes estudados, 47% tiveram plaquetas entre 25.000 a 50.000/mm? e
apenas 18% apresentaram hematocrito maior que 40%, mas houve dificuldade em

35
documentar este dado™.

Com a introdugd@o do sorotipo DEN-2 na Polinésia Francesa em 1996, foi realizado
um estudo de agosto deste ano a abril de 1997, sendo observadas leucocitose, leucopenia,
neutropenia, linfopenia, trombocitopenia e AST aumentada. Os sinais digestivos foram os
mais freqiientes: cerca de 60% dos pacientes apresentaram vomitos e dores abdominais do
dia 1 ao dia 8; 30% tiveram diarréia do dia 3 ao dia 7 de evolugdo da doenca; ¢ a
hepatomegalia aumentou de 3% do dia 2 a 43% no dia 7. Do dia 3 ao dia 8 os sinais
hemorragicos aumentaram de 25% a 50%. A trombocitopenia aumentou regularmente de
25% no dia 1 a 88% no dia 8 e a baixa contagem de plaquetas foi significativa. Sinais
hemorragicos e o hematdcrito ndo foram significantes. As manifestacdes clinicas e
biologicas variaram de forma inexplicavel durante os meses da epidemia. Os casos da
forma hemorréagica e a morbidade na Polinésia Francesa sdo baixos, apesar da circulagdao

dos quatro sorotipos de dengue®®.

A forma clinica predominante em Cuba no ano de 1997 foi FD. Numa amostra de
352 pacientes adultos com FD internados no hospital de Santiago, todos apresentaram
febre; cefaléia foi observada em 81% dos doentes, mialgia em 75,3%, artralgia em 68,1% e
erupcdes cutdneas em somente 8,5%. Algum tipo de sangramento foi observado em 39,7%
dos doentes. Chamou atencdo a presencga de hepatomegalia em 39,7% dos casos. Dos 205
doentes com diagndstico de FHD/SCD, todos tiveram febre e hemorragia; 99%,
trombocitopenia; 91,2%, cefaléia; 86%, dor abdominal; e 57,1%, mialgia. A leucopenia
afetou 61,9% dos pacientes; ascite, 68,7%; derrame pleural, 30,2%; hepatomegalia e
vomito, 38%. Destes casos de FHD/SHD, doze evoluiram para dbito e todos estes casos
fatais desenvolveram febre, cefal¢ia, manifestacdes hemorragicas e choque.
Trombocitopenia e hemoconcentragdo estavam presentes em 91,6% e 83,3%
respectivamente, desses casos de Obito, enquanto ascite foi encontrada em 91,6% dos
casos. No entanto, nem todos os pacientes realizaram exames devido ao inicio subito da
doenca e a rapidez da evolugdo para Obito. Outros sintomas manifestados foram dor

abdominal em 88,3% dos casos, hepatomegalia em 66,6%, derrame pleural em 58, 3%,
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agitacdo e hipotensdo arterial em 25%, subita hipotermia, sudorese profusa e desmaio em
16% dos casos. O espectro clinico de FHD/SCD era mais relatado em criangas, tendo em
vista que, nos paises onde o dengue ¢ endémico, a enfermidade ¢ considerada doenca

.o . 3]
comum da infancia’".

Em Porto Rico, também nas Américas, a média de idade nos pacientes com FHD
foi de 38 anos. Quanto aos resultados laboratoriais e clinicos, verificou-se que o
hematocrito mais alto foi detectado numa média de um dia depois da contagem de
plaquetas mais baixa, e os niveis de aminotransferases mantiveram-se moderadamente
elevados. Hematiria microscopica foi a manifestacdo hemorragica mais freqiliente

(diferindo de outros achados), seguida de petéquias e teste do torniquete positivo’.

Na epidemia de 2001 em Kaohsiung, 61% dos pacientes desenvolveram
manifestagdes hemorragicas, incluindo petéquias, sangramento gastrintestinal, hemoptise,
hematuria, epistaxe, gengivorragia e¢ equimoses. Do total de casos, 46,2% foram
classificados como FHD, e extravasamento capilar foi observado em cinco casos, sendo
derrame pleural em dois pacientes e ascite em trés. Trombocitopenia foi observada em
84,6% dos casos; tempo de tromboplastina parcial aumentado (duas vezes), em 53%; e
aminotransferases aumentadas, em 69, 2%. O sorotipo 2 foi isolado em 4 pacientes com
FHD, enquanto o sorotipo 3 em dois pacientes, dos quais um com FD e outro com SCD.
Todos os pacientes recuperaram-se sem seqiielas. O alto percentual de FHD pode ser

explicado por provavel hiperendemicidade®’.

Em Bangkok foi conduzido um estudo para caracterizar os defeitos hemostaticos
da infec¢ao da dengue e foi observado que trombocitopenia, coagulopatia e hemorragia sao
comuns em FD e FHD, e que alteracdes vasculares podem ser o fator que associa
trombocitopenia e hemorragia com a severidade da doenga. Os dados relacionaram
também elevados niveis de AST (Amonitransferases A) com severidade de dengue. Os

pacientes mesmo sem hemorragia apresentaram coagulopatia™®.

A abordagem dos estudos sobre formas graves de dengue considera os casos de

FHD/SCD, de acordo com os critérios da OMS. Phuong et al observaram que 18% de
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criancas com dengue, no Vietna, que apresentaram choque nao preencheram os critérios de
classificacdo de casos de FHD da OMS, sendo classificadas como FD. Por outro lado um

, : . . : 39
grande nimero de criangas com provavel FD ¢ classificado como FHD™".

No Brasil a norma de classificagdo do Ministério da Satde também ¢é preconizada

. . y 1. e~ . . o~ 4
de acordo com as diretrizes da OMS. A {ltima revisdo considera as seguintes defini¢des*’:

Caso suspeito de dengue — toda pessoa que apresente doenca febril aguda com
duracdo maxima de até sete dias, acompanhada de pelo menos dois dos seguintes sintomas:
cefaléia; dor retro orbitaria; mialgia; artralgia; prostracdo ou exantema associados ou ndo a
presenga de hemorragias, ¢ tenha estado, nos ultimos quinze dias, em area onde esteja

ocorrendo transmissao de dengue ou tenha a presenca de Aedes aegypti.

Caso confirmado de dengue classica — caso suspeito confirmado

laboratorialmente.

Caso confirmado de febre hemorragica da dengue — todo caso em que todos os

critérios abaixo estdo presentes:

a) Febre ou historia de febre recente de sete dias ou menos;

b) Trombocitopenia ( plaquetas < 100.000/mm”);

c) Tendéncias hemorragicas evidenciadas por um ou mais dos seguintes sinais:
prova do lago positiva, petéquias, equimose ou purpuras, € sangramento de

mucosas, do trato gastrintestinal e outros;

d) Extravasamento de plasma devido ao aumento de permeabilidade capilar,
manifestado por: hematdcrito aumentado em 20% sobre o basal na admissdo ou
queda do hematocrito em 20%, apds o tratamento; ou presenga de derrame pleural,

ascite e hipoproteinemia.

25



De acordo com o grau de gravidade a dengue hemorragico ¢ classificado em: Grau

I, Grau II, Grau III e Grau 1V.

a) Grau I — febre; sintomas inespecificos; manifestagdes hemorragicas provocadas pela prova

do lago ou sangramentos em local de pun¢ao venosa;

b) Grau II - febre; sintomas inespecificos; manifestagdes hemorragicas espontaneas
(petéquias, equimoses, sangramentos da gengiva, do tubo digestivo, da mucosa

conjuntival, da vagina, presenca de sangue na urina);

c) Grau III — febre; sintomas inespecificos; manifestagdes hemorragicas espontaneas; colapso
circulatorio; sinais subitos de insuficiéncia circulatoria tais como: pulso rapido e fraco,
diminui¢do da pressao arterial em 20mmgh ou menos, hipotensao arterial, pele pegajosa e

fria, inquietacao;

d) Grau IV — Choque profundo com pressdo arterial e pulso imperceptiveis.

Dengue com complicagdes — todo caso que ndo se classifica como dengue classico
e/ou FHD e que apresenta risco potencial, caracterizado por um dos seguintes itens: alteragdes
neuroldgicas; disfuncdo cardio-respiratoria; insuficiéncia hepatica; plaquetopenia <
50.000/mm?; hemorragia digestiva; derrames cavitarios; leucometria global < 1.000/mm?;

obito.

A maior gravidade, por conseguinte a maior letalidade, por dengue ¢ devida as
formas atipicas (n3o wusuais), ou seja, quando a doenga ¢ associada a: (i)
encefalite/encefalopatia; (ii) hepatites/hepatopatia aguda, insuficiéncia hepatica; (iii)
miocardites/miocardiopatia, insuficiéncia cardiaca; (iv) nefrites/nefropatias, insuficiéncia renal

(informacdo verbal)!

! Informagao fornecida por Dr. Eric Martinez Torres no curso internacional de gestio integrada de prevengao
e controle de dengue (Fortaleza-CE, 2004)
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Estudos clinicos e animal tém sugerido alguns casos de encefalopatia pelo virus da
dengue, principalmente encefalite. E um estudo de caso-controle realizado no Vietnd em
pacientes com algum grau de FHD detectou uma incidéncia de encefalopatia de 0,5% (27
casos), inferior a 6,2% citada por Herdaro ¢ Hedinegoro apud Cam BV et. al. A média de
idade foi de 7 anos e a distribuicdo por sexo foi de 37% e 63% para o sexo feminino e
masculino, respectivamente. O critério de inclusdo dos casos foi agitacdo e manifestacdes
severas do sistema nervoso central, os quais foram classificados como FHD e tiveram
confirmagdo soroldgica para dengue. As manifestagdes neuroldgicas apresentadas foram coma,
convulsdo e hemiplegia (essa tltima apenas em | paciente). Aos exames observou-se edema
cerebral, lesdes focais disseminadas, aminotransferases (AST/TGO e ALT/TGP) e sodio
significativamente elevados. Estes altos niveis das AST e ALT refletem uma disfungdo
hepatica, o que provavelmente foi o maior fator para o desenvolvimento de sintomas
neurolégicos. Foi constatada uma alta mortalidade (22%), no entanto os pacientes que
sobreviveram tiveram completa recuperacdo dos sintomas neurologicos. A distribui¢do da
infec¢do primaria e secundaria foi igual no grupo estudado e os sorotipos prevalentes na

comunidade eram DEN-1 ¢ DEN-2*!.

Na epidemia de dengue ocorrida no Ceard em 1994, foram descritos trés casos de
dengue com manifestagdes neurologicas, sendo dois procedentes de Fortaleza e um de
Caucaia, todos do sexo feminino. Sindrome febril ¢ cefalé¢ia foram comuns aos casos;
manifestagdes hemorragicas, alteragdes de consciéncia e rigidez de nuca estiveram presentes
em dois casos. Os demais sintomas foram distribuidos individualmente: intensa dor muscular e
articular, nduseas e dor abdominal, desmaio, vertigem, tremores de extremidades, agitacao,
perda de consciéncia, hepatomegalia, turgéncia jugular, dor precordial, dispnéia, hipotensdo
arterial e choque. Dois casos obtiveram cura, mas, apesar da sorologia positiva para dengue, os
achados clinicos e laboratoriais disponiveis ndo foram suficientes para classifica-los conforme
os critérios para FHD. Foi constatado um 6bito em uma das pacientes (67 anos, portadora de
diabetes e hipertensdo arterial), a qual evoluiu com choque; o caso pode ser classificado como
SCD. O estado neurolégico sugeriu encefalite e a necropsia revelou edema cerebral e
encefalopatia. Os testes de Inibicdo por Hemaglutinacao (IH) e o IgM ELISA foram positivos
para o flavivirus, no entanto o isolamento viral foi negativo*>. Os sorotipos circulantes no

periodo eram DEN-1 ¢ DEN-2, pertencentes aos gendtipos I e II Jamaica, respectivamente™.
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Outro caso de dengue com comprometimento do sistema nervoso central foi
descrito em Belém (PA). Desta vez se tratou de um paciente do sexo masculino, com 58
anos de idade, caracterizado por complicada trombocitopenia, mielite transversa, paralisia
flacida dos membros, hemorragia gengival e nasal. O caso teve confirmacdo sorologica e
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foi isolado o virus 2. Apos seis meses o paciente teve total recuperacio .

As manifestacdes neurologicas e psiquidtricas que podem ocorrer sdo delirio,
sonoléncia, coma, depressdo, irritabilidade, psicose maniaca, deméncia, amnésia, sinais
meningeos, paresias, paralisias (polineuropatias, sindrome de Reye’s, sindrome de guillain-

barré) e encefalite™.

Manifestagdes de hepatite aguda e alteragdes das funcdes hepaticas tém sido
associadas a dengue em algumas situagdes. No Rio de Janeiro, na localidade de
Goitacazes, foi observado o caso de uma crianga do sexo masculino, com nove anos de
idade, apresentando inicialmente febre, cefaléia, nduseas e vOmitos; ap6s quatro dias
evoluiu com agitacdo, desidratacdo, seguidas de diarréia, torpor, anemia, ictericia,
dispnéia, hipotensdo arterial, taquicardia, distensdo e dor abdominal, hepatomegalia,
derrame pleural, trombocitopenia e aminotransferases elevadas. A sorologia foi negativa
para todos os tipos de hepatite e positiva para dengue; e o PCR identificou o sorotipo
DEN-3. Foi diagnosticada hepatite associada a SCD. O paciente evoluiu com normaliza¢ao
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dos exames laboratoriais e cura .

Também no Rio de Janeiro foi realizada uma analise de 1.585 casos com quadro
clinico de dengue confirmado sorologicamente, dos quais 91% apresentaram FD e 9%
tinham FHD, segundo critérios da OMS. O virus DEN-1 foi isolado em somente um
paciente, tendo predominado o DEN-3 pertencente ao gendtipo III associado com os tipos
do Sirilanka, India, México e paises da América Central. Grande percentual (44,5%)
apresentou alteracdes das aminotransferases, sendo mais elevado para aminotrasnferase
aspartato sérica (AST), o mesmo observado por Wahid et al ¢ Mohan et al apud Souza LJ
et al. Foi significante a elevacdo das aminotransferases em mulheres (p < 0,001), nos casos
de FHD (P < 0,001), assim como em infecgdes seqiienciais. A conclusdo dos autores deste

estudo, € que a febre do dengue ¢ usualmente associada a dano hepatico com elevagdo das
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aminotransferases e a hepatite reativa foi uma complicagdo comum do virus da dengue

para estes pacientes’®.

Existem evidéncias da associacdo da dengue com sindrome de Reye’s em criangas
e adultos na Jamaica, Indonésia e Malésia (44). Segundo Terry et al (apud George R et al.),
numa epidemia de DEN-4 em Porto Rico, um caso de insuficiéncia hepatica foi atribuido a
sindrome de Reye’s. Essa associagdo foi referida em autopsias de figado que mostraram
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hemorragias focais e infiltragdo de células mononucleares™ .

Foram observadas alteracdes cardiacas em casos de dengue, tais como: taquicardia
na fase febril ¢ bradicardia na convalescenca. Anormalidades no ECG em criangas com
FHD foram referidas em Singapura por Wong et al., na Tailandia por Pongpanish et al.,
nas Filipinas por Songco et al. e na Malasia por George et al. apud George and Sam.
Efusdes pericardicas sub-clinicas foram detectadas por eletrocardiograma no estagio de
extravasamento de plasma em casos de FHD. Baixa voltagem com anormalidades nas
ondas T durante a fase de choque foi atribuida a um baixo rendimento cardiaco e isquemia

miocardica®’.

Ha relato de varios autores (Moreau et al, Guarde et al, Dietz et al, apud Gerge and
Lam) sobre envolvimento do rim em casos de dengue, podendo ocorrer hematuria na fase
aguda de todas as formas da doenca, em epidemias por todos os sorotipos do virus, como
foi observada no Taiti, China, Queensland, Porto Rico, México e Filipinas. Sindrome
urémica hemolitica também pode ocorrer, como foi registrado na Maldsia, em um caso
fatal de febre da dengue e em outro caso de insuficiéncia renal que recuperou com dialise
peritonial, ambos em crianca. H4 também relatos de sindrome urémica hemolitica em

pacientes com FHD".

Um estudo sobre envolvimento renal em FHD mostrou proteintria, hematuiria
microscopica, aumento do nimero de células epiteliais, sugerindo glomerulonefrite aguda
associada a infec¢do da dengue. Ocorreu um caso fatal dessa mesma associagdo em Porto
Rico. A insuficiéncia renal aguda ¢ mais comum em FHD/SCD, conforme a duragdo e

severidade da diminui¢cdo da perfusdo renal, manifestando-se por oliguria, insuficiéncia
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hepatica, acidose metabodlica, encefalopatia e hemorragia gastrintestinal essa tltima pode
ser fatal. Com adequada monitorizacdo, a recuperacdo da fun¢do renal se dd em 4 a 6

. . , . L. . - . ~ 47
semanas. Sepsis bacteriana secundaria constitui grave complicagdo nessa situacao .

O sistema respiratorio ¢ comumente implicado nas infec¢des por dengue. A
complicacdo mais importante ¢ o derrame pleural como causa da angustia respiratoria.
Pode ocorrer infiltrado alveolar difuso causando taquipnéia. Ha relatos de pacientes com
choque prolongado e hipdéxia dos tecidos, desenvolvendo sindrome da angustia
respiratoria, estando também presente nesses pacientes a faléncia dos multiplos sistemas
“® " S30 fatores para o desenvolvimento de edema pulmonar: monitorizacdo inadequada da

administracado de fluidos intravenosos; insuficiéncia renal com quadro de taquipnéia,

dispnéia, hipoxia; roncos e crepitagdes presentes a ausculta; sepsis bacteriana secundaria
47

Outros o6rgdos, como pancreas, bago, e olhos, sdo raramente comprometidos na

infecgdo pelo virus da dengue®’.
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1.3. TEORIAS DA PATOGENESE

Na atualidade sdo discutidas cinco hipoteses que tentam explicar a patogénese da
FHD/SCD: teoria da viruléncia viral; teoria da coexisténcia de virus; teoria da coexisténcia

do virus com parasitas; teoria seqiiencial e teoria integral.

A teoria da viruléncia viral, postulada por Rosen, associa a gravidade da doenga a
maior viruléncia de determinadas cepas, considera que modificacdes da viruléncia viral
podem ser induzidas por passagens sucessivas no hospedeiro humano e também no vetor,
ocorrendo variagdes genéticas na cepa. Saliente-se que essa teoria ndo leva em conta os

. , . . ~ 4
aspectos imunologicos da infecgio™.

Outros autores corroboram que a viruléncia viral ¢ fator de risco independente da
pré-infecgdo por dengue. Um estudo apresentou resultados diferentes dos anteriormente
encontrados em Delhi em relacdo a idade. 45% dos casos de FHD/SCD ocorreram em
criangas menores de seis anos, 9% dos quais em idade inferior a trés meses, sugerindo
haver alta endemicidade ou viruléncia do virus da dengue (35). Em uma situagdo de alta
endemicidade, ou seja, em que ha diversos sorotipos do virus circulando em altos niveis, a
probabilidade de ocorréncia de cepas virulentas aumenta, e, conseqiientemente, a
probabilidade do desenvolvimento de FHD ¢é maior. Esta possibilidade de que se produza
um incremento da viruléncia do agente, a medida que se passa por varios ciclos do

. . . , . 49
mosquito-homem-mosquito, foi também referida em Cuba™.

O fendmeno parece ser mais restrito a infeccdes com determinadas cepas do virus
do dengue, ou gendtipos, identificadas pela primeira vez no Sudeste da Asia, que seriam
caracterizadas por sua capacidade de produzir maior nivel de viremia ou por sua
capacidade de produzir infec¢do tanto em seres humanos como em mosquitos. Algumas
evidéncias sugerem que uma série de infecgdes que terminam com o sorotipo 2 teria maior
probabilidade de resultar em FHD/SCD. Um estudo de coorte realizado na Tailandia ndo
mostrou diferenca significativa entre a taxa de isolamento do DEN-2 para FD e FHD/SCD,
mas o isolamento de DEN-2 foi significativamente mais alto para SCD do que para FHD.

A incidéncia da infec¢do seqiiencial pelo DEN-2 foi significativamente mais alta entre os
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pacientes com SCD do que na comunidade de onde os casos eram provenientes. Concluiu-
se que o risco de desenvolver SCD ¢ maior em pessoas que experimentaram infeccao

seqiiencial pelo DEN-2°°,

O inverso a estes resultados ocorreu numa coorte em Yogyakarta, na Indonésia,
onde surpreendentemente 41 criancas experimentaram infec¢do na seqiiéncia DEN-2
seguido de DEN-1, resultando em 7,3% de casos com FHD. Os autores desse estudo
julgaram necessario explorar a genotipagem do virus isolado para determinar se existe
diferenga genética comparando-se com cepas do mesmo sorotipo que circulou na Indonésia

roo. 1
e outras partes da Asia’'.

A teoria da coexisténcia de virus, postulada por Hammon, sugere que a
coexisténcia de outros virus ou de outros sorotipos da dengue contribui para o surgimento
de um quadro muito grave da doenga. Poucos sdo os estudos sobre essa teoria. Durante as
epidemias de Cuba de 1981 e 1987 causadas pelo sorotipo 2 com casos registrados da
forma hemorragica, havia circulacao simultanea do virus influenza e adenoviroses, porém
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isso isoladamente nao esclarece o agravamento do processo™ .

Através do estudo do virus da dengue isolado da Indonésia, México e Porto Rico,
verificou-se uma prevaléncia de 5,5% de infec¢do com a presenga simultanea de dois ou
mais sorotipos de virus da dengue, cuja freqiiéncia variou de epidemia para epidemia.
Entretanto, ndo houve associacdo significativa entre a propor¢do de casos com infecgdo
concorrente e resultados clinicos, o que pode ser devido ao pequeno tamanho da amostra.
Essa demonstragdo indica que essas infecgdes podem ocorrer em areas hiperendémicas
(circulagdo simultdnea de vérios sorotipos da dengue) dos paises do Sudeste da Asia e da

y . . 52
América Tropical™.

No Brasil, ha relato de dois casos de infec¢do simultanea com dengue 1 ¢ 2. O
primeiro caso ocorreu em 1996 no municipio de Miranda- MS, na regido Centro-Oeste’>. O
segundo caso ocorreu no ano de 2001 em Barretos (SP), no Sudeste, sendo que este foi
classificado como dengue cléssica e a andlise de verossimilhanca maxima para inferéncia

filogenética das seqiiéncias de E/NS1 indicaram que o virus 1 e 2 isolados do paciente

32



pertenciam aos gendtipos I e III, respectivamente . Ainda tratando do Brasil, uma
analise do DEN-2 para o periodo de 1990 a 2000 também revelou que a cepa pertence ao

genétipo 111, genodtipo Jamaica™.

A teoria seqiiencial, defendida por Halstead, denominada imunoamplificacdo ou
amplificacdo dependente de anticorpos, postula que a patogénese da FHD/SCD ocorre em
duas etapas. Na primeira, pessoas infectadas pelo virus da dengue produzem anticorpos
que podem neutralizar o virus do sorotipo homodlogo pela formagdo de complexos
neutralizantes para o mesmo sorotipo que gerou a infec¢do. A segunda etapa ¢ ocasionada
por uma nova infec¢do com um sorotipo diferente, na qual os anticorpos pré-existentes
(heterologos) formam complexos com o virus da re-infec¢ao, porém sem o neutralizarem,

mantendo a capacidade de atividade e de multiplicag¢do do virus.

Este ¢ o fendmeno de amplificagdo dependente de anticorpos (ADA). Uma vez que
o virus forme complexos com esses anticorpos ndo- neutralizantes, ele pode penetrar uma
grande propor¢ao de células mononucleares (monocitos), onde o virus se multiplica
silenciosamente e causa uma infec¢cdo macica. Dai decorre a hipotese de que mondcitos
infectados liberam mediadores vasoativos, aumentando a permeabilidade vascular e
ocasionando manifestagdes hemorragicas. Essa hipotese tenta explicar a ocorréncia de
FHD/SCD na infancia, quando a crianga adquiriu anticorpos maternos por via trans-
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placentéria e, apds o nascimento, experimenta infec¢ao pelo virus da dengue .

Os dados de um estudo realizado na Tailandia, para avaliar o papel dos anticorpos
maternos para o virus DEN-2 como fator de risco para criangas desenvolverem FHD/SCD
foi compativel com a hipdtese de que anticorpos maternais apresentam duplo papel durante
a infincia. Nos primeiros meses de vida os anticorpos maternais conferem prote¢do a
crianga, depois os anticorpos maternos caem a um nivel ndo-protetor e a crianga se torna
susceptivel a FHD/SCD. O segundo papel do anticorpo da dengue é quando a atividade
ADA aumenta o seu pico em dois meses depois e o titulo de PRNT (teste de neutralizagcdo
por redugdo de placa) cai. Se a crianca for exposta ao virus durante este periodo, pode
desenvolver FHD/SCD; apds este periodo critico ocorre degradagdo de IgG e decréscimo
da IEA (anticorpos de intensificacdo da infec¢do), tornando-se insuficiente para causar

infeccdo exacerbada, entdo a exposicdo ao virus neste periodo resulta em infeccao

33



assintomatica (58). Em Manaus (AM), em 2001, foram relatados dois casos de FHD em
lactentes com 5 e 6 meses de idade, sendo constatada a presenca de anticorpos nas
respectivas maes. Até este momento, nenhum caso de dengue por transmissdo de

anticorpos maternos heterotipicos por via transplacentaria havia sido registrado™ .

Apesar da hipotese da infec¢do seqiiencial ser a mais amplamente difundida, os
estudos de viremia ainda nao foram suficientes para confirma-la. Estudos epidemiologicos
também apresentam controvérsias. Eram et al®’, por exemplo, num estudo transversal
realizado na Indonésia que incluia criancas e adolescentes até 15 anos de idade, ndo
encontraram nenhuma associacdo entre resposta imunoldgica primdria ou secundaria aos
virus do dengue e a ocorréncia de dengue hemorragica e/ou sindrome de choque do
dengue. O estudo foi feito com pacientes suspeitos de dengue que procuraram trés
hospitais. Entre 49 pacientes com dengue hemorragica e/ou sindrome de choque da
dengue, 44 apresentaram uma resposta imunoldgica secundaria. Da mesma forma, entre 44
pacientes com dengue sem complicagdes 39 apresentavam uma resposta imunoldgica
secundaria. Calculando-se a razdo de prevaléncia (RP) e seu intervalo de confianga de
95%, tem-se: RP = 1,06; IC 95%: 0,55 — 2,04. Conforme o afirmado anteriormente, esse
estudo ndo suporta a hipdtese de que a dengue hemorragica ocorre com maior freqiiéncia

entre pacientes que ja experimentaram uma infec¢ao anterior.

Num outro estudo transversal realizado na Tailandia®, no hospital de Rayong,
foram observados 50 casos de FHD/SCD entre 76 pacientes com resposta secundaria e 5
casos entre 13 pacientes com resposta primaria. O risco relativo foi 1,71 (IC 95%: 0,84 —
3,47). Embora este estudo sugira que exista uma forte associacdo entre formas
hemorréagicas de dengue e infeccdo secundaria, a falta de significancia, talvez decorrente

de uma amostra pequena, ¢ um fator bastante pertinente para ser desconsiderado.

Burke et al.*, na Tailandia, realizaram um estudo de coorte entre escolares de 4 a
15 anos de idade. A coorte incluia 1.010 escolares soropositivos e 747 soronegativos.
Depois da estagdo de transmissdo, haviam ocorrido 56 casos de dengue entre as criangas
soropositivas, dos quais 8 foram classificados como dengue hemorragica. Por outro lado,
entre os escolares soronegativos, foram observados 47 casos de dengue, dos quais 1 foi de

dengue hemorragica. Calculando-se o risco relativo e seu intervalo de confianca de 95%,
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obtém-se o seguinte resultado: RR = 6,71; IC 95%: 0,87 — 51,76. Observe—se que este foi
um grande estudo que resultou numa estimativa do risco relativo que ndo permite uma

conclusdo segura, uma vez que o intervalo de confianca inclui o valor 1.

Um outro estudo transversal realizado em Bangladesh® obteve resultados bem
diferentes dos ja citados. Nesse estudo, foram incluidas criangas e adultos com suspeita de
dengue que procuraram um hospital em Dhaka. Entre 123 pacientes que apresentaram uma
resposta imunologica secundaria, ocorreram 58 (47,15%) casos de dengue hemorragica.
Por outro lado, entre 50 pacientes que apresentavam uma resposta imunoldgica primaria,
ocorreram 11 (22,00%) casos de dengue hemorragico. Calculando-se a razdo de
prevaléncia e seu intervalo de confianca de 95%, tem-se: RP = 2,14%; IC 95%,; 1,23 —
3,73. Portanto, esse estudo serve como sustentacdo da hipdtese de que a dengue
hemorréagica ocorre com maior freqiiéncia em pacientes com exposi¢do anterior a outro

sorotipo de virus da dengue.

A hipotese da teoria integral, postulada por Kouri, estd merecendo destaque nas
discussdes atuais por considerar multiplos fatores para o desenvolvimento de FHD/SCD.
Segundo essa teoria, ha trés grupos de fatores que competem para a patogénese de
FHD/SCD: 1. fatores de risco individual (idade, sexo, raga, doengas cronicas, preexisténcia
de anticorpos e intensidade da resposta individual); 2. fatores virais (viruléncia da cepa
circulante e sorotipo); 3. fatores epidemioldgicos (presenca de susceptiveis na populagdo,
presenca da alta densidade de infestagdo do vetor, seqiiéncia de viroses e ampla circulacao
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do virus da dengue), interagindo numa estrutura social*’ .

Fatores de risco individuais podem influenciar a doenga severa, sendo de grande
importincia a intensidade da resposta do hospedeiro, pois nem todo ser humano responde
da mesma forma aos estimulos, inclusive aos imunologicos. Estes fatores sdo citados em

alguns estudos a seguir.

Existem algumas evidéncias de que a ocorréncia da dengue hemorragica depende
da raga e da condigio de ser portador de asma bronquica®. Em Cuba, foi observado que o

percentual de individuos com asma bronquica entre pacientes com SCD era duas vezes
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maior que a prevaléncia de asma na populagdo. Por outro lado, o percentual de pacientes
de raga branca entre pacientes com FHD e/ou SCD era 80%, enquanto na populacdo geral

este percentual era 66%. Esta diferenca foi estatisticamente significativa.

Esse estudo também utilizou diabetes mellitus e anemia falciforme como variaveis
de exposicdo: quanto a associacdo com diabetes mellitus, o percentual de formas graves
observado foi o dobro em relagdo a ocorréncia da doenga na populacdo cubana; contudo,
estes resultados ndo foram estatisticamente significantes. J4 para anemia falciforme, o
estudo apresentou significancia estatistica nos casos fatais de FHD/SCD em criancas e
adultos (p < 0.01) em relacdo a ocorréncia da doenga na popula¢dao cubana. O mesmo nao

foi observado para os casos de evolugao clinica favoravel.

No Haiti, onde ha predominancia da raga negra (95% da populagdo), até 1996 ndo
ocorria dengue hemorragica, apesar de haver circulagdo dos quatro sorotipos do virus ha

varios anos®®.

Anto et a1.67, em um estudo transversal em criancas da Indonésia, demonstraram
que ndo houve significancia (p > 0,05) entre pacientes com estado nutricional (bem x

subnutrido) em correlagdo com SCD.

Um estudo realizado na Tailandia ©® avaliou o estado nutricional de 100 criancas
com dengue hemorragica, 125 criangas com outras doengas infecciosas e 184 criangas
sadias, observando-se que a prevaléncia de subnutricdo (medida através do peso por idade)

era maior entre aquelas com dengue hemorragica do que entre os dois outros grupos.

Em relagdo a esses fatores de risco individuais, o Ministério da Saude do Brasil
orienta investigar, na analise dos casos suspeitos de dengue, a historia patoldgica pregressa
em relacdo a doencas crdnicas associadas, tais como: hipertensdo arterial, diabetes
mellitus, DPOC (Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica), doencas hematologicas cronicas
(principalmente anemia falciforme), doenga renal cronica, doenca severa do sistema

cardiovascular, doenca acido-péptica e doencas auto-imunes™.
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Um inquérito soro-epidemiolédgico realizado em Fortaleza, durante a epidemia de
dengue ocorrida em 1994, nao mostrou diferenga na prevaléncia da doenga em relacdo a
sexo e faixa etaria (dados inéditos). No entanto para condi¢do sdcio-econdmica apresentou
diferencas significantes: quanto maior o poder aquisitivo maior foi a prevaléncia da
infeccdo por dengue'®. J4 em Goidnia, no ano de 2001, a infec¢do por dengue foi
significativamente associada a status sdcio-econOmico e obteve-se relagdo entre baixo
suprimento de agua e alta prevaléncia de infeccdo por dengue; nesse estudo, observou-se
ainda que idade superior a 50 anos representa um risco duas vezes maior de ser infectado
pelo virus da dengue em comparagdo a grupos mais jovens®. Nesses inquéritos as

variaveis citadas ndo foram estudadas em relacao as formas graves de dengue.

Conforme Monath et al. (apud Agarwal, R. et al), fatores de risco implicados na
emergéncia de FHD sdo: antecedente genético do hospedeiro humano, crescimento da
populacdo, falta de planejamento e descontrolada urbanizagdo, aumento das viagens aéreas
e ineficaz controle do vetor. Portanto, os fatores de risco envolvidos nas epidemias de
dengue sdo microfatores ligados ao hospedeiro, ao agente etiologico e ao vetor, associados

. . A . ,, . .. . ~ 2
aos macrofatores: ambientais, econdmicos, politicos e sociais (informagado verbal)”.

Informagdo fornecida pelo doutor Eric Martinez Torres, durante o Curso Internacional de Gestdo
Integrada de Prevengdo e Controle de Dengue (Fortaleza, 2004).
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1.4. ASPECTOS DO DIAGNOSTICO DA DENGUE

1.4.1. Exames laboratoriais

= Exames especificos

O diagnostico laboratorial através dos exames especificos de dengue ¢ de suma
importancia pelo papel que desempenha na vigilancia virolégica, identificando os sorotipos
circulantes e suas respectivas cepas. Ainda ¢ fundamental por promover o diagndstico
diferencial de outras doencas, oferecendo suporte a vigilancia epidemioldgica para orientar

. ~ . 0
as medidas de prevencio e controle de doengas, especificamente do dengue’’.

Os métodos conhecidos atualmente para o diagnostico especifico de dengue sdo

(informacdo verbal)’.

1. Pesquisa de virus: por isolamento através das técnicas de cultura em células C6/36
e cultivo em camundongos; detecg¢do de acido nucléico por transcriptase reversa de

cadeia de polimerase (RT-PCR) /seqlienciamento.

2. Deteccdo de anticorpos: pela técnica de ensaio imunoenzimatico (MAC-ELISA
IgM e ELISA IgG), Inibi¢ao de Hemaglutina¢dao (IH), Fixagdo do Complemento
(FC) e Neutralizagao (N).

3. Técnica de biologia molecular (RT-PCR, seqiienciamento de E/NS1, alinhamento

de seqiiéncia de aminoacidos e nucleotideos e andlise poligenética)

4. Exame histopatologico e deteccdo de antigeno por imunohistoquimica.

3 Informagdo fornecida pelo doutor Pedro F. C. Vasconcelos, durante o Curso Internacional de Gestdo
Integrada de Prevengdo e Controle de Dengue (Fortaleza, 2004).
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Todos esses métodos apresentam vantagens e desvantagens como demonstrado no

quadro em anexo 1.

Os métodos de escolha na rotina da rede de laboratdrios de satde publica do Brasil
sdo ensaio imunoenzimatico para captura de IgM (MAC-ELISA) e IgG (ELISA IgG) anti-
dengue para deteccdo de anticorpos e cultura em células C6/36 para isolamento viral.
Existem varios kits (embalagens contendo reagentes destinados a realizagdo de um
determinado exame) antidengue para deteccdo de anticorpos da classe IgM e IgG
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disponiveis no mercado com sensibilidade e especificidade variadas’' .

Os procedimentos técnicos para coleta, manuseio, acondicionamento, envio e
processamento adequado das amostras asseguram resultado confidveis dos exames
laboratoriais (anexo 2). O teste ELISA de captura de IgM (MAC-ELISA) detecta
anticorpos IgM especificos para os quatro sorotipos de dengue e tem as vantagens de ser
rapido, simples, util para a vigilancia, além de requerer apenas uma amostra na maioria dos

CaSOSZZ.

A IgM ¢ detectavel em pacientes com infeccdo primaria dentro de 2 dias da
defervecéncia, atingindo um pico em duas semanas, tornando-se indetectavel 2 a 3 meses
apos a infecgdo. Nas infecgdes secundarias, as respostas de IgM s3o menos aumentadas
que nas infecg¢des primarias e o declinio para niveis indetectaveis ocorre dentro de 30 dias.
Os niveis de IgG nas infecgcdes primarias sdo baixos na fase febril e na fase de
convalescenga, sendo excessivamente aumentados apds 2 a 4 meses. Ja nas infecgdes
secundarias os niveis de IgG sdo detectaveis na fase aguda e sdo excessivamente

aumentados nas tltimas 2 semanas .

O isolamento viral de cultivos celulares ¢ o método de escolha para amostras
especiais e o mais utilizado no diagnodstico de rotina, mas a deteccdo do virus por este
método tem baixa sensibilidade e longo tempo para deteccdo. A combinagdo desse com o
método rapido RT-PCR melhora a sensibilidade e reduz o tempo necessario para

) ) , 7
identificar virus em cultura’”.
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= Exames inespecificos

Esses exames sdo necessarios para predizer o desenvolvimento de formas severas
da dengue. E sua importancia consiste na necessidade de um diagnostico precoce com o
objetivo de reduzir a mortalidade por formas graves de dengue. Trata-se de exames
orientados pela historia e evolugdo clinica: hematocrito, hemoglobina, plaquetas,
leucograma, albumina, aminotransferases (ALT/TGP e AST/TGO), coagulograma,
gasometria, uréia, creatinina, glicose, eletrdlitos, liquor, e urina®. Estudos mostram o uso

desses exames como marcadores da gravidade de dengue.

O hematocrito foi freqlientemente alto em criancas de Bangkok, variando entre
40% a 51% conforme o grau de gravidade da dengue, durante os dias 3 a 5 da doenca. O
tempo de tromboplastina foi levemente a moderadamente elevado nos pacientes em cada
grau e o baixo nivel de fibrinogénio no plasma observado pareceu estar relacionado com a
doenca. Outros fatores de coagulagdo no plasma foram levemente deprimidos (V, VII,

VIIL IX e X) e a contagem de plaquetas foi consistentemente baixa’*.

O alto valor do hematoécrito ¢ uma anormalidade em FHD devido ao
extravasamento de plasma. O aumento na concentracdo do hematdcrito por mais de 20%
na linha base ¢ um importante critério diagnostico, mas apresenta certas dificuldades. Um
estudo na India definiu o valor do ponto de corte do hematocrito em 36,3% para o
diagnoéstico de FHD e considerou significante para a populagdo estudada, por haver alta
prevaléncia de anemia na comunidade, mas sugere que seja definido o ponto de corte do
hematocrito na populagdo geral. Os resultados ndo sugerem significincia entre

manifestacdes hemorragicas e trombocitopenia’.

= Aspectos relacionados a imunopatogénese de marcadores de gravidade
para o diagnéstico da dengue: Baixa contagem de plaquetas (Trombocitopenia) e alto

valor do hematocrito (hemoconcentracgao).

O mecanismo de destruigdo das plaquetas como responsavel pela trombocitopenia

1.74

na dengue foi atribuido por Mtrakul et al.”". Huan-Yao lei et al confirmaram que
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trombocitopenia ¢ comum na FD e ¢ sempre encontrada na FHD/SCD, mas observaram
que a producdo dos anticorpos antiplaquetas aumentados na infec¢cdo secundaria explica a
destrui¢io de plaquetas imuno—mediadas’®. Portanto, parece que fatores imunol6gicos
estdo associados com a trombocitopenia, mas as questdes desse mecanismo imunologico
permanecem sem respostas’’. Em condigdes normais as plaquetas ndo aderem as células
endoteliais. Um estudo mostrou que estimulacao de células endoteliais pelo virus DEN-2
aumenta a aderéncia de plaquetas e esse fendmeno pode explicar a trombocitopenia que
ocorre em dengue. O estudo sugere que pesquisas envolvendo outras cepas sejam

realizadas’.

A amplificagdo dependente de anticorpos (ADA), a viruléncia viral, ¢ a
imunopatogénese mediada pelo IFN-y (interferon-gama)/TNFa (fator-alfa de necrose
tumoral) sdo insuficientes para explicar a trombocitopenia e a hemoconcentragdo que
ocorrem nas formas graves de dengue. A infeccdo pelo virus da dengue tem efeito nas
células sanguineas de ativagdo imuno-aberrante, o que ¢ sugerido pela inversao transitoria
da taxa de monocitos CD4/CD8, pela linfocitose atipica que aparece e pela super produgado
de citocinas, que pode afetar monoécitos e causar disfuncdo de células endoteliais e dos
hepatocitos. Anticorpos anti-NS1 ou anti-dengue podem ter reagdes cruzadas com
plaquetas e células endoteliais. A ligagao dos anticorpos as plaquetas ocasiona destruicdao
dessas ultimas na presenca de complemento, enquanto a ligacdo de células endoteliais
induz sua apoptose. Portanto, a infec¢do pelo virus da dengue causa intensa ativagdo
imune, com taxa de replicacdo viral elevada, por conseguinte dramatica expansdo viral. O
extravasamento de plasma ocorre devido a alteracdes estruturais nas células endoteliais e a
hemoconcentragao resulta de perda hipovolémica. A vasculopatia e coagulopatia induzidas
pelo virus da dengue podem ser envolvidas na patogénese da hemorragia e no desequilibrio
entre a coagulacdo e fibrindlise, aumentando a hemorragia severa na FHD/SCD. A
imunopatogénese da FHD/SCD pode ocorrer por caracteristicas clinicas, patologicas e

epidemiologicas da infecgio do virus do dengue’.

1.4.2. Outros exames

A prova do lago consiste em: 1) verificar a pressdo arterial e calcular o seu ponto

médio; 2) novamente insuflar o manguito até este ponto e manté-lo insuflado por cinco
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minutos € em seguida retira-lo; 3) desenhar de 2,5cm de lado (ou uma area ao redor do
polegar) e contar o nimero de petéquias neste local; 4) se houver mais de 20 petéquias o
teste ¢ considerado positivo. Esta prova ¢ importante para a triagem dos pacientes com
potenciais alteragcdes da permeabilidade capilar, no entanto ndo ¢ patognomonico de FHD.
Nio ha contra-indicagio em doencas cronicas™. A positividade da prova do lago depende
da técnica, e o exame pode ser negativo no estagio de choque. Enquanto 96,5% dos
doentes no Camboja foram positivos®, a mesma sensibilidade ndo foi verificada em outro
estudo em Delhi. Nesse ultimo estudo, no entanto, ¢ sugerido que o teste seja avaliado em

maior escala’.

Outros exames orientados pela histéria clinica e evolugao dos casos sdo necessarios
no diagnostico de formas graves de dengue: Radiografia de térax, ultra-sonografia de

n 40
abddmen etc.™.

Mais dados sobre os exames inespecificos como marcadores de gravidade da

dengue foram abordados no item de aspectos clinicos.

1.4.3. Diagnéstico Diferencial

O diagnostico diferencial é orientado por algumas doencas que sdo consideradas
relevantes, principalmente para as formas graves, febres hemorragicas (febre amarela,
malaria, leptospirose, hepatites), meningococcemia e doencas hematoldgicas (purpura e
leucocitoses). Estes e outros agravos, como doengas exantematicas, devem ser

. . - . o1, . o~ A
considerados de acordo com a situagio epidemiologica da regido™.
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1.5. TRATAMENTO

Até o momento ndo existe uma terapia especifica para as formas graves de dengue.
O sucesso consiste em monitoramento apropriado dos casos para prevenir € corrigir as
possiveis complica¢des, reduzindo a mortalidade. O tratamento ¢ eminentemente
sintomatico, devendo-se evitar drogas hepatotdxicas, analgésicos a base de acido acetil-
salicilico, antiinflamatérios ndo hormonais e corticosteroide. Os dados de anamnese e
exame fisico sistematicos para identificagdo precoce de sinais de alerta e/ou mudanca de
estagio sdo necessarios para estadiamento e manejo adequado dos casos. A medida
terapéutica de maior importancia ¢ a pronta reposicao hidrica por via oral ou endovenosa,

orientada pela evolugio da doenga®.

Sao mencionadas drogas anti-virais para inibir a replicacao do virus da dengue ¢ a
producdo de IL-6 e IL-8 nas células endoteliais, para regular a resposta imune por inibi¢ao
de citocinas, produ¢do ou modulacdo de células inflamatérias; no entanto, pesquisas para
valida-las serdo possiveis somente quando a patogénese da infecg¢do pelo virus da dengue

for mais claramente conhecida’®.

O Brasil elaborou um protocolo para diagnostico e conduta dos casos suspeitos de
dengue, classificando-os em quatro grupos (A, B, C e D) através de uma caracterizacao de

sinais e sintomas, ¢ de uma conduta diagnostica e terapéutica.

O acesso aos servigos de saude permanece como uma problemadtica para o
tratamento dos casos de dengue nos paises subdesenvolvidos. Para minimizar este
problema o PNCD do Brasil orienta aos municipios a elaboragdo de um plano de

. A . AL s 1
contingéncias para assisténcia aos doentes de dengue'.
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1.6. PREVENCAO E CONTROLE

Viarios estudos de vacinas do virus atenuado tetravalente e outras vacinas quimicas
e do DNA estdo em investigagdo, mas at¢é o momento nenhuma estd licenciada. Uma
vacina segura deve prevenir infecgdes para os quatro sorotipos do virus da dengue, mas
sabe-se que a infeccdo natural do DEN-V induz imunidade protetora duradoura para o
mesmo sorotipo e curta protecao (meses) para infecgdo com outros sorotipos. Portanto, a
incorporacdo de uma vacina tetravalente com imunogenicidade para os quatro sorotipos
requer regime de imunizagdo de multiplas doses. Muitas questdes sobre a seguranga da
vacina permanecem até que a imunopatogénese do dengue seja melhor esclarecida. Até o
epitopo de reagdo cruzada com seu proprio antigeno ser identificado, ndo ¢ possivel

- : 3077
desenhar uma vacina de dengue sem efeito colateral™ .

Portanto, a prevencdo depende do controle do vetor e de uma estratégia de satde
publica com integracdo dos métodos de: saneamento ambiental, controle quimico através
de larvicidas e controle biologico. Todas essas medidas requerem vontade politica e ativa
participagdo comunitaria. Elas ndo tém tido o €xito necessario por estarem relacionadas a

fatos bastante complexos da sociedade e cultura humanas’.

A integracdo entre as vigilancias epidemioldgica e entomologica para detecgdo
precoce dos casos suspeitos de dengue e identificagdo dos focos do vetor ¢ de fundamental
importancia, uma vez que subsidia a tomada de decisdo para implantagdo e/ou

implementacio das medidas de prevencio e controle da dengue®.

Outra acdo relevante na prevengdo e controle da dengue ¢ a informagdo elaborada
com uma mudanca do cardter campanhista predominante atualmente, elaborado em
conformidade com o grau de instru¢do da populacdo, que apresenta grande contingente de
semi-analfabetismo. Além de materiais informativos, deve-se envolver a midia, as
instituicdes de ensino, atuando para que a sociedade seja de fato um aliado. O contetido da
informacao deve ser voltado para orientacao das a¢des preventivas quanto ao controle e/ou
combate do vetor, além de esclarecimento da sintomatologia das formas classica e

hemorragica, com linguagem simples e esclarecedora.
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Tudo isso deve visar a que os individuos suspeitos de dengue procurem de forma
imediata os servicos de saude, evitando o risco da automedicacao, agravamento do quadro
e até mesmo o Obito. A periodicidade da informagdo deve ser sistematica, ja que “o
siléncio sazonal propicia relaxamento quanto aos cuidados relativos aos reservatorios de
importancia epidemioldgica” (Leenzi MF and Coura LC, 2004, p. 13). A participagdo
efetiva do setor publico ¢ de fundamental importancia; por isso, todos os responsaveis
devem ser conclamados a desempenhar seu papel, visto que ndo ¢ impossivel controlar os

niveis de infestagio do Aedes aegypti™.

A partir da avaliacdo dos planos anteriores para erradicacdo e controle de dengue, o
Brasil elaborou o Plano Nacional de Controle da Dengue (PNCD), que engloba dez
importantes componentes: 1. vigilancia epidemiologica; 2. combate ao vetor: 3. assisténcia
aos pacientes; 4. integracdo com a aten¢do basica Programa de Agentes Comunitarios de
saude (PACS/PSF); 5. agdes de saneamento; 6. acdes integradas de educagdo em satde,
comunica¢do e mobilizacao social; 7. capacitacdo de recursos humanos; 8. legislagdo; 9.
sustentacdo politico-social; 10. acompanhamento e avaliagio do PNCD. O carater

~ ’ 19
permanente destas acdes ¢ relevante para o sucesso do plano .
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1.7. JUSTIFICATIVA

Dengue ¢ uma doenca de variado espectro clinico nas diversas regides do mundo,
chegando inclusive a ser um problema para cada localidade de um pais, como mostram os
dados dos estudos aqui apresentados. No Brasil, essa situagdo se repete, sendo este um dos
paises que ocupa o lugar de maior severidade nas Américas, devido a mudancgas ocorridas
nos padroes epidemiologicos nos ultimos 20 anos. Atualmente, ha circulacao simultanea de
trés sorotipos, o que caracteriza uma hiperendemicidade nos grandes centros urbanos, € um

. e ega . 85
incremento da incidéncia de casos graves .

A magnitude do problema da dengue no Ceard merece destaque no cenario
nacional pelas epidemias ocorridas nos tltimos anos. Fortaleza ¢ um dos grandes centros
urbanos do pais, sendo o municipio de maior importancia epidemioldgica para o Ceara, por
concentrar o maior nimero de casos de todas as formas e especialmente dos casos graves.
Atencao especial deve ser dada as formas graves responsaveis pela alta letalidade, a qual
pode estar atribuida ao monitoramento inadequado dos casos, a deficiente qualificacdao
técnica das equipes multiprofissionais e a incapacidade dos servicos de saude para
identificagdo precoce dos sinais de gravidade e imediata ado¢do do manejo clinico

satisfatorio dos casos.

Os estudos sobre dengue em nosso estado tém objetivos centrados principalmente
nas agdes de controle, carecendo de uma analise do perfil clinico das formas graves. Com a
circulagdo simultanea de trés sorotipos do virus e epidemias de padrdo ciclico a cada dois
anos no pais’', torna-se imprescindivel conhecer a evolugio e a forma de apresentagio da
doenca para orientar o estadiamento e monitoramento dos casos de dengue e, deste modo,
oferecer subsidios para as equipes técnicas dos servigos de saude na condu¢do de futuras

epidemias.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral

Descrever o perfil da contagem de plaquetas e do valor do hematdcrito
correlacionando-os com a evolugdo clinica e tipo de resposta imunoldgica de pacientes
com formas complicadas de dengue, internados em trés hospitais de Fortaleza no ano de

2003.

2.2. Objetivos especificos

Descrever o espectro de variacao da contagem de plaquetas e do hematocrito;

Estudar a relagdo entre contagem de plaquetas ¢ a ocorréncia de manifestagdes

hemorragicas;

Estudar a relacao entre o valor do hematdcrito e a ocorréncia de sinais de alerta de

dengue;

Estudar a relagdo entre a contagem de plaquetas, valores do hematocrito ¢ a resposta

imunologica secundaria ao virus da dengue;

Estudar a relagdo entre a ocorréncia de hemorragia, sinais de alerta e a resposta

imunolégica secundaria ao virus da dengue.
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3. MATERIAL E METODOS

3.1. Tipo de estudo

A pesquisa se configura como um estudo descritivo, de base hospitalar.

3.2. Populagao de estudo

A populagdo de estudo é composta de pacientes internados por formas graves de
dengue em trés hospitais de Fortaleza que sdao referéncia para a doenga. Dois desses
hospitais pertencem a rede privada, que atende a demanda dos convénios e particulares,
nos quais se faz referéncia informal pela composicdo de infectologistas reconhecidos no
seu corpo clinico. O terceiro hospital pertence a rede publica, que atende a clientela do
Sistema Unico de Satde — SUS, sendo referéncia estadual para doencas infecto-

contagiosas.

3.3. Amostra

A amostra ¢ constituida de pacientes internados por dengue confirmado por
sorologia para o virus da dengue pela técnica ELIZA, internados nos trés hospitais

mencionados acima. Trata-se de uma amostra ndo probabilistica.

3.4. Critério de inclusao dos casos

Os casos incluidos no estudo s3o todos de pacientes com sorologia positiva para
dengue, residentes em Fortaleza, internados nos trés hospitais citados, identificados através
da ficha de investigagdo de dengue do SINAN (Sistema Nacional de Agravos de
Notificacdo) - anexo 3, existente na UVE (Unidade de Vigilancia Epidemioldgica) e/ou na

CCIH (Comissao de Controle de Infec¢ao Hospitalar) dos referidos hospitais.
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3.5. Coleta de dados

3.5.1. Informacdes gerais

Os dados foram coletados de prontudrios dos pacientes, das suas respectivas fichas
de investigacdo de dengue do SINAN e dos registros dos laboratérios de referéncia para
sorologia. Foi procedida uma investigacdo criteriosa de todas as informagdes contidas no
prontudrio, complementadas pelas informagdes da ficha de investigacao realizada pela
propria pesquisadora, através do preenchimento de um questionéario (anexo 4) com itens
para: identificagdo do doente; antecedentes patologicos; historia da doenca atual; sinais e
sintomas por dia de evolu¢do a partir do dia do inicio dos sintomas até o dia da alta
hospitalar; exames realizados, especificos (sorologia para deteccdo da presenca de IgM e
IgG) e inespecificos (prova do lago, hemograma e bioquimica, coagulograma e outros

exames realizados).

A partir da data do inicio dos sintomas, data da interna¢do, anamnese ¢/ou exame
fisico da admissdo, rastrearam-se todas as informagdes da presenca, auséncia e inexisténcia
dos sinais e sintomas, pressdo arterial e temperatura por dia de evolucdo, bem como
exames realizados. O dia do inicio dos sintomas foi considerado o 1° dia de evolugdo. O
critério de internagdo ndo estava explicito nos prontudrios, mas foi observado que algum
sinal de gravidade (sinais de alerta de dengue incluindo manifestacdes hemorragicas,
trombocitopenia ¢ hemoconcentracdo) esteve presente € determinou a internacdo dos

pacientes.

Todos os resultados de exames (especificos e inespecificos) existentes no
prontudrio foram transcritos para o questionario, considerando que a data da entrada do
exame no laboratorio foi o dia da coleta do sangue, visto que todos os hospitais tém
laboratorio proprio e/ou anexo, em virtude do registro da data da coleta ndo constar em

todos os prontudrios.
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Quando o resultado da sorologia nao constava no prontuario, ele foi procurado nos
laboratorios citados, mediante solicitagdo verbal ¢ escrita aos seus diretores. No caso de

ndo confirmagdo soroldgica ou auséncia deste exame, o caso foi excluido do estudo.

3.5.2. Exames laboratoriais para o diagnostico de dengue

e Exames especificos

Métodos sorolégicos - Os casos submeteram-se a um exame soroldgico de acordo
com a rotina de diagnostico do dengue, sendo que os pacientes internados no hospital do
SUS realizaram apenas detecgdo de presencga de IgM através da técnica padronizada para a
rede de laboratdrios de satide publica do Brasil, de autoria do Dr. Kuno e col. O ensaio
imunoenzimatico para captura de anticorpos de IgM (MAC-ELISA) antidengue, cujo

detalhamento é mostrado no anexo 5.

Os pacientes internados nos hospitais privados realizaram a sorologia em
laboratorios também privados, os quais utilizam kits comerciais para diagnostico de
dengue: o teste rapido em tira para a detecgdo de anticorpos da classe IgM e IgG através
do método de imunocromatografia, que permite a distingdo entre infec¢do imunologica
primaria e secundaria. Os pacientes que tiveram uma amostra positiva ou reagente para
IgM foram considerados como casos de dengue (doenga atual) e os que tiveram IgM e IgG
positiva ou reagente foram considerados como infec¢do imunolodgica secundaria pelo virus

do dengue.

Coleta da amostra: uma amostra de sangue para sorologia ¢ coletada na fase de
convalescenga, ou seja, (apds o quinto dia do inicio dos sintomas para todos estes métodos
sorologicos) empregados, devendo ser retirado 10 ml de sangue (adulto) e 3 ml (crianga);
apods haver a retracdo do coagulo (2h), o material sera centrifugado e o soro separado. O
soro deve ser conservado a uma temperatura maxima de — 20° C ou a 4° C em geladeira até
no maximo 24h até o processamento, cujo esquema encontra-se em anexo 6 (guia de
epidemiologia-FUNASA). Os pacientes que permaneceram internados por periodo maior

tiveram a coleta realizada no proprio hospital e encaminhada para laboratdrio referendado
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conforme conveniéncias do doente ou do préprio hospital. Os demais foram orientados a
procurar o laboratdrio ap6s a alta hospitalar, segundo informagdes dos profissionais destas

entidades.

e Exames inespecificos

Para a andlise dos dados coletamos todos os resultados de exames disponiveis nos
prontudrios, que diziam respeito, por exemplo, a quais casos foram submetidos a
diagnostico diferencial e monitoramento da evolugdo clinica, que sdo procedimentos
realizados na rotina para dengue grave, mediante a decisdo do médico que acompanhou o

caso. S80 os seguintes exames:

Hemograma completo: o nimero de hemogramas para avaliar hemoconcentracao,
trombocitopenia, leucopenia, neutropenia e linfocitose variou de acordo com o caso. E a
analise ficou restrita ao hematdcrito e contagem de plaquetas, que foram os marcadores de

gravidade mais disponiveis, dos pacientes que realizaram seis ou mais exames.

Coagulograma: esse exame ¢ realizado para verificar aumento nos tempos de
protrombina, tromboplastina parcial e trombina, bem como a diminui¢ao do fibrinogénio,
protrombina, fator VII e XII, antitrombina e antiplastina que sdo marcadores de
coagulopatia, sinal importante de gravidade do dengue. A quantidade destes exames

disponiveis nos prontuarios dos pacientes foi insuficiente para analise.

Bioquimica: a utilidade da bioquimica estd na averiguacdo da diminui¢cdo da
albumina no sangue, e aumento das aminotransferases (ALT/TGP e AST/TGO). A
hipoalbuminemia (albumina inferior a 3 g/dl) ¢ uma medida importante para avaliar o
aumento da permeabilidade capilar que ocorre nos casos graves de dengue. As
aminotransferases sdo freqiientemente elevadas em dengue, sendo preditoras da hepatite,
que, quando associada ao dengue, representa uma das formas nao usuais da doenca. A

quantidade disponivel destes exames no prontuario também foi insuficiente para analise.
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Sinais de Alerta: dos sinais clinicos de dengue, os inespecificos nao foram aqui
analisados porque além de nao sinalizar gravidade para a doenga ja foram exaustivamente
discutidos na literatura, ja os sinais de alerta sdo de extrema importancia para predi¢do de
gravidade, conforme estdo citados na introdugdo deste trabalho, prescinde de andlise. A
qual ficou restrita aqueles que também podem ser considerados como sinais de
hemoconcentragdo, devido a dificuldades em medir quando realmente o sinal/sintoma era
realmente de alerta. Deste modo, dor abdominal ndo estava explicito quando era intensa e
continua, da mesma forma que vomitos freqiientes, apesar de terem aparecido com grande
freqiiéncia. Dai porque estes foram excluidos da andlise. Portanto os sinais de alerta
considerados foram: hipotensdo arterial/postural, tontura, desmaio, lipotimia, sincope,
hipotermia, taquicardia reflexa. Quanto estes se manifestaram isolados ou
simultaneamente. A defini¢do dos mesmos seguiu os critérios do Ministério da Saude, ja

apresentados na introdugao.

Manifestacoes Hemorragicas: foram consideradas somente manifestagdes

hemorrégicas espontaneas, em virtude da subutiliza¢do da prova do laco.

Plaquetopenia ou trombocitopenia e hemoconcentrac¢ido: foram considerados os

critérios preconizados pelo Ministério da saude, ja definidos na introdugao.

Resposta Imunolégica primaria ao virus da dengue: foi considerada quando a
IgM foi reagente, ou seja, presente e IgG ndo reagente, ou seja, ausente para dengue pela

técnica ELIZA.

Resposta Imunolégica secundaria ao virus da dengue: foi considerada quando a

IgM e IgG foram reagentes,ou seja, presentes para dengue pela técnica ELISA.
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3.6. Estudo piloto

Um estudo piloto foi realizado para testar o instrumento e avaliar o desempenho e

dificuldades do entrevistador.

3.7. Analise estatistica

Os dados foram digitados no EPINFO e transferidos para o LOTUS. Selecionamos
uma sub-amostra de 20 pacientes que tinham realizado pelo menos 6 contagens de
plaquetas, do primeiro ao décimo primeiro dia de evolucdo, para estudar a variacdo
individual e temporal de referido pardmetro clinico. Da mesma forma, selecionamos outra
sub-amostra de 16 pacientes que tinham o resultado de pelo menos 6 hematocrito,
realizados do terceiro ao décimo terceiro dia de evolugdo, para conhecer a variagdo
individual e temporal deste pardmetro. Distribui¢des de plaquetas, segundo a ocorréncia de
sinais e/ou sintomas de sangramento, foram comparadas através do teste ndo paramétricos
de Soma dos Postos de Wilcoxon. Foram consideradas significativas as diferencas cujos
teste tiveram um valor-p < 0,05. O teste ndo paramétrico foi usado porque as plaquetas nao
apresentavam distribuicdo simétrica. Distribui¢des da contagem de plaquetas e o valor do
hematocrito, segundo a presenca de resposta secundaria ao virus da dengue, foram também

comparadas através do teste ndo paramétrico da Soma dos Postos de Wilcoxon.

3.8. Limitacoes do estudo

Os dados de prontuarios dificultaram a compreensdo das informacdes, a
diversidade de instituigdes com diferentes modelos de prontudrios, forma de registros
variados e diferentes condutas foram os fatores limitantes para aquisi¢do das informagdes.
A necessidade de um protocolo de pesquisa para o acompanhamento dos casos com uma

equipe previamente capacitada ¢ condi¢cdo preliminar para a uniformidade dos dados.

Além disso, o estudo foi desenhado para acompanhar os casos graves de dengue

que viessem a internar-se no ano de 2004. No entanto, para surpresa de todos a incidéncia

53



destas formas de dengue declinou vertiginosamente. Para nao abandonar o tema

considerado relevante, restou analisar os prontuarios dos casos internados em 2003.
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4. ASPECTOS ETICOS

Este estudo foi submetido e aprovado pelo comité de Etica do Hospital Séo José da
Secretaria Estadual de Satde do Ceard, através do parecer de n® 018/203. Fortaleza, 17 de

setembro de 2003.

Para aquisi¢ao dos prontuarios dos pacientes e resultados dos exames laboratoriais,
foi feita solicitagao escrita e verbal aos diretores das institui¢des € apds consentimento e
encaminhamento ao SAME (Servigo de Arquivo Médico e Estatistica), teve-se acesso as

informacoes.

Todos os procedimentos efetuados foram realizados a partir das orientacdes da

resolucao 196 de 10 de outubro / 96, do Conselho Nacional de Saude / MS.
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5. RESULTADOS

A distribui¢do de casos graves de dengue por sexo no total da amostra (n= 103)
descritos na tabela 1 revela maior freqiiéncia para o sexo feminino (61,17%) do que para o
sexo masculino (38,83%). Quanto a distribuicao por faixa etaria, ndo se verificam casos em
menores de um ano, mas para menores de 10 anos observa-se um percentual de 3,88%.
Nao ocorre predominancia por nenhuma das faixas discriminadas, apenas discreta redugdo
de 10 a 19 anos e discreto aumento na faixa de 20 a 29 anos. No entanto, o grupo de 20 a
88 anos concentrou a grande maioria dos casos (75,72%). Os resultados mostram que
formas graves de dengue sd3o mais comuns em adulto jovem e adulto, embora as criangas

também sejam acometidas, visto que a idade na amostra estudada variou de 1 a 88 anos.

Tabela 1. Descricdo de uma amostra de pacientes (N= 103) com formas graves de dengue,
ocorridas em Fortaleza, em 2003.

Variavel Freqiiéncia
N° %

Sexo: Masculino 40 38,83
Feminino 63 61,17
Idade: 01 a 09 04 3,88
10a19 21 20,40
20 a 29 28 27,18
30a45 24 23,30
46 a 88 26 25,24
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5.1. Contagem de plaquetas

Através da tabela 2 verifica-se a distribuicao da contagem de plaquetas em uma
sub-amostra de 20 pacientes com formas graves de dengue que realizaram pelo menos 6
exames entre o total dos casos estudados (n= 103). O valor minimo das plaquetas foi muito
baixo para a maioria dos pacientes, variando de 13.000 a 76.000/mm?*; apenas trés
pacientes tiveram valor minimo acima de 50.000, sendo que plaquetas abaixo deste valor
isoladamente se considerado dengue com complica¢des pelo MS / Brasil. A média e a
mediana também revelam contagem de plaquetas baixas para todos os pacientes - inferior a
100.000mm?, padrao considerado para trombocitopenia pelo MS e pela OMS, com excegao
de um paciente (n°. 93), que apresentou valor superior. O desvio padrao variou, sendo
semelhante em duas situagdes. Esses resultados mostram que a doenga se manifestou de
forma grave para estes pacientes ja que trombocitopenia ¢ considerada um marcador de

severidade do dengue ¢ esta presente em todos os casos dessa sub-amostra.

A idade dos pacientes dessa sub-amostra variou de 15 a 88 anos com uma média de
38 anos de idade, evidenciando a ocorréncia da doenga em adulto jovem e adulto. Na
distribuicdo por sexo, observa-se uma discreta diferenca (10%) para o sexo feminino a

mais do que para o sexo masculino.
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Tabela 2. Distribuicio da contagem de plaquetas de uma amostra® de 20 pacientes com
formas graves de dengue, ocorridas em Fortaleza, em 2003.

Paciente Minimo Maximo Média Mediana Desvio
Padrao

07 15.000 170.000 58.142 26.000 52.264
08 33.000 127.000 65.285 46.000 35.374
12 28.000 190.000 76.571 60.000 58.651

13 29.000 197.000 82.000 65.000 57.203

17 29.000 71.000 45.000 40.500 16.703
20 13.000 41.000 25.333 20.500 11.025
22 28.000 106.000 47.666 37.500 26.712
29 20.000 86.000 50.833 45.000 26.162
36 39.000 114.000 66.666 64.000 23.990
43 26.000 97.000 54.875 51.000 23.159
57 61.000 194.000 96.285 80.000 42.219
58 51.000 192.000 88.500 63.000 50.473
59 17.000 57.000 32.833 33.500 13.221
70 21.000 37.000 27.833 27.500 5.304
74 50.000 124.000 76.142 64.000 27.031
75 48.000 124.000 70.666 60.000 26.430
78 14.000 68.000 26.666 17.500 19.180
85 67.000 102.000 83.000 82.500 12.714
89 57.000 107.000 87.000 93.000 18.832
93 76.000 171.000 110.500 104.500 31.868
Minimo 13.000 37.000 25.333 17.500 5.304
Maximo 76.000 197.000 110.500 104.500 58.651

*Na amostra: 9 (45%) sdo do sexo masculino e 11 (55% sdo do sexo feminino). Idade
minima: 15 anos; idade maxima: 88 anos; idade média: 38 anos.

A tabela 3 mostra a distribui¢do da contagem de plaquetas de uma sub-amostra de
vinte pacientes do 1° ao 12° dia de evolucdo da doenga. Observa-se pelo valor minimo que

j& no primeiro dia de evolugdo da doenga ha trombocitopenia para alguns pacientes. Tanto
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o valor minimo como a média e a mediana declinam sistematicamente do primeiro dia para
os dias seguintes, atingindo seus valores mais baixos do 5° ao 8° dia, voltando a subir a
partir dai, valendo salientar que o valor maximo foi menor para o 4° e 8° dia sendo
85.000/mm?* e 80.000/mm? respectivamente, € o menor valor minimo foi observado no
9°dia. Causam estranheza os baixos valores no dia 12, apresentando valores extremos para
baixo influenciando a média. Mas a mediana revela que 50% dos pacientes tiveram a
contagem de plaquetas de até 57.000/mm?*. Considerando a média e a mediana, os dias de
maior gravidade da doenca pela contagem de plaquetas foram 6°, 7° e 8°, especialmente
para a mediana quando a contagem de plaquetas foi inferior a 50.000/mm?. A sub-amostra

¢ a mesma apresentada na tabela 2, portanto a distribuicao por sexo e idade ¢ a mesma.

Tabela 3. Distribui¢do da contagem de plaquetas do 1° ao 12° dia de evolugdo de uma
amostra® de 20 pacientes com formas graves de dengue, em Fortaleza, ocorridas em
Fortaleza, 2003.

Dia de Minimo Maximo Meédia Mediana Desvio
Evolucdo Padrao
o1° 97.000 190.000 127.500 111.500 36.772
02° 66.000 197.000 110.000 88.500 51.112
03° 48.000 127.000 89.250 87.500 22.055
04° 26.000 86.000 58.600 66.500 20.411
05° 19.000 123.000 56.200 59.000 28.824
06° 15.000 171.000 52.444 42.500 36.653
07° 14.000 102.000 43.578 35.000 24.658
08° 21.000 80.000 39.866 35.000 15911
09° 13.000 194.000 66.437 60.500 46.105
10° 19.000 138.000 79.416 75.500 37.721
11° 32.000 170.000 106.500 112.000 49.119
12° 41.000 192.000 96.666 57.000 67.726
Minimo 13.000 80.000 39.866 35.000 15911
Maximo 97.000 197.000 127.500 112.000 67.726

*Na amostra: 9 (45%) sdo do sexo Masculino e 11(55%) sdo do sexo Feminino. Idade
minima: 15 anos; Idade maxima: 88 anos; Idade média: 38 anos

59



O grafico 1 ilustra os resultados da tabela 3. A contagem de plaquetas na
mesma sub-amostra de 20 pacientes que realizaram pelo menos 6 exames do total de 103
casos de formas graves de dengue, internados em trés hospitais de fortaleza no ano de
2003. A partir da realizagdo do primeiro exame, que se da quase sempre por volta do 4° dia
de evolugdo da doenca, podendo ser até no sétimo, observa-se uma queda na contagem das
plaquetas, chegando sempre a valores inferiores a 100.000/mm? em torno do 3° e 4° dias,
atingindo até menos de 20.000/mm? em alguns casos. Os maiores declinios sdo observados
em torno dos dias 5, 6, 7 e 8; a partir dai volta a ascender até¢ a data da realizacdo do ltimo
exame, que pode ser a partir do 6° dia e mais freqlientemente no 10° dia, provavelmente no
periodo da alta hospitalar. Entretanto, para alguns casos este padrdo ndo ¢ mantido.
Trombocitopenia esteve presente para todos os casos da amostra, sugerindo severidade da

doenga, mas seria necessario somar outros critérios para melhor avaliagdo da gravidade.
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Grafico 1. Contagem de plaquetas de pacientes com formas graves de dengue em
Fortaleza, 2003.
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Grafico 1 (continuagdo). Contagem de plaquetas de pacientes com formas graves de
dengue em Fortaleza, 2003.
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Grafico 1 (continuacdo). Contagem de plaquetas de pacientes com formas graves de
dengue em Fortaleza, 2003.
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Grafico 1 (continuagdo). Contagem de plaquetas de pacientes com formas graves de
dengue em Fortaleza, 2003.
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A tabela 4 mostra a presenca da primeira manifestagao hemorragica do 1° ao 10° dia
de evolugdo da doenca para os pacientes da amostra (N= 103). Nela, observa-se que ja no
dia do inicio dos sintomas a freqiiéncia foi de 5,83%, com diminui¢do nos dias posteriores,
voltando a ter ascensdo no 4° dia, atingindo uma freqiiéncia maxima no 7° dia,
provavelmente coincidindo com a internagdo dos casos. A partir do 10° dia de evolucao
nenhum paciente apresentou manifestacdo hemorragica, com melhora satisfatoria do
quadro clinico e posterior cura. A reducdo da freqiiéncia verificada no 6° dia com aumento
no dia seguinte gera certa suspeita quanto a fidedignidade dos registros. A freqiliéncia

acumulada foi de 53,39%.

Tabela 4. Dia da primeira manifestacdo hemorragica numa amostra de pacientes (N= 103)

com formas graves de dengue, ocorridas em Fortaleza, em 2003.

Dia de evolugao da doenga Pacientes com manifestacdo hemorragica
Freqiiéncia simples Freqiiéncia
acumulada
N % N %
1° dia de evolucao 6 5,83 6 5.83
2° dia de evolugao 2 1,94 8 7,77
3° dia de evolugao 2 1,94 10 9,71
4° dia de evolugao 9 8,74 19 18,45
5° dia de evolugao 9 8,74 28 27,18
6° dia de evolugado 6 5,83 34 33,01
7° dia de evolugao 12 11,65 46 44,66
8° dia de evolugao 6 5,83 52 50,49
9° dia de evolugao 3 2,91 55 53,39
10° dia de evolugdo® 0 0,00 55 53,39

A partir do 10° dia de evolugdo, nenhum paciente apresentou qualquer manifestacio

hemorrégica.
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A tabela 5 mostra a relagdo entre ocorréncia de sangramento e contagem de
plaquetas no 5° dia de evolugdo da doenga e a contagem de plaquetas do 4° ao 6° dia de
evolucdo da dengue, numa amostra de pacientes internados. Percebe-se que o valor minimo
da contagem de plaquetas no 5° dia foi muito baixo, sendo um pouco inferior para os
pacientes que ndo apresentaram sangramentos, ¢ a média teve o valor da contagem de
plaquetas discretamente menor (75.025/mm?) para os que ndo apresentaram sangramentos,
do que os pacientes com sangramentos (77.000/mm?). No entanto, a média da contagem de
plaquetas atingiu valores sempre inferiores a 100.000/mm?, padrio considerado para

trombocitopenia pelo MS e pela OMS.

A mediana da contagem de plaquetas ¢ similar para aqueles com ou sem
sangramento, significando que 50% dos valores ¢ de 67.000/mm? tanto para ocorréncia
como para ndo-ocorréncia de sangramento. [sso mostra que ndo ha diferenga quando se usa
essa medida. Comparando-se o dia analisado com o dia anterior e posterior de evolucao da
doenga, observa-se que a média se comportou de modo semelhante no 4° dia e diferente no
6° dia, quando a contagem de plaquetas foi inferior para os pacientes que apresentaram
sangramento. A média e mediana diferem entre si em todos os dias de evolugdo de
contagem de plaquetas e ocorréncia de sangramento, mostrando que a distribuicdo deve ser

assimétrica.

O valor p foi superior a 0,05 em todos os dias de evolugdo da doenca, portanto ndo
ha significancia estatistica na relagdo estudada. A andlise bivariada dos dados também
mostra que ndo houve relagdo entre trombocitopenia e a ocorréncia de sangramento, mas a

trombocitopenia foi presente para os pacientes neste dia de evolucao da doenca.
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Tabela 5. Relacdo entre a ocorréncia de sangramento no 5° dia de evolucao da doenga e a
contagem de plaquetas nos 4°, 5° ¢ 6° dias de evolu¢do da doenga, numa amostra de
pacientes com formas graves de dengue, ocorridas em Fortaleza, em 2003.

Dia da contagem das plaquetas Contagem de plaquetas Valor-p
-dia da ocorréncia de sangramento
N' Min Max Média D.P. Mediana

Contagem de plaquetas no 4° dia:
-Sangramento no 5° dia: Ndo 25 23.000 162.000 82.800 42.414 75.000

Sim 4 59.000 164.000 97.250 45.980 83.000 0,447
Contagem de plaquetas no 5° dia:
-Sangramento no 5° dia: Nao 39 19.000 165.000 75.025 38.892 67.000

Sim 6 22.000 172.000 77.000 55.400 67.000 0,946
Contagem de plaquetas no 6° dia:
-Sangramento no 5° dia: Nao 51 15.000 187.000 71.568 41.825 68.000

Sim 13 25.000 171.000 66.700 45.931 45.000 0,467

"Uma sub-amostra dos 103 pacientes.

Observando a tabela 6, que trata da relagdo entre a ocorréncia de sangramento no 6°
dia de evolucdo da doenca e a contagem de plaquetas, numa amostra de pacientes com
formas graves de dengue, percebe-se que somente 4 pacientes apresentaram sangramento,
enquanto 47 ndo apresentaram. O valor minimo e a mediana da contagem de plaquetas foi
inferior para os pacientes que apresentaram sangramento, mas a média foi maior para este
grupo de pacientes. Em relacdo ao dia anterior e posterior, a média e a mediana da
contagem de plaquetas foi inferior para os pacientes que apresentaram sangramento. Em

uma unica oportunidade, no 7° dia, observa-se uma significancia marginal, valor p= 0,064.
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Tabela 6. Relagdo entre a ocorréncia de sangramento no 6° dia de evolucao da doenga e a
contagem de plaquetas nos 5°, 6° e 7° dias de evolu¢do da doenga, numa amostra de
pacientes com formas graves de dengue, ocorridas em Fortaleza, em 2003.

Dia da contagem das plaquetas Contagem de plaquetas Valor-p
-Dia da ocorréncia de sangramento
NY Min Max Média D.P. Mediana

Contagem de plaquetas no 5° dia:
-Sangramento no 6° dia: Nao 35 19.000 150.000 75.800 36.246 71.000

Sim 4 22.000 165.000 68.250 65.505 43.000 0,338
Contagem de plaquetas no 6° dia:
-Sangramento no 6° dia: Néao 47 16.000 180.000 70.396 38.678 68.000

Sim 4 15.000 187.000 79.000 78.336 57.000 0,765
Contagem de plaquetas no 7° dia:
-Sangramento no 6° dia: Nao 44 14.000 138.000 57.045 27.932 51.500

Sim 3 18.000 41.000 30.000 11.532 31.000 0,064

Uma sub-amostra dos 103 pacientes.

Os dados da tabela 7 desta mesma relacdo, sendo, para o 7° dia de evolucao
revelam situagdo parecida com as duas tabelas anteriores. Nao sugere uma relagdo entre as
varidveis estudadas, valendo salientar que o numero de doentes que apresentaram
sangramento ¢ pequeno para todos os dias de evolucao analisados. Porém, como ja foi dito,
estdo registradas somente manifestagdes hemorrdgicas espontaneas, visto que a prova do
lago foi subutilizada; do contrario, provavelmente aumentaria o nimero de manifestagdes
hemorragicas. O que se verifica ¢ que nos trés dias estudados (5° 6° e 7°) ocorreu
trombocitopenia, pois o valor minimo, média, ¢ mediana e desvio padrao da contagem de
plaquetas, estdo abaixo de 100.00/mm?. Portanto, trombocitopenia foi presente para os

pacientes da sub-amostra nos trés dias observados.
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Tabela 7. Relagdo entre a ocorréncia de sangramento no 7° dia de evolugao da doenga ¢ a
contagem de plaquetas nos 6°, 7° e 8° dias de evolu¢do da doenca, numa amostra de

pacientes com formas graves de dengue, ocorridas em Fortaleza, em 2003.

Dia da contagem das plaquetas Contagem de plaquetas Valor-p
-Dia da ocorréncia de
sangramento
N' Min Max Média D.P. Mediana

Contagem de plaquetas no 6°
dia:
-Sangramento no 7° dia: Nao 41 16.000  180.000 69.658  37.921 68.000

Sim 6 39.000 162.000 79.666  46.414 62.500 0,690
Contagem de plaquetas no 7°
dia:
-Sangramento no 7° dia: Ndo 35 14.000  138.000 55.400 27.356 50.000

Sim 9 29.000  124.000  63.444  30.907 53.000 0,512
Contagem de plaquetas no 8°
dia:
-Sangramento no 7° dia: Nao 29 23.000  143.000 58.655  28.131 53.000

Sim 9 28.000 128.000 73.444  37.363 67.000 0,371

Uma sub-amostra dos 103 pacientes.
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5.2. Hematocrito

Na tabela 8 observa-se a distribuicdo do hematdcrito de uma sub-amostra de 16
casos de formas graves de dengue. Nao houve diferenga por sexo, e a idade das pessoas
variou de 15 a 74 anos com uma média de 36 anos de idade. O hematdcrito variou de um
valor minimo de 28,0% a um valor maximo de 49, 1%. A média e mediana tém valores
similares (minimo de 30,3 e maximo de 45,5), mostrando uma distribuicdo simétrica.
Através dos valores minimo e méximo individuais, verifica-se que para a maioria dos casos
ndo houve hemoconcentragdo, tendo como pardmetro os valores preconizados pelo
MS/OMS que adotam para hemoconcentragdo o hematdcrito acima de 38% para criangas
(at¢ 12 anos de idade), acima de 40% para o sexo feminino e acima de 45% para o
masculino; ou ainda considera um aumento de 20% sobre o valor basal na admissao ou
queda de 20% apo6s o tratamento. Torna-se importante conhecer o valor basal para
populacdo que gerou os casos distribuidos por sexo e faixa etaria, assim como a realizacao
do exame apoOs o periodo de convalescenga para melhor avaliagdo do aumento do

hematocrito.
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Tabela 8. Distribui¢do do hematécrito de uma amostra* de 16 pacientes com formas graves
de dengue, ocorridas em Fortaleza, em 2003.

Paciente Minimo Maximo Média Mediana Desvio
Padrao

07 32,4 37,7 35,4 35,3 1,9
08 39,9 45,6 43,2 43,0 1,8
12 35,0 43,9 39,0 38,9 3,1
13 33,8 40,6 35,8 34,7 2,5
17 32,1 37,3 34,0 33,7 1,6
22 31,7 34,8 33,5 33,6 1,1
29 29,6 36,4 31,3 30,4 2,3
36 30,3 40,5 33,8 33,0 3,5
43 29,5 35,3 31,3 30,6 2,
52 40,5 45,0 42,9 43,3 1,6
57 40,2 459 43,8 44,7 1,9
70 35,0 41,8 37,2 36,7 2,2
74 42,9 49,1 45,5 45,6 2,0
75 28,0 33,8 30,3 30,3 1,8
89 42,0 46,5 44,6 45,1 1,6
100 36,9 43,5 40,0 39,8 2,1

Minimo 28,0 33,8 30,3 30,3 1,1

Maximo 42,9 49,1 45,5 45,6 3,5

*Na amostra: 8 (50%) sdo do sexo masculino e 8 (50%) sio do sexo feminino. Idade
minima: 15 anos; idade maxima: 74 anos; idade média: 36 anos.

A tabela 9 mostra os resultados apresentados na mesma sub-amostra da tabela
anterior especificamente em relacdo ao intervalo compreendido entre o 3° e o 11° dia de
evolugdo da doenca (apresentando, portanto, mesma distribui¢do por sexo e idade).
Observa-se valor maximo de 49,1 no 4° dia declinando nos dias seguintes, mas mantendo-
se em torno de 45% até o décimo dia, caindo no ultimo dia de evolugao para 35%. O valor
minimo do hematdcrito ndo apresenta grandes variagdes entre os dias de evolug¢dao, mas

aumentou do 3° ao 11°, ou seja, da fase aguda para a fase de convalescenca. Esses niveis
2
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estao abaixo dos critérios laboratoriais para pessoas sadias, sugerindo que houve dispersao
do hematdécerito devido a hidratacao dos pacientes. No entanto, j& no terceiro dia, ou seja,
no primeiro exame realizado, alguns doentes apresentam hematdcrito de 29,7%. A média
tem valor minimo de 33,2 e maximo de 38,5 muito proximos da mediana. Os valores mais
elevados do hematocrito sdo observados do 3° ao 6° dia considerando o valor da média e

mediana.

Poderiamos sugerir que os pacientes que compdem esta sub-amostra sdo 0s mais
graves no total da amostra, supondo que realizaram maior nimero de exames porque
permaneceram internados por periodo mais longo devido a severidade da doenca, mas
muitos pacientes nao devem ter realizado maior numero de exames devido a dificuldades

de acesso e/ou operacionais, inviabilizando a detec¢do de hemoconcentragao.

Tabela 9. Distribui¢do do hematdcrito, do 3° ao 11° dia de evolugio, de numa amostra de
16 pacientes com formas graves de dengue, ocorridas em Fortaleza, em 2003.

Dia de Minimo Maéximo Média Mediana Desvio

evolucao Padrao
03° 29,7 44,7 38,4 39,0 5,4
04° 30,0 49,1 38,2 37,1 6,3
05° 29,5 46,5 38,5 40,0 5,7
06° 28,8 45,6 38,2 37,4 5,4
07° 28,0 45,8 37,2 35,6 53
08° 30,2 44,6 37,4 35,5 4,8
09° 29,6 46,7 37,4 35,0 6,1
10° 30,3 45,6 35,8 34,3 5,0
11° 31,3 35,0 33,2 33,2 1,9
Minimo 28,0 35,0 33,2 33,2 1,9
Maximo 31,3 49,1 38,5 39,9 6,3

*Na amostra: 8 (50%) sdo do sexo masculino e 8(50%) sio do sexo feminino. Idade
minima: 15 anos; idade maxima: 74 anos; idade média: 36 anos.
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O gréfico 2 ilustra as variagdes nos valores do hematocrito de pacientes com
formas graves de dengue entre os dias de evolucao da doenga, discutidas nas tabelas 8 e 9.
Os pacientes 7 e 8 apresentam padrdes opostos entre si e diferem dos demais. Enquanto o
paciente 8 apresenta um declinio do 5° dia e volta a elevar-se muito e atingir um pico no
10° (acima de 45%) o que sugere hemoconcentragdo, o paciente 7 apresenta discreta queda
no dia 6 e volta a elevar-se e ter um declinio maior no dia 10. Os demais apresentam
variagdes, sendo que o paciente 12 teve o primeiro exame em torno de 45% e o declinio
posterior também sugere hemoconcentragdo. Todos os pacientes tendem a valores normais
do hematocrito a partir do dia 10 de evolucao da doenga, com exce¢do do paciente 8, a ndo
ser que o seu nivel de normalidade esteja neste valor. Continuando a observagao das linhas
do grafico para os demais pacientes, verifica-se que o hematocrito apresenta instabilidade

durante a evolu¢ao da doenga para todos os casos observados.

A maioria dos casos com formas graves de dengue realiza o primeiro exame por
volta dos dias 4 ¢ 5 de evolugdao da doenca e inicialmente os valores do hematdcrito sao
altos, declinando por volta dos dias 7 e 8. No entanto, este padrdo ndo ¢ mantido,
observando-se muitas oscilagdes conforme os casos, inclusive com inversao de valores. O
valor maximo do hematocrito em raros dias atinge niveis acima de 45%, variando de
inferior a este valor e superior a 30% e em alguns casos abaixo deste ultimo valor,
assumindo percentuais que parecem aproximar-se da normalidade para estes pacientes a

partir do dia 10 de evolugdo.
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Grafico 2. Hematocrito de pacientes com formas graves de dengue em Fortaleza, 2003.
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Grafico 2 (continuacdo). Hematdcrito de pacientes com formas graves de dengue em
Fortaleza, 2003.
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Grafico 2 (continuagdo). Hematdcrito de pacientes com formas graves de dengue em
Fortaleza, 2003.
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Na tabela 10, observa-se que, no dia do inicio dos sintomas, 12,62% dos pacientes
do total da amostra (n=103) apresentaram o primeiro sinal de alerta. Ha uma diminuigao da
freqliéncia nos dias posteriores, seguida de ascensdo com pico do 5° ao 7° dia, atingindo
uma freqiiéncia acumulada de 60,19% e voltando a reduzir, chegando a 0% de freqiiéncia

no 12° dia de evolucdo e uma freqii€éncia acumulada de 76,70%.

Tabela 10. Dia do primeiro sinal de alerta numa amostra de pacientes (N= 103) com
formas graves de dengue, ocorridas em Fortaleza, em 2003.

Dia de evolucao da doenca Pacientes com sinal de alerta
Freqiiéncia simples Freqiiéncia
acumulada
N % N %
1° dia de evolugao 13 12,62 13 12,62
2° dia de evolugao 1 0,97 14 13,59
3° dia de evolugao 3 2,91 17 16,50
4° dia de evolugao 7 6,79 24 23,30
5° dia de evolugao 15 14,56 39 37,86
6° dia de evolugado 8 7,77 47 45,63
7° dia de evolugao 15 14,56 62 60,19
8° dia de evolugao 4 3,88 66 64,08
9° dia de evolugao 7 6,79 73 70,87
10° dia de evolugao 3 2,91 76 73,79
11° dia de evolugao 3 2,91 79 76,70
12° dia de evolugao 0 0,0 79 76,70
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Na tabela 11, observa-se aumento do hematdcrito do 5° ao 9° dia de evolugao,
sendo mais elevado no 7° dia tanto de para os pacientes com aumento de 10% ou mais
como de 5% ou mais. Os percentuais de pacientes com hematocrito aumentado em 5% ou
mais sdo maiores, variando de 20% dos pacientes observados no 1° dia para 33,33% no 7°
dia, com declinio nos dias seguintes. No entanto, o aumento do hematocrito de 10%

também € considerdvel e ainda no 9° dia de evolucao ¢ observado em 9,68% dos pacientes.

Tabela 11. Ocorréncia de um aumento do hematocrito numa amostra de pacientes com
formas graves de dengue ocorridas em Fortaleza, em 2003.

Dia do hematocrito Pacientes Pacientes que apresentaram um aumento do
observados hematocrito
de 10% ou mais de 5% ou mais
N % N %
5° dia de evolugao 15 1 6,67 3 20,00
6° dia de evolugao 24 1 4,17 6 25,00
7° dia de evolugao 33 6 18,18 11 33,33
8° dia de evolugao 34 2 5,88 6 17,65
9° dia de evolucao 31 3 9,68 8 25,81
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5.3. Resposta imunologica secundaria ao virus da dengue

Na tabela 12, a IgG presente em pacientes com dengue na fase de convalescenca
indica infec¢do imunologica secundaria ao virus da dengue. Do total de 103 pacientes
estudados, 50 que realizaram sorologia para detec¢do de anticorpos IgM e IgG, os demais
realizaram apenas IgM. Dos pacientes desta sub-amostra (n= 18) somente 5 (27,7%)
tiveram IgG presente para o virus da dengue, enquanto 13 (72,3%) apresentaram IgG
ausente. Para o valor minimo da contagem de plaquetas com IgG ausente, a média foi de
55.153mm?* e a mediana 51.000mm?, enquanto para IgG presente a média e mediana da
plaquetometria foram um pouco mais elevadas: 69.800 e 76.000mm? respectivamente. Para
o valor médio da plaquetometria observam-se resultados também mais elevados para
contagem de plaquetas quando IgG esta presente, sendo que a mediana mostra valores das
plaquetas acima de 100.000mm? para IgG presente. O valor-p esta acima de 0,05; portanto,
ndo ha relagdo entre trombocitopenia e resposta imunologica secundaria ao virus da dengue
e na maioria dessa amostra o tipo de resposta imunologica ao virus da dengue foi primaria

(IgG ausente).

Tabela 12. Relagdo entre a contagem de plaquetas e a ocorréncia de resposta secundaria ao
virus da dengue, numa amostra de pacientes com formas graves de dengue ocorridas em
Fortaleza, em 2003.

Contagem de plaquetas Parametros da distribuicdo da contagem Valor-p
-Dosagem de IgG de plaquetas
N Média Mediana D.P.

Valor minimo da contagem de

plaquetas
-1gG: ausente 13 55.153 51.000 27.652
presente 5 69.800 76.000 35.002 0,217
Valor Médio da Contagem de
plaquetas:
-IgG: ausente 13 87.238 86.833 43.329
presente 5 95913 110.500 42.957 0,521
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Na tabela 13, vé-se que, dos 22 pacientes que compdem a sub-amostra para
analise da relagdo entre valor do hematocrito e ocorréncia de resposta secundaria ao virus
da dengue, somente 6 (18%) tiveram anticorpos IgG presentes para dengue, enquanto 16
(81,3%) tiveram esses anticorpos ausentes. Para o valor maximo do hematocrito com IgG
ausente, a média foi de 42,5%, ¢ a mediana, 42,9%, ¢ para IgG presente a média e a
mediana sdo 41,8 e 42,1, respectivamente. Observa-se que esses valores sdo quase
semelhantes para presenca ou auséncia de IgG; isto também ¢ verdade para o valor médio
do hematdcrito. O valor p encontrado também mostra que ndo ha relagdo entre o valor do
hematocrito e resposta secundaria ao virus do dengue para os pacientes estudados. O valor
maximo do hematocrito tanto da média, quanto da mediana ¢é pardmetro para
hemoconcentragdo somente para mulheres e criancas, no entanto ¢ necessario verificar a

variagdo do hematdcrito por individuo.

Tabela 13. Relagdo entre o valor do hematocrito e a ocorréncia de resposta imunologica
secundaria ao virus da dengue, numa amostra de pacientes com formas graves de dengue
ocorridas em Fortaleza, em 2003.

Valor do hematocrito Parametros da distribuicdo do hematdcrito ~ Valor-p
-Dosagem de IgG
N Média Mediana D.P.

Valor maximo do hematocrito:

-IgG: ausente 16 42.5 42.9 4.4

presente 6 41,8 421 5,4 0,796
Valor médio do hematocrito:
-IgG: ausente 16 39,3 39,1 4.6

presente 6 38.9 39,7 5,6 0,768
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Na tabela 14, dos pacientes com presenga de hemorragia (n= 48) e IgG ausente,
8,57% apresentaram hemorragia ou sinais alerta, e dos pacientes com IgG presente 23,08%
apresentaram esses sinais e sintomas, no entanto o valo p (0,191) mostra que a relagdo ndo
¢ significante. Quanto aos pacientes com hemoconcentragdo e IgG ausente, apenas 12,5%
apresentaram hemorragia ou sinais e sintomas, enquanto 43,15% com IgG presente
apresentaram esses sinais e sintomas. Observa-se uma relagao entre resposta secundaria ao
virus do dengue e hemorragia ou sinais de alerta, pois o valor p (0,022) mostra que ha

significancia estatistica.

Tabela 14. Relacdo entre a resposta secundaria ao virus da dengue e a ocorréncia de
hemorragia ou sinais de alerta, numa amostra de pacientes com formas graves de dengue
ocorridas em Fortaleza, em 2003.

Tipo de manifestagdo clinica: Total Pacientes com hemorragia  Valor-p
-Dosagem de IgG ou sinais de alerta
N %

Hemorragia:
-IgG: ausente 35 38 8,57

presente 13 38 23,08 0,191
Hemoconcentracao:
-IgG: ausente 32 4* 12,50

presente 13 6" 43,15 0,022

¥ Pacientes que apresentaram sinais de hemorragia em pelo menos 1 dia.
¥ Pacientes que apresentaram sinais de alerta em pelo menos 3 dias.
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5.4. Formas atipicas ou nao usuais de dengue

A tabela 15 mostra que, dos 103 casos da amostra, 6 (5,8%) apresentaram formas
ndo usuais de dengue, de acordo com o registro dos médicos acompanhantes dos pacientes,
sendo que: 4 tiveram insuficiéncia renal aguda associada ao dengue; 3 apresentaram
hepatite (2 deles com insuficiéncia hepatica); 2 apresentaram insuficiéncia respiratoria; 1
revelou miocardite; 1 mostrou insuficiéncia aodrtica; e 3 tiveram manifestagdes
neuroldgicas, tais como: desorientagdo, agitacdo, convulsdo, sonoléncia e coma (mas nao
foram diagnosticadas neuropatias). Apenas 2 apresentaram uma doenca associada (1
miocardite e lhepatite), ¢ os demais apresentaram concomitantemente duas ou mais

doencas.

A idade dos casos variou de 18 a 72 anos e a maioria necessitou de cuidados em
unidade de terapia intensiva com um periodo de internacdo hospitalar de 9 a 35 dias,
superior aos demais pacientes do total da amostra. Quatro casos evoluiram para cura ¢ nao
foi verificado retorno hospitalar no registro dos prontudrios. O caso de miocardite
associada ao dengue foi transferido para hospital de referéncia para doengas cardio-
respiratorias. O outro caso tratou-se de um paciente com historia prévia de insuficiéncia
cardiaca congestiva que apresentou simultaneamente insuficiéncia renal aguda,
insuficiéncia respiratoria, insuficiéncia adrtica, hepatite com insuficiéncia hepatica,
pancreatite, manifestacdes neuroldgicas e hemorragicas, hemoconcentracdo, coagulopatia,
trombocitopenia, infec¢do urindria e respiratoria bacteriana secundaria com choque séptico
e Obito. Inclusive este foi o unico 6bito da amostra, contribuindo com uma letalidade de

0,97%, enquanto para as formas nao usuais de dengue representou 16,6%.
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Tabela 15. Formas ndo-usuais de dengue apresentados por 06 casos de uma amostra de 103
pacientes internados por formas graves de dengue em Fortaleza, 2003.

Sinais e sintomas N° de casos Percentagem %
Insuficiéncia renal aguda 04 66,6
Insuficiéncia respiratoria 02 33,3
Hepatite 03 50,0
Insuficiéncia Hepatica 02 33,3
Insuficiéncia aortica focal 01 16,6
Miocardite 01 16,6
Manifesta¢des neuroldgicas 03 50,0

(coma, convulsao e
desorientacao)

Total: 06 casos. Idade: 18 A 72 anos de idade. Periodo de internagdo dos casos: 09 a 35

dias
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Através da tabela 16, observa-se que 5 (83,3%) dos pacientes com formas nao
usuais de dengue apresentaram plaquetopenia (plaquetas < 100.000), hemoconcentragcdao
considerando o hematdcrito maior ou igual a 10 e menor que 20 foi presente em 1(16,6%)
e para o valor do hematdcrito maior ou igual a 20 foi presente em 04 (66,6%), enquanto
manifestagdes hemorragicas foi observada em apenas 3 (50%) dos pacientes. Portanto os
sinais de classificagdo de formas hemorragicas de dengue, nao foram presentes para todos
os pacientes, apenas 3 (dados ndo mostrados), ou seja, 50% dos casos preencheram todos

os critérios de FHD.

Tabela 16. Sinais para classificagdo de Febre Hemorragica de Dengue (FHD) apresentado
por 6 casos de formas ndo usuais de dengue em uma amostra de 103 casos internados por

formas graves da doenga em Fortaleza, 2003.

Sinais de FHD N° %

Plaquetas > 100.000/mm? 05 83,3
Hematdcrito > 10 e <20 01 16,6
Hematocrito > 20 04 66,6
Manifestagdes hemorragicas 03 50,0
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6. DISCUSSAO

Dengue ¢ uma doenca febril aguda, de variado espectro clinico que pode se
apresentar como uma infec¢do inaparente, ou ainda nas formas denominadas de Dengue
Classica, Febre Hemorragica da Dengue ou Sindrome do Choque da Dengue. A doenga
representa um sério problema de satide publica em nivel mundial, sendo a mais importante
arbovirose que afeta o homem nos paises tropicais, onde as condigdes ambientais

- - 5 22
favorecem o desenvolvimento e proliferacdo do vetor™.

Essa pesquisa consiste num estudo de 103 casos internados com formas graves de
dengue. Os achados de maior predominancia da dengue em adultos jovens e em adultos,
neste estudo (n= 103), divergem dos encontrados na Tailandia em 1997, quando foi
registrada a maior epidemia de dengue, bem como nos demais paises do sudeste Asiatico,
onde a doenga ¢ mais incidente em criangas®. Enquanto na amostra apenas 3,88% dos
casos tinham idade menor ou igual do que 10 anos (ressalte-se que ndo houve nenhum caso
em menores de 1 ano de idade), em Laknow, na India, 21% eram menores de 10 anos ¢ a
idade minima encontrada foi de 5 meses. Além disso, em Laknow, o espectro clinico foi
similar em todas as faixas etarias; o mesmo foi observado em Irian Jaya, na Indonésia®* .
Por outro lado, os resultados do presente estudo se aproximam de alguns achados dos
paises da América. A média de idade de 34 anos observada na amostra foi quase similar
em Porto Rico’. Na epidemia de Cuba de 1997 ", os casos de FHD e os 6bitos ocorreram

em maiores de 15 anos, e, a maioria dos pacientes deste estudo, a menor idade em relacdo a

essas ocorréncias foi de 15 anos.

No Brasil, os casos de FHD s3ao mais relatados em adultos, mas na regido do
Amazonas aumentou a propor¢do dos casos severos de dengue em criangas, o que
representa um alerta para o pais devido a intensa e persistente circulagdo do virus. Isso
pode levar a uma situagdo parecida a do sudeste da Asia, onde, por sinal, também ja ha
indicios de mudanga no perfil epidemiologico, com aumento de casos nas faixas de maior
idade™. Nesse estudo também se verifica internagdo em criangas (3,38% em menores de 10
anos), apontando a necessidade de atencdo a este grupo etario. Esta recomendacdo ¢ feita

181

por Siqueira JB et al”', pois se acredita que a incidéncia da doenca em criangas deve ser

superior aos registros existentes, em virtude de dificuldades de diagnosticar a doenca neste
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grupo etario. Pois, além da pouca experiéncia dos profissionais da area, o quadro clinico
manifesta-se de forma atipica em criangas, particularmente em lactentes™, portanto estes
fatores podem ocasionar sub-notificacdo dos casos e conseqiientemente desconhecimento

da situagdo real.

A distribui¢do por sexo na amostra (maior quantidade de mulheres do que de
homens: 61,17% e 38,83% respectivamente) variou com uma redu¢do dos percentuais em
relacdo a amostra dos casos que realizaram acima de 6 plaquetometria, porém ainda
mantendo-se mais elevada para o sexo feminino, assim como os dados epidemiologicos do
estado do Ceara nos trés ultimos anos'®. Em contraste com os achados deste estudo, na
Indonésia ndo houve diferenca importante na razao homem/mulher nos casos de FHD.
Porém, quanto ao grau de gravidade, todas as criangas com grau IV, referentes ao estudo
da Indonésia, eram do sexo masculino, mas aqui estamos nos referindo a doenga em
adulto. Também nos estudos em Delhi, Laknow e Polinésia Francesa, a doenc¢a incidiu
mais nos homens® ***. Além disso, também nas observagdes de 510 casos internados no
hospital Zhan Countny na China, 66% dos pacientes foram homens™, resultados opostos
aos 61,17% de mulheres encontrado na amostra de casos internados nos trés hospitais de
Fortaleza. Dos paises da América, em Cuba, tendo como referéncia um estudo sobre a
epidemia de 1981, encontra-se alguma similaridade com os dados aqui analisados. Pois,
verificou-se que os anticorpos DEN-1 e DEN-2 foram significativamente mais altos em
mulheres adultas, com alto risco de casos severos e fatais para este grupo mais do que nos
homens. Os dados de Cuba, colhidos em 1997, se aproximam dos casos da sub-amostra
que realizaram maior nimero de exames supostamente mais graves, com discreto aumento
para o sexo feminino: dos doze casos fatais e do total de casos de FD, 58,3% e 52%,

8549 31 61

respectivamente, eram do sexo feminino J& em Porto Rico a situagdo ¢ inversa,

com pequeno aumento para o sexo masculino®.

No Brasil a razdo homem:mulher é 1,1:1; discretamente inferior a da amostra
(1,5:1), porém quase similar a sub-amostra de vinte pacientes (1,2:1) as quais foram
analisadas neste estudo. Portanto, a distribui¢do da dengue por sexo ¢ varidvel e os dados
disponiveis para o estudo ndo permitiram estabelecer relagdo entre as causas e a
distribuicao da doenga por sexo; apenas observou-se que uma freqiiéncia foi maior no sexo

feminino. Apesar de a varidvel sexo ser citada como possivel fator de risco para
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desenvolvimento de formas graves de dengue, os resultados dos estudos sdo divergentes

para as epidemias dos diversos locais e as explicagdes sao insatisfatdrias.

Manifestacdes de febre, hemorragia, trombocitopenia e aumento da permeabilidade
capilar caracterizam FHD™. O mecanismo do aumento da permeabilidade vascular ¢ das
manifestagdes hemorragicas ocorridas na infec¢do da dengue ainda necessita de melhor
esclarecimento’® ® * ¥ Manifestacdes hemorragicas de sitios e graus variados sdo
associadas a febre classica da dengue e a febre hemorragica da dengue, tais como: plrpura,
petéquias, epistaxe, gengivorragia, metrorragia, hematuria, sangramento intracraniano e
hemorragia gastrintestinal (essa ultima, quando massiva, pode resultar em choque com
evolucdo fatal)*’. No total dos casos desse estudo, as manifestacdes hemorragicas
apresentadas sdao também de graus variados e coincidem com descricdes da literatura:
petéquias, gengivorragia, metrorragia, hematémese, hemorragia conjuntival, hematuria,
melena ¢ hematoquésia. Apenas trés casos tiveram a prova do laco como Ttnica
manifestagdo hemorragica, em virtude de este exame ter sido sub-utilizado, uma vez que
apenas 43,7% dos pacientes realizaram a prova (dados ndo mostrados). Apesar das
controvérsias sobre a sensibilidade do teste, em Bangkok, a prova do laco foi positiva em
81% dos pacientes com febre da dengue e em 85% dos pacientes com febre hemorragica
da dengue®®, e na Indonésia ele foi positivo em 100% dos casos para ambas as formas. Em
outros estudos, a positividade do teste também foi de 100%, como em Porto Rico e
Indonésia. No Camboja, 96,5% dos pacientes com FHD tiveram prova do lago positiva® ’
¥ e em um estudo na China, a manifestagdo hemorragica mais freqiiente (66,9%) foi prova
do lago positiva®. Os diferentes resultados da prova do lago podem ser atribuidos as
diferentes técnicas utilizadas e ¢ importante ressaltar que o resultado positivo ndo ¢
patognomonico de dengue, pois o teste pode ser positivo em febres hemorragicas de outras
etiologias. Ainda assim, o Ministério da Saude orienta seu uso para triagem dos casos
graves de dengue, pois, havendo teste positivo, ¢ considerada a manifestagdo hemorragica.
Dessa forma, é possivel orientar a conduta de tratamento, visto que a preven¢do de
hemorragia esta relacionada ao reconhecimento precoce do choque e a imediata correcao

. , . 4
do status circulatorio®®*°.

Ainda sobre manifestagdes hemorragicas, chama aten¢do o fato que 5,83% dos

individuos apresentaram manifestagdes hemorragicas no primeiro dia da doenca. Neste
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estudo, a primeira manifestacdo hemorrdgica torna-se mais freqiiente do 4° ¢ 7° dia. Em
outros relatos, a primeira manifestacdo hemorragica ocorre mais precocemente, em torno
do 3° a0 4° dia de evolugio da doenga® *2. Observe-se que, nesse estudo, a partir do 10° dia
nenhum paciente apresentou qualquer sangramento como primeira manifestaciao

hemorragica.

Na sub-amostra (n= 20) deste estudo, verifica-se que os doentes realizam o
primeiro exame para contagem de plaquetas (plaquetometria) por volta do 3° e 4° dias,
considerando o dia do inicio dos sintomas como o 1° dia de evolugdo da doenga. A partir
do dia em que ¢ realizado o primeiro exame ha queda progressiva das plaquetas, chegando
a niveis mais baixos por volta do 4° ao 9° dia, especialmente do 5° ao 8° dia de evolugao da
doenga (final da fase aguda e inicio da convales¢a). O niimero de plaquetas retorna ao
normal apos o 10° dia, mas esse padrdo ndo ¢ mantido para todos os casos, podendo ser
observado valores baixos (13.000/mm?) ainda por volta do 9° dia. Esses resultados se
assemelham aos encontrados por outros autores no que se refere a contagem de plaquetas
consistentemente baixa na primeira semana e/ou uma média em dias do inicio da
diminuigdo das plaquetas®®, mas diferem no retorno ao normal, que ocorreria, de acordo
com esses outros estudos, em cerca de 8 a 9 dias’*® ® . Os resultado divergentes sugerem
que pacientes dessa amostra tiveram curso prolongado da doenca, provavelmente porque
iniciaram tratamento tardio, visto que alguns realizaram o primeiro exame até no 6° ou 7°
dia de evolugdo, e alguns até no 12° dia. A maioria dos pacientes sdo internados por volta
do 5° ao 8° dia do inicio dos sintomas (dados nao mostrados). Outra possibilidade ¢ que os
doentes que apresentaram plaquetopenia neste periodo tardio evoluiram de forma mais

grave.

Considerando o critério do Ministério da Satude para trombocitopenia (redugdo da
contagem de plaquetas inferior a 100.000/mm?®), todos os pacientes da sub-amostra
apresentaram trombocitopenia, assim como todos os casos dos estudos de formas
hemorragicas que sdo classificados conforme a padronizacdo da OMS. Saliente-se que,
trombocitopenia foi observada em 85% dos casos de febre do dengue e em 100% dos
classificados como FHD em um estudo na Indonésia”, mostrando mais uma vez que
trombocitopenia ¢ comum tanto em FD quanto em FHD. Isso demonstra que esse indicador

falha em diferenciar FD de FHD, assim como de outras doencas febris as quais sdo
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associadas moderada trombocitopenia®. Quanto ao baixo valor minimo da contagem de
plaquetas encontrado na sub-amostra (13.000/mm?), este se aproxima aos achados de

913533
outros autores

, € diverge do valor minimo da contagem de 46.000/mm? verificado em
um estudo no Camboja, cujo valor foi superior a esses achados™. Os pacientes que
compdem esta sub-amostra ndo foram classificados por nenhum critério
convencionalmente preconizado quanto a forma de dengue, sendo considerados casos
graves de dengue por apresentarem sinais e/ou sintomas de gravidade da doenca que

justificaram a internacao.

Os pacientes internados por dengue da sub-amostra apresentaram trombocitopenia
de grau variado, com contagem de plaquetas bem diminuida na fase aguda, podem ser
considerados graves e também ndo revelou relagdo entre ocorréncia de sangramento por
dia de evolucdo da doenga e contagem de plaquetas. Os nossos dados sdo compativeis com
os achados de outros autores. Para Krishnamurti et al, entre os critérios de classificagdo das
formas graves de dengue (FHD/SCD), estdo trombocitopenia (contagem de plaquetas
inferior a 100.000/mm?) e manifestagdes hemorragicas, porém observaram que para o grau
de sangramento definido no seu estudo ndo houve associagdo com a contagem de
plaquetas, outro achado ¢ que ocorreu diminui¢ao da contagem de plaquetas na fase aguda,
coincidindo com maior severidade da doenca®®. Mitrakul et al.”*, também verificaram que
trombocitopenia foi comum para os casos estudados e provavelmente esta ndo foi a maior
causa de sangramento. Um outro estudo na India nio mostrou significincia entre contagem
de plaquetas e hemorragia severa em criancas com FHD”. Lume et al.*® sugerem que o
fator de risco para hemorragia ¢ choque prolongado com hematocrito abaixo do normal
durante o periodo do choque, além de outros fatores associados: hipotensdo, encefalopatia,

faléncia de orgdos, glicemia e coagulagdo anormal”.

Apesar dos achados expostos acima, existem opinides divergentes. Phuong et al.
atribuem que a trombocitopenia foi provavelmente um dos maiores determinantes de
sangramento de mucosas e pele; os autores relatam ainda que sangramento de mucosas
revelou-se mais alto em FD do que em FHD, mas petéquias foram mais comuns em

FHD™.
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Para a relagdo entre sangramento e contagem de plaquetas, apresentada pelos
pacientes no 5°, 6° ¢ 7° dia de evolucao da doenca, neste estudo observa-se que a auséncia
de sangramento foi maior do que a presenga de sangramento. Em uma tnica oportunidade,
no 7° dia, observa-se uma significancia marginal (p = 0,064) entre sangramento e contagem
de plaquetas. Em outro estudo, o desenvolvimento de manifestacdes hemorragicas ocorreu
do 3° ao 5° dia do inicio dos sintomas e a mais baixa contagem de plaquetas se deu entre o
3°¢ 0 7° dia’’, dando a entender que os dois sinais ndo sdo concomitantes quanto ao dia do

surgimento.

O valor do hematdcrito foi o unico pardmetro para analise de hemoconcentracao,
neste estudo, pois foi o mais disponibilizado nos prontudrios dos pacientes, no entanto
apenas 16 pacientes compuseram a sub-amostra, pelo fato de terem realizado pelo menos 6
exames. Os demais exames existiam em numero insuficiente, seja pelas dificuldades
operacionais, seja pela apresentagdo clinica dos casos, que nao justificou a solicitagdo dos
exames (Ja que a norma do Ministério da Saude ¢ que a solicitagdo desses exames seja
orientada pela evolugio do caso). As consideragdes de Pluog et al.*’ sdo de que a
hemoconcentra¢do ¢ medida pelo aumento do hematdcrito, efusdo pleural ou ascite. Porém,
com as dificuldades de operacionaliza¢do dos exames (Radiografia e ultrassonografia) para
deteccdo do extravasamento capilar, a tinica medida disponivel ¢ o hematocrito seriado.
Em favor da realiza¢ao desses exames, cita-se um estudo no Rio de Janeiro que submeteu
38 casos confirmados de dengue a ultrassonografia de abdomen e mostrou a importancia
do exame na identificacdo precoce de gravidade e complicagdes da doenca, sendo
detectado liquido livre na cavidade abdominal e/ou pélvica em 31,6% dos casos’. Isso
demonstra que, na medida que mais exames preditores de hemoconcentracdo sao
realizados, aumenta a probabilidade de deteccdo precoce dos sinais de extravasamento

capilar.

Os primeiros exames dos pacientes da sub-amostra em estudo foram realizados por
volta do 4° ao 5° dia e a média do valor do hematdcrito esteve mais elevado do 3° ao 6° dia
de evolugdo da doenga, com valor maximo variando de 35,0% a 49, 1%. Esse resultado
tem similaridade com os dias e o valor do hematdcrito verificado por outros autores, sendo
que em Bangkok o valor do hematdcrito variou de 46% a 51% do 3° ao 5° dia’® ™. Na

amostra do presente estudo, observou-se declinio nos dias posteriores, tendendo aos
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valores que parecem ser normais para os pacientes por volta do 10° dia. O valor do
hematocrito apresenta instabilidade durante o curso da doenga, o que ja significa uma
anormalidade. Para Aggarwal e outros a hemoconcentragdo (medida pelo hematocrito) €
um bom preditor para indicagdo e monitoramento da administracdo de liquidos se o
hematdcrito anterior 4 doenga é conhecido®. O valor maximo do hematdcrito (49,1%) e o
valor maximo da média (45,5%), encontrado na amostra de 16 casos de dengue com idade
de 15 a 74 anos, estd em conformidade com o parametro de hemoconcentragdo do
Ministério da Saude para todas as idades e ambos os sexos. Mas para os individuos da
amostra apenas 25% atingiram esse valor maximo da média. No entanto, se houver uma
distribuicao por sexo, esse percentual tende a elevar-se, visto que o parametro para mulher

¢ > 40% e para criangas > 38%.

Em nossos achados a média do valor do hematocrito variou de um minimo de
30,3% ao maximo de 45,5%, inferior a média do hematocrito num estudo em adultos em
Delhi (51,2%). Resultados de estudos em criangas também apresentam divergéncias no

L e 929
valor do hematdcrito .

Considerando o outro critério preconizado para
hemoconcentragdo, de um aumento de 20% no valor basal na admissdo ou queda de 20%
apos tratamento, apenas 31,2% dos casos da amostra (n = 16) atingiram este perfil. Este
resultado estd proximo do encontrado em Tainwan, onde o hematocrito > 20% foi presente
em 5 pacientes (38,5%)’". Ja em Porto Rico e na Tailandia este aumento de 20% foi em

59,5% e 64,5%, respectivamente9 91, enquanto em outro estudo na India, cuja maioria dos

pacientes era de adultos jovens, ndo houve mudanga significante no valor do hematocrito™
83

Verifica-se que esses resultados citados acima referem-se a casos com forma
hemorragica que tém como critério de classificacdo a hemoconcentrag¢do, € mesmo assim o
percentual de 20% nao foi observado em 100% dos casos. Em outra sub-amostra deste
estudo, do 5° ao 9° dia de evolugdo da doenca, observa-se que para os pacientes com
aumento do hematdcrito tanto de 10% quanto de 5%, o maior aumento ocorre
principalmente no 7° dia. Portanto, existem limitagdes na avaliagdo da hemoconcentragdo
pelos critérios vigentes, motivo pelo qual o comité técnico assessor em dengue no Brasil
sugere que seja considerado o percentual de 10%, por esse valor ter boa especificidade.

Este critério ¢ diferente do aumento de 20% em qualquer tempo.
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Os estudos apresentam resultados bastante variados no valor do hematécrito. Isso
mostra a importancia dada por alguns autores em estimar o ponto de corte do hematdcrito
na populagdo, para o diagnéstico de dengue, como feito em um estudo de Delhi, que
considerou 36,3% para diagnodstico de FHD, e em uma analise de doadores de sangue no
hemocentro de Natal no Brasil” ** . Esta sugestio pode ser adotada para outras

localidades, inclusive para o Ceara.

Neste estudo, 12,62% dos doentes apresentaram sinais de alerta (hipotensdo
arterial/postural e/ou desmaio e/ou lipotimia, sincope e/ou tontura e/ou taquicardia reflexa)
logo que a doenca se iniciou, e do 5° ao 7° dia, os referidos sinais e sintomas foram mais
freqiientes do que em qualquer periodo ao longo da evolugdo da doenga. Mas, a partir do
3° dia verifica-se uma ascensdo do primeiro sinal e/ou sintoma, com declinio do 8° dia em

22 Eles ainda estdo

diante, coincidindo com o periodo de choque de outros relatos
presentes do 9° ao 11° dia, sugerindo que os pacientes que ainda apresentaram estes sinais e
sintomas nestes dias evoluiram de forma mais grave ou iniciaram tratamento tardio. Mas

do 12° dia em diante a freqiiéncia destes ¢ 0%.

Na literatura sdo descritos formas atipicas ou ndo-usuais de dengue, ou seja, formas
mais raras da doenga que apresentam quadro de maior severidade e conseqiientemente

maior letalidade*! * #4794 % Egsas

formas foram também observadas em 5,8% dos casos
da amostra (n= 103). As doengas concomitantes em ordem decrescente de ocorréncia
foram: insuficiéncia renal aguda, necessitando hemodidlise; hepatites, com insuficiéncia
hepatica; insuficiéncia respiratoria; miocardite; insuficiéncia aortica; infecgdes bacterianas
secundarias. Alguns pacientes apresentaram simultaneamente mais de uma dessas
complicagdes, fato que é também observado em outros estudos®’ °°. Apesar do registro de
manifestagdes neurologicas apresentadas por alguns pacientes, ja referidas por casos de

. 143 44 . . , ~
neuropatias em estados do Brasil 3 , iInclusive no Ceara, ndo foram constatado casos desta

doenca associada na amostra.

Somente metade dos casos com formas ndo usuais da dengue, pode ser classificada
como forma hemorragica, mostrando que a gravidade da doenga ndo se da tdo somente
nessa forma, apesar de ela ser mais incidente. A evidéncia da severidade da dengue para

estes casos associados a outras doengas pode ser demonstrada pela necessidade de
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cuidados em unidade de terapia intensiva, maior periodo de internacdo de 9 a 35 dias
(dados nao mostrados) em relagdo aos demais e pelo tnico 6bito ocorrido no total de casos,
representando uma letalidade de apenas 0,97% na amostra. Porém, essa letalidade ¢ muito
alta (16,6%) entre os pacientes com formas ndo usuais de dengue, em comparagao as taxas

do Estado e de Fortaleza no ano em analise (2003): 6,8% e 5,5%, respectivamente.

A letalidade para os pacientes desta amostra esta de acordo com a meta de 1% do
PNCD, mas ¢ bem inferior a de Fortaleza no ano de 2003, o que torna evidente que os
obitos ocorridos nesse periodo foram em outros hospitais menos qualificados para o
manejo dos casos; ou ainda, como sugerido por outros autores, os doentes sdo admitidos ja
em estado de choque, muitas vezes irreversivel, o que contribui para o aumento da

letalidade?? 3° %°

. Esses resultados mostram a necessidade do reconhecimento precoce dos
sinais de gravidade do dengue e a importancia da tomada imediata de condutas em todos os
niveis da atenc¢do a satde para reducdo da letalidade, uma vez que os pacientes atendidos
nos hospitais do estudo que sdo referéncia para dengue, apesar de alguns terem sido

internados num periodo tardio, foram assistidos adequadamente e curados.

A resposta imunologica secundéria através da deteccdo de IgG no soro dos
pacientes ndo apresentou relagdo com trombocitopenia. A IgG esteve presente em apenas
27,7% dos casos, indicando que a resposta secundaria foi inferior a primaria na amostra de
pacientes que realizaram a sorologia. Os valores do hematdcrito para IgG presente ou
ausente sdo quase similares. Portanto, ndo se observou relacdo entre essas varidveis, € a

resposta secundaria ocorreu em apenas 18% dos casos.

Ressalte-se que, entre resposta imunologica secundaria ao virus da dengue e
hemorragia e/ou sinais de alerta para os pacientes que hemoconcentraram observa-se uma
relacdo significante. A andlise dessas relagdes ndo ¢ encontrada na literatura, visto que
trombocitopenia, hemoconcentragdo ¢ hemorragia sdo critérios para classificacdo das
formas hemorragicas e os estudos contemplam aos casos classificados. Mas estd implicito
que, uma vez ocorrendo relagdo entre resposta imunoldgica secundaria e formas
hemorragicas, estas varidveis estdo relacionadas. Entretanto, os resultados dos estudos sdo

57 60 61 62 63 90

controversos , pois, apesar de resposta imunoldgica secundaria ao virus da

dengue ser considerado o fator de risco mais importante para o desenvolvimento de formas
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graves de dengue, hd uma lacuna para a ocorréncia dos casos graves em infecgoes

% 97, tal como os nossos achados.

primarias

As teorias da viruléncia viral, da coexisténcia de virus, coexisténcia de virus com
parasitas, infeccao seqiiencial e integral tentam explicar a patogénese das formas graves de
dengue. E apesar dessa ultima ser totalizadora, evidenciando o papel da organizagdo social
no espago, os conhecimentos epidemioldgicos e bioldgicos nao sdo capazes de prever sob
bases cientificas firmes qual a teoria que referencia a ocorréncia das formas hemorragicas

de dengue'”.

O pressuposto mais importante da validade destes dados ¢ que, a ocorréncia de
sinais e sintomas indicativos de gravidade sdo registrados quando estdo presentes e nao sao

registrados quando estdo ausentes.
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7. CONSIDERACOES FINAIS

A distribuicao dos casos de dengue por idade variou de 01 a 88 anos com uma
média de 34 anos de idade, com maior incidéncia no adulto e adulto jovem, mas verifica-se
internacdo de criancas maiores de um ano, mostrando a necessidade de atencdo a este

grupo. O sexo mais acometido foi o feminino.

Foi observada a freqiiéncia da primeira manifestagdo hemorragica ja no 1° dia do
inicio dos sintomas e a maior freqiiéncia ocorreu 4° ¢ 7° dia de evolu¢do da doenca. A

partir do 10° dia nenhum paciente apresentou primeira manifestagdo hemorragica.

Baixa contagem de plaquetas (inferior a 100.000/mm?) foi comum para todos os
pacientes da sub-amostra, atingindo valores minimos do 5° ao 8° dia, e normalizagcdo ap6s
o 10° dia. Nao foi observada relagdo entre baixa contagem de plaquetas e manifestacdes
hemorrégicas; mostrando que estes marcadores de gravidade podem se apresentar de forma

independente para os pacientes estudados.

O valor do hematocrito foi instavel para os pacientes estudados demonstrando uma
anormalidade, mas poucos apresentaram valores nos padrdes preconizados pelo ministério
da saude para hemoconcentra¢do.A média do hematdcrito foi mais alta por volta do 3° ao

6° dia de evolugao da doenga.

Os dados disponiveis oportunizaram a identificacao de 06 casos de formas atipicas
ou ndo usuais de dengue, onde as doencas concomitantes foram: insuficiéncia renal aguda,
hepatite e insuficiéncia hepdtica, insuficiéncia respiratdria, insuficiéncia adrtica e
miocardite. Estes provavelmente foram os casos mais graves, com a ocorréncia de um

obito.

Resposta secundaria ao virus da dengue ndo manteve relacdo com baixa contagem
de plaquetas (trombocitopenia), ¢ aumento do hematdcrito (hemoconcentragiao), mas foi

significante para os pacientes que apresentaram hemorragia e/ou sinais de alerta em pelo
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menos trés dias que hemoconcentraram. Resposta imunoldgica primdria foi mais presente

para estes casos de formas graves de dengue do que resposta secundaria.

A importincia deste estudo consiste numa primeira descrigdo dos dados
disponiveis no ano de 2003, quando Fortaleza registrou o maior nimero de casos graves de
todas epidemias ocorridas. Entretanto, consideramos de suma importancia a realiza¢do de
estudos de dados primdrios, com o objetivo de conhecer os aspectos clinicos e
epidemioldgicos, e identificar as mudancas no perfil da doenca e orientar as condutas, ja

que a dengue tem amplo espectro clinico.

Finalmente, enfatize-se que € preciso aprimorar a atengdo ao doente (sabendo-se
reconhecer precocemente os sinais de gravidade de dengue e orientando-se o
monitoramento adequado dos casos), a oferta e o acesso aos servicos de saude em
conformidade com os principios da equidade, integralidade e universalidade. E, sobretudo
¢ preciso promover a divulgagdo e compreensdo dos macrofatores relacionados a doenga
por parte dos diversos setores da sociedade, conclamando ao compromisso politico das
autoridades publicas, indispensdveis para o enfrentamento das epidemias, ja que epidemias
de dengue sdo geralmente ciclicas na natureza e acarretam sérios problemas as populacdes

dos paises subdesenvolvidos.
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ANEXO 1

METODO

VANTAGENS

DESVANTAGENS

Isolamento em camundongos.

- Isolamento do tipo wviral

responsavel pela epidemia.

- Pouca sensibilidade para isolar os
sorotipos do virus.

- Alto custo: exigéncia de
manutencdo de  biotério e
infectorio.

Isolamento em cultivo celular

C6/36

- Isolamento do tipo viral.
- Praticidade no laboratério: pouco

- Necessidade de microscopio de
imunoflorecéncia (IF) — técnico.

espaco. - contaminagao.
- Grande especificidade e
sensibilidade.
Sorologia (MAC-ELISA) - Diagnostico rapido. - Baixa especificidade,

- Praticidade no laboratorio.
- Grande sensibilidade.

impossibilidade de conclusdo do
sorotipo.

- contra-indica¢do  para
primeiros dias de doenga.

oS

- confusdo de resultado (anti-

corpos IgM se mantém até

aproximadamente 90 dias).
Sorologia — IH (Inibigdo por |- Perfil sorologico dos individuos |-  Baixa  especificidade  —
Hemaglutinag@o) para multiplos antigenos. impossibilidade de concluir o
- Grande sensibilidade sorotipo responsavel pela infec¢do.
- Necessidade de amostras

- Aplicagdo em  inquérito
soroldgico - anticorpos permanece
por muitos anos.

pareadas para o diagnodstico de
infecgdo recente.
- Necessidade de manutengdo de

aves para obter heméacias usadas
no teste.

RT-PCR / Seqiienciamento

- Diagnostico rapido e especifico.
- Grande sensibilidade.

- Possibilidade de classificar cepas
virais de acordo com o gendtipo.

- Alto custo.
- Contaminacao.

- Dependéncia tecnologica —
aparelhos importados.

Histopatologia
/Imunohistoquimica

- Esclarecimento diagnostico de
casos fatais.

- Grande especificidade -detecgdo
de antigenos virais especificos.

- Sequenciamento nucleotideo —
possibilidade de diagnostico do
gendtipo associado a morte.

- Poucos locais habilitados para
realizar o exame.

- ornecimento  de  apenas
diagnéstico ~ presuntivo  pela
histopatologia.

- Necessidade de andlise e de
presenca de patologista.
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COLETA DE MATERIAL BIOLOGICO PARA ISOLAMENTO VIRAL E
SOROLOGIA PARA DENGUE

COLETA

ISOLAMENTO VIRAL

Menos de 5 dias do inicio dos sintomas

AMOSTRA

T

TUBO 1

1 ml de SANGUE TOTAL

~N

TUBO 2
1 a3 mlde SORO

i

ARMAZENAMENTO

—

Menos de 24
horas
2a8C

Mais de 24 horas
-70°Cou
Nitrogénio liquido

~ 7

ENVIO

N

Menos de 24 horas
caixa térmica com
gelo reciclavel.

Mais de 24 horas
caixa térmica com
gelo  seco ou
nitrogénio liquido

SOROLOGIA

Mais 5 dias do inicio dos sintomas

AMOSTRA (SANGUE TOTAL)

SORO

ARMAZENAMENTO

O

Menos de
24 horas
2a8C

Mais de 24 horas
20°C

.

ENVIO

caixa

térmica

gelo reciclavel

com
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QUESTIONARIO
FORMAS COMPLICADAS DE DENGUE

PRONTUARIO No. LEITO

A. IDENTIFICACAO: QUEST. N°:

Nome

Data de nascimento / /
Idade

Sexo: Masculino () Feminino ()

Endereco:

Bairro: Referéncia
Fone: Data: / /
Unidade de Saude

Al. Ocupagdo; A2. Composicao familiar:

B. ANTECEDENTES PATOLOGICOS:
B1. Tem histdria anterior de dengue ?

( )Nao

( )Nao informado

( )Sim — B1A. Quantas vezes

B2. E vacinado contra febre amarela? Sim( ) B2A. Ha quantos anos? Nao( )
Nao informado( )
B3. Historia anterior de:

B3.A. Diabetes? Sim( ) Nao( ) Nao informado( )
B3.B. Asma? Sim( ) Nao( ) Nao informado( )
B3.C. Anemia? Sim( ) Nao( ) Nao informado( )
B3.D. Pressao Alta ? Sim( ) Nao( ) Nao informado( )
B3.E. Lupus? Sim( ) Nao( ) Nao informado( )
B3.F. Aids? Sim( ) Nao( ) Nao informado( )
B3.G. Doenga dos Rins ?

( )Nao

( )Sim — B3.H. Qual ?

( )Nao informado

B3.1. Doenga do coragdao? ( )Nao
( )Sim — B3.J. Qual ?

( )Nao informado
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B3.K. Doenga da tiredide:

( )Nao () Sim —: Qual o remédio que o/a sr( a) toma ?B3.L.

( )Nao informado

B3.M Ulcera de estomago, gastrite ou esofagite? Sim( ) Nao( ) Nio informado( )
B3.N. Alergia: ( )Nao— OBS. se esta lacuna for preenchida pule para o iten C.
( )ndo informado— se esta lacuna for preenchida pule para o iten C.

( )Sim— B3.0. Alergia a Que ? ( )Poeira

( )Mofo

( )Animais

( )Corantes

( )Picada de inseto

(' )Medicamentos—Quais?
B3.P: B3.Q: B3.R:

( )Alimentos— Quais ?
B3.S: B3.T B3.U
B3.V.Faz uso de remédios para alergia ?
( )Nao
( )Sim — B3.X. Ha quanto tempo? Ha anos meses
( )Nao informado
C. ESTADO NUTRICIONAL: Peso Kg,

Altura m, cm.

( )Nao informado
D. HISTORIA DA DOENCA ATUAL:

D1. Data do inicio dos sinais e sintomas / /

D2. O inicio dessas queixas se deu de forma subita?
Sim( ) Nao( ) Naoinformado( )
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D3. SINAIS E SINTOMAS REGISTRADOS NO PRONTUARIO

SINTOMAS E SINAIS EVOLUCAO(DIA)

01 02 03 04 05 06 07 08 09 10 11 12 13

3.1.

3.2.

3.3.

3.4.

3.5.

3.6.

3.7

3.8.

3.9.

3.10.

3.11.

3.12.

3.13.

3.14.

3.15.

3.16.

3.17.

1 = PRESENTE 0 = AUSENTE - = FALTA DE INFORMACAO
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E. EXAMES REALIZADOS:
E1. Especificos:

Sorologia: 1. Amostra: data da coleta / /

Resultado: IGM ( )positivo ( )negativo
IGG ( )positivo —titulos: ( )negativo

2% amostra: data da coleta

Resultado: IGM ( )positivo ( )negativo
IGG ( )positivo —titulos: ( )negativo

E2. Inespecificos:

E2.1. Prova do lago realizada? Nao( ).
Sim( )— positiva () ou negativa( )

E2.1.1. No momento da realizagdo da prova do laco o paciente estava em choque?
Sim( ) Nao( ) Nao informado( ) Nao se aplica( )
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E2.2. HEMOGRAMA E BIOQUIMICA:

Data Exames
Hemoglobina | Hematdcrito Leucbcitos Linfocitos Linfocitos atipicos Plaquetas TGO TGP Albumina Glicose
g/dl % ul Yo/ul % k/ul U/L U/L g/dl mg/dl

Nio realizado
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E2.3. COAGULOGRAMA:

Data

Exames

Tempo de

Protrombina

Tromboplastina

Naio realizado

E2.4. OUTROS EXAMES:

DATA

NOME DO EXAME/RESULTADO

F. EVOLUCAO DO CASO: Cura ( )

6bito( )
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SINAIS CLINICOS E HEMALOGICOS PREDITORES DE FORMAS

GRAVES DE DENGUE EM FORTALEZA, CEARA.

Meire Luce Moreira Rolim, Ivo Castelo Branco Coelho, José Wellington

de Oliveira Lima

Resumo: A maior incidéncia de formas graves de dengue no Ceara
ocorre em Fortaleza, onde Foi realizado um estudo para descrever o
perfil clinico e hematologico das formas graves de dengue. Observou-se
baixa contagem de plaquetas comum aos casos (valor minimo:
13.000/mm? a 75.000/mm?), com declinio mais acentuado do 5° ao 8° dia
de evolucao da doenca. O hematdcrito teve média mais elevada do 3° ao
6° dia, com valor maximo da média de 45,5%. A primeira manifestacio
hemorragica teve maior freqiiéncia do 5° ao 7° dia de evolucio e 0% apos
0 10° dia. O primeiro sinal de alerta foi mais freqiiente do 4° ao 7° dia; e
do 12° dia evolucio a freqiiéncia foi 0%. Estes resultados se aproximam e
divergem de outros, pelo variado espectro clinico da doenca, mostrando a
importancia deste estudo no ano que Fortaleza apresentou a maior
incidéncia de formas graves ja registrada.
Palavras-chaves: Dengue, formas graves, sinais de alerta clinicos e

hematoldgicos
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Abstract: The highest incidence of the severe forms of dengue in Ceara
occurred in Fortaleza where it was done a study to describing the clinical
and hemalogical profile of the severe forms of dengue. It was observed a

low counting of platelets common to all cases (minimum value:

13.000/mm? to 75.000/mm?), with a decrease in the fifth to eighth day of
the evolution of the disease. The hematocrit had a more elevated average

from the third to the sixth day with the maximum average value of

45,5%. The first hemorrhagic had its highest frequency from the fifth to

the seventh day of evolution and 0% after the tenth day. The first alert

sign was more frequent from the forth to the seventh day; from the
twelfth day on the frequency was 0%. Theses results were close and far
from the others because of the varied clinical spectrum of the disease,
showing the importance of this study in the year when Fortaleza
presented the highest incidence of the severe forms of the disease ever
registered.

Key words: Dengue, severe forms, clinical and hematological alert signs.

1. INTRODUCAO
A dengue tem como agente etioldégico um virus do género flavivirus, da
familia faviviridae, que se apresenta como quatro sorotipos antigenicamente

distintos DEN-1, DEN-2, DEN-3 ¢ DEN-4'. As manifesta¢des clinicas da
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dengue t€m um espectro que varia de uma forma assintomatica, passando por
febre indiferenciada moderada, a Febre do Dengue (FD) ou Dengue Classica
(DC), até as formas graves, a Febre Hemorragica da Dengue (FHD) e a
Sindrome de Choque da Dengue (SCD)>. No inicio, a FHD e a SCD sio
indistinguiveis da FD, mas, depois que se inicia a defervescéncia, ocorrem
alteragdes fisiopatologicas decorrentes de um aumento da permeabilidade
vascular que resulta em extravasamento de plasma para o intersticio,
resultando em hemoconcentracdo (aumento do hematocrito, hipoalbuminemia
e efusdo serosa evidenciada por derrame pleural e ascite), que pode levar ao
choque hipovolémico. Ocorrem também anormalidades hemostaticas
multifatoriais, incluindo trombocitopenia (diminui¢do das plaquetas) e diatese
hemorragica (petéquias, epistaxe, hematémese, melena, hematoquesia, prova

do lago positiva, e outras)’ .

Alguns sinais clinicos e hemalogicos, tais como dor abdominal intensa
e continua, vomitos persistentes, hepatomegalia dolorosa, derrames cavitarios,
sangramentos, hipotensdo arterial (PA sistélica < 90mmhg em adulto e <
80mmhg em crianca), diminuicdo da pressdao diferencial (PA sistolica - PA
diastolica < 20mmhg), hipotensdo postural (PA sistolica em duas posicoes <
10mmhg), taquicardia reflexa (diferenga > 10 do pulso em duas posi¢des)?,

diminuicdo da contagem de plaquetas (plaquetas<100.000/mm?), e aumento
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do hematocrito (homem > 45%, mulher > 40% e crianca > 38%) estdo
associados a ocorréncia de formas graves de dengue, e sdo considerados

. . . 256
sintomas e sinais de alerta das formas graves da doenga” " ".

A freqiiéncia da ocorréncia de sintomas e sinais clinicos de alerta de
dengue grave varia entre epidemias que ocorreram na mesma area € em

78910

diferentes areas endémicas no mesmo ano , assim como entre epidemias

. 5 11 12 13
que ocorreram em lugares e anos diferentes

. Embora, ja tenham
ocorrido varias epidemias de dengue no Brasil, com muitos casos de FHD ¢ a
SCD, poucas foram as publica¢des sobre a ocorréncia dos sinais de alerta das

14 15
formas graves da doenga " .

Neste trabalho, apresenta-se a evolucao
temporal de parametros hematoldgicos e sinais clinicos de alerta numa

amostra de pacientes com formas graves dengue, da cidade de Fortaleza,

Ceara.

2. MATERIAIS E METODOS:

Trata-se de um estudo descritivo, de dados secundarios. A sele¢ao dos
pacientes obedeceu os seguintes passos: i) Revisao das fichas de notificacao e
investigacao dos casos de dengue do SINAN (Sistema Nacional de Agravos

Notificaveis) nos nucleos de epidemiologia ou CCIH (Comissdao de Controle
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de Infeccdo Hospitalar) de trés hospitais de Fortaleza; ii) Selecdo dos
pacientes suspeitos de dengue hemorrdgica; ii1) Coleta de dados nos
prontudrios dos pacientes suspeitos de dengue hemorragica, utilizando-se um
instrumento  contendo  informacdes sobre  sinais/sintomas, dados
hematologicos (hematocrito e plaquetas) por dia de evolugdo da doenca e
sorologia para dengue; iv) Busca dos exames (sorologia, hematocrito e
plaquetas) nos laboratérios de referéncia para os hospitais cujos doentes
foram internados, quando estes nao estavam disponiveis nos prontudrios.
Foram incluidos somente os pacientes que apresentaram manifestacoes
hemorréagicas espontaneas e/ou hemoconcentracdo (medida pelo hematdcrito)
e/ou plaquetopenia e/ou outros sinais e sintomas (hipotensdo arterial,
hipotensdo postural, tontura, desmaio, sincope, hipotermia e taquicardia
reflexa) que sdo considerados sinais de alerta para dengue’; todos com
sorologia reagente para o virus da dengue através da técnica ELISA. Os
sinais/ sintomas de dor abdominal, vomitos e hepatomegalia ndo foram
incluidos na anélise porque as informacgdes existentes nos prontudrios nao
permitiam uma avaliacdo da intensidade e freqiiéncia dos mesmos, para serem
devidamente classificados como sinal de alerta ou ndo. Ao final obteve-se
uma amostra de 103 pacientes. Para andlise da evolugdo temporal da
contagem de plaquetas e hematocrito foram selecionados 20 e 16 pacientes

respectivamente, que realizaram pelo menos seis exames ao longo de 12 dias
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Os dados foram armazenados em planilhas eletronicas e a distribui¢ao
das variaveis continuas foram descritas pela média, mediana e desvio padrdo.

Este estudo ¢ um recorte do projeto aprovado pelo comité de ética do
Hospital Sao José de doencgas infecciosas, através do protocolo n® 018/203.

Fortaleza, 17/09/03.

3. RESULTADOS:

Na amostra de 103 casos estudados com formas graves de dengue, a
idade dos individuos variou de um a oitenta ¢ oito anos, sendo maior a
freqiiéncia da doenca em adulto jovem e adulto com uma concentragdo de
50,48% nas faixas etarias de 20 a 45anos, apesar de ndo ter ocorrido casos em
menores de um ano; 3,8% dos pacientes tinham de um a dez anos. Quanto a
distribui¢ao por sexo, revelou maior freqiiéncia para o feminino (61,17%) do
que para o sexo masculino (38,83%), dados ndo mostrados.

Contagem de plaquetas. Numa subamostra de 20 pacientes que
realizaram pelo menos seis plaquetometrias, como mostra a tabela 1, o valor
minimo das plaquetas variou de 13.000 a 76.000/mm?* ¢ ja no 1° dia se
observa o valor minimo de 97.000/mm?®. A média e a mediana também
revelaram contagem de plaquetas baixas para os pacientes, sendo inferior a
100.000/mm? do 3° ao 10° dia, atingindo valores mais baixos do 5° ao 8° dia

de evolucdo da doenga, valendo salientar que a mediana apresentou valor
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abaixo de 42.500/mm?* do 6° ao 8° dia. Apos o 10° dia a tendéncia ¢ de
aumento das plaquetas com retorno aos padroes de normalidade.

Hematocrito. De acordo com a tabela 2, na subamostra de 16
pacientes que realizaram pelo menos seis exames, observa-se que o valor
maximo do hematdcrito foi 49,1% e o minimo de 28,0%; atingindo os valores
mais elevados do 3° ao 6° dia de evolucdo da doenca no intervalo
compreendido entre os dias analisados (3° ao 11° dia), considerando o valor
da média e mediana, e a partir do 10° dia tendem a valores normais. Sendo
que o valor maximo observado ocorreu no 4° dia. No entanto, se verificam
oscilacdes nos valores do hematocrito durante a evolugdo da doenca e apenas
25% dos pacientes (dado ndo mostrado) apresentam hematocrito > 45,5%
(valor méximo da média do hematocrito).

Manifestagdes hemorragicas. A tabela 3 mostra a 1* manifestacao
hemorragica na amostra de 103 pacientes com formas graves de dengue,
observa-se que a partir do 1° dia de evolugdo da dengue ocorrem
manifestacdes hemorragicas com ascensdao maior a partir do 4° dia, atingindo
freqiiéncia méaxima no 7° dia, provavelmente coincidindo com a data da
internacdo dos casos. A partir do 10° dia de evolucdo nenhum paciente
apresentou manifestacdo hemorragica, o que sugere melhora do quadro
clinico e posterior cura, visto que, apenas um dos pacientes desta amostra

evolui para obito (dado ndo mostrado).
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Sinais de alerta. A tabela 4 mostra o dia do primeiro sinal de alerta
na amostra de 103 pacientes com formas graves de dengue, em que ja no dia
do inicio dos sintomas observa-se uma freqiiéncia de 12,62% de pacientes
com presenca de sinal de alerta. Sendo que os dias de maior freqiiéncia do
primeiro sinal de alerta entre os pacientes da amostra foi do 4° ao 7° dia de
evolugdo da doenca, atingindo uma freqiiéncia acumulada de 60,19%; E
curioso que ainda no 11° dia 2,91% apresenta estes sinais, mas no 12° dia de
evolugdo a freqiiéncia simples ¢ de 0%, com uma freqiiéncia acumulada de

76,70%.

Tabela 1. Distribui¢do da contagem de plaquetas do 1° ao 12° dia de evolugao
de uma amostra* de 20 pacientes com formas graves de dengue, em Fortaleza,
ocorridas em Fortaleza, em 2003.
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Dia de Minimo Maximo Média Mediana Desvio

Evolucao Padrao
01° 97.000 190.000 127.500 111.500 36.772
02° 66.000 197.000 110.000 88.500 51.112
03° 48.000 127.000 89.250 87.500 22.055
04° 26.000 86.000 58.600 66.500 20.411
05° 19.000 123.000 56.200 59.000 28.824
06° 15.000 171.000 52.444 42.500 36.653
07° 14.000 102.000 43.578 35.000 24.658
08° 21.000 80.000 39.866 35.000 15.911
09° 13.000 194.000 66.437 60.500 46.105
10° 19.000 138.000 79.416 75.500 37.721
11° 32.000 170.000 106.500 112.000 49.119
12° 41.000 192.000 96.666 57.000 67.726

Minimo 13.000 80.000 39.866 35.000 15911

Maximo 97.000 197.000 127.500 112.000 67.726

*Na amostra: 9 (45%) sdo do sexo Masculino e 11(55%) sio do sexo
Feminino. Idade minima: 15 anos; Idade maxima: 88 anos; Idade média: 38

anos.
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Tabela 2. Distribui¢cdo do hematdcrito, do 3° ao 11° dia de evolugdo, de numa
amostra de 16 pacientes com formas graves de dengue, ocorridas em

Fortaleza, em 2003.

Dia de Minimo Méximo Média Mediana Desvio
evolucao Padrao
03° 29,7 44,7 38,4 39,0 5,4
04° 30,0 49,1 38,2 37,1 6,3
05° 29,5 46,5 38,5 40,0 5,7
06° 28,8 45,6 38,2 37,4 5,4
07° 28,0 45,8 37,2 35,6 53
08° 30,2 44,6 37,4 35,5 4,8
09° 29,6 46,7 37,4 35,0 6,1
10° 30,3 45,6 35,8 34,3 5,0
11° 31,3 35,0 33,2 33,2 1,9
Minimo 28,0 35,0 33,2 33,2 1,9
Maximo 31,3 49,1 38,5 39,9 6,3

*Na amostra: 8 (50%) sdo do sexo masculino e 8(50%) sdo do sexo feminino.

Idade minima: 15 anos; idade maxima: 74 anos; idade média: 36 anos.
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Tabela 3. Dia da primeira manifestacio hemorrdgica numa amostra de

pacientes (N= 103) com formas graves de dengue, ocorridas em Fortaleza, em

2003.
Dia de evolucao da doenga Pacientes com manifestacao
hemorragica
Freqiiéncia simples Frequiéncia
acumulada

N % N %
1° dia de evolugao 6 5,83 6 5,83
2° dia de evolucao 2 1,94 8 7,77
3° dia de evolucao 2 1,94 10 9,71
4° dia de evolucao 9 8,74 19 18,45
5° dia de evolucao 9 8,74 28 27,18
6° dia de evolucao 6 5,83 34 33,01
7° dia de evolugao 12 11,65 46 44,66
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8° dia de evolucao 6 5,83 52 50,49
9° dia de evolucao 3 2,91 55 53,39

10° dia de evolucdo 0 0,00 55 53,39

‘A partir do 10° dia de evolucdo, nenhum paciente apresentou qualquer

manifestacdo hemorragica.

Tabela 4. Dia do primeiro sinal de alerta* numa amostra de pacientes (N=

103) com formas graves de dengue, ocorridas em Fortaleza, em 2003.

Dia de evolucao da Pacientes com sinal de alerta
doenca
Freqiiéncia simples Freqiiéncia
acumulada

N % N %
1° dia de evolugao 13 12,62 13 12,62
2° dia de evolucao 1 0,97 14 13,59
3° dia de evolucao 3 2,91 17 16,50
4° dia de evolucao 7 6,79 24 23,30
5° dia de evolugao 15 14,56 39 37,86
6° dia de evolugao 8 7,77 47 45,63
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7° dia de evolucao 15 14,56 62 60,19

8° dia de evolucao 4 3,88 66 64,08
9° dia de evolugao 7 6,79 73 70,87
10° dia de evolugao 3 291 76 73,79
11° dia de evolugao 3 291 79 76,70
12° dia de evolucao 0 0,0 79 76,70

*Hipotensao arterial, hipotensdo postural, tontura, desmaio, sincope,

hipotermia e taquicardia reflexa.

4. DISCUSSAO

Essa pesquisa consiste num estudo de 103 casos internados com formas
graves de dengue em trés hospitais de Fortaleza. Na sub-amostra (n=20),
verifica-se que a partir do dia em que ¢ realizado o primeiro exame (3°, 4°) ha
queda progressiva das plaquetas, chegando a niveis mais baixos de 5° ao &°
dia (final da fase aguda e inicio convalescenga). O numero de plaquetas
retorna ao normal apds o 10° dia, mas esse padrdo ndo ¢ mantido para todos
os casos, podendo ser observado valor baixo (13.000/mm?) ainda no 9° dia.

Estes resultados se assemelham aos encontrados por outros autores no que se
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refere a contagem de plaquetas consistentemente baixas na primeira semana
e/ou em média de dias do inicio da diminui¢do das plaquetas, mas diferem de

outros no retorno ao normal, que ocorreria, de acordo com esses outros

16 17 18 19

estudos, em cerca de 8 a 9 dias . Os resultados divergentes sugerem

que pacientes dessa amostra tiveram curso prolongado da doenga,
provavelmente porque iniciaram tratamento tardio, visto que alguns
realizaram o primeiro exame até no 6° ou 7° dia de evolugao, outros até no 12°
dia. A maioria dos pacientes sdo internados por volta do 5° ao 8° dia do inicio
dos sintomas (dados nao mostrados). Outra possibilidade ¢ que os doentes que
apresentaram plaquetopenia neste periodo tardio evoluiram de forma mais

grave.

O valor do hematocrito foi o Unico parametro para analise de hemoconcentragao,
neste estudo, pois foi o mais disponibilizado nos prontudrios dos pacientes, no entanto
apenas 16 pacientes compuseram a sub-amostra, pelo fato de terem realizado pelo menos 6
exames. Os demais exames (Radiografia, ultrassonografia e dosagem de albumina)
existiam em numero insuficiente, seja pelas dificuldades operacionais, seja pela
apresentacdo clinica dos casos, que ndo justificou a solicitagdo dos mesmos (ja4 que a
norma do Ministério da Saude € que a solicitagdo desses exames seja orientada pela
evolugdo do caso)’. Outros autores corroboram que hemoconcentragio ¢ medida pelo
aumento do hematocrito, efusdo pleural ou ascite. Porém, com as dificuldades de

T . . 1 . . 6
operacionalizacdo destes exames, a medida mais disponivel ¢ o hematécrito seriado .

O valor do hematocrito mais elevado do 3° ao 6° dia de evolugdo da doenga, com

valor maximo variando de 35,0% a 49, 1%; aproxima-se ao verificado noutros estudos em
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criangas'® %

, onde o hematocrito foi mais alto do 3° ao 5° dia, sendo que num estudo em
Bangkok (Tailandia)'” o valor variou de 46% a 51% neste mesmo periodo, mas estudos
epidemiologicos anteriores a estes mostraram resultados diferentes>'. No presente estudo,
O valor do hematdcrito apresenta instabilidade durante o curso da doenga, o que ja
significa uma anormalidade, mas observou-se declinio nos dias posteriores ao valor
maximo do hematocrito, tendendo aos valores que parecem ser normais para os pacientes
por volta do 10° dia. Para alguns autores’ ° a hemoconcentragdo ¢ um bom preditor para
indicagdo e monitoramento da administragdo de liquidos se o hematdcrito anterior a doenga
¢ conhecido. O valor méximo do hematécrito (49,1%) encontrado na amostra, estio em
conformidade com o parametro de hemoconcentracdo do Ministério da Saude para o sexo
masculino (> 45%). Mas poucos pacientes atingiram este valor, sendo que ndo estd
distribuido por sexo e idade. O estimado para mulher é > 40% e para criancas > 38%".

Em nossos achados a mediana e a média do valor do hematocrito variou de um
minimo de 33,3% ao maximo de 38,5%, inferior a média do hematdcrito num estudo em
adultos em Delhi (51,2%). Resultados de estudos em criangas também apresentam
divergéncias no valor do hematocrito'® '®. Considerando o outro critério preconizado para
hemoconcentragdo, de um aumento de 20% no valor basal na admissao ou queda de 20%
apos tratamento, apenas 31,2% dos casos da amostra (n = 16) atingiram este perfil. Este
resultado estd proximo do encontrado em Tainwan, onde o hematdcrito > 20% foi presente
em 5 pacientes (38,5%)'' . J4 em Porto Rico ¢ na Tailandia este aumento de 20% foi em

16 22 £, . ..
622 enquanto em outro estudo na India, cuja maioria dos

59,5% e 64,5%, respectivamente
pacientes era de adultos jovens, ndo houve mudanca significante no valor do hematocrito’
2 . . , . . ’
?. Os baixos valores da mediana o do minimo encontrados podem estar relacionado &

ocorréncia de manifestagdes hemorragicas e/ou reposicao volémica o que pode modificar o

pardmetro, como foi atribuido por Demétrio M et. al.'
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Verifica-se que os estudos referem-se a casos com forma hemorrdgica que tém
como um dos critérios de classificagdo a hemoconcentracdo, e o percentual de 20% nao foi
observado em 100% dos casos. Portanto, existem limitagdes na avaliagdo da
hemoconcentragio pelos critérios vigente'®, motivo pelo qual o comité técnico assessor em
dengue no Brasil sugere que seja considerado o percentual de 10%, por esse valor ter boa

. . , . A . 23 24
especificidade. Dai a importincia dada por alguns autores ® %

em estimar o ponto de
corte do hematdcrito na populagdo, para o diagnostico de dengue, como feito em um
estudo de Delhi, que considerou 36,3% para diagnostico de FHD, e em uma analise de
doadores de sangue no hemocentro de Natal no Brasil. Esta sugestdo pode ser adotada para
outras localidades, inclusive para o Ceara.

O mecanismo do aumento da permeabilidade vascular, da trombocitopenia e das
manifestagdes hemorragicas ocorridas na infec¢do da dengue ainda necessita de melhor
esclarecimento® 2° %’ 2, As manifestacdes hemorragicas de sitios ¢ graus variados que
estdo associadas a febre classica da dengue e a febre hemorragica da dengue, descritas na

2 7 , . . .
782930 também foram observadas neste estudo: petéquias, gengivorragia,

literatura
metrorragia, hematémese, hemorragia conjuntival, hematiria, melena, hematoquésia e
prova do lago positiva; mas neste estudo, apenas trés casos tiveram a prova do lago como
unica manifestagdo hemorragica, em virtude deste exame ter sido sub-utilizado, uma vez
que apenas 43,7% dos pacientes realizaram a prova (dados ndo mostrados). Apesar das

. g 13 19 31
controvérsias quanto a sensibilidade da prova do lago" " °

, as quais podem estar
atribuidas a diferentes técnicas e do resultado positivo ndo ser patognomdnico de dengue, o
Ministério da Saude orienta seu uso para triagem dos casos graves de dengue, pois,
havendo teste positivo, ¢ considerada a manifestagdo hemorragica. Dessa forma, ¢ possivel

orientar a conduta de tratamento, visto que a prevencao de hemorragia esta relacionada ao

. .. . - . , .« 4732
reconhecimento precoce do choque e a imediata corregdo do status circulatorio® >,
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Neste estudo, chama atencdo o fato que 5,83% dos individuos estudados
apresentaram manifestagdes hemorragicas no primeiro dia da doenga, porém a primeira
manifestagdo hemorragica torna-se mais freqiiente do 4° e 7° dia. Em outros relatos, a
maior freqiiéncia da primeira manifestacdo hemorrdgica ocorre mais precocemente, em
torno do 3° ao 4° dia de evolugio da doenca” " '°. Observe-se que, nesse estudo, a partir do
10° dia nenhum paciente apresentou qualquer sangramento como primeira manifestagao
hemorragica.

Neste estudo, 12,62% dos doentes apresentaram o primeiro sinal de alerta
(hipotensdo arterial/postural e/ou desmaio e/ou lipotimia, sincope e/ou tontura e/ou
taquicardia reflexa) logo que a doenga se iniciou, ¢ do 5° ao 7° dia, os referidos sinais e
sintomas foram mais freqiientes do que em qualquer periodo ao longo da evolucido da
doenga. Mas, a partir do 3° dia verifica-se uma ascensao do primeiro sinal e/ou sintoma,
coincidindo com o periodo de choque de outros relatos” ,com declinio do 8° dia em diante.
Eles ainda estdo presentes do 9° ao 11° dia, sugerindo que os pacientes que ainda
apresentaram estes sinais e sintomas nestes dias evoluiram de forma mais grave ou
iniciaram tratamento tardio. Mas do 12° dia em diante a freqiiéncia destes ¢ 0%. A dor
abdominal e vOmitos apresentaram grande freqiiéncia neste estudo, mas a pouca clareza
dos registros ndo permitiu identificar dor abdominal intensa e continua e vOmitos
freqlientes, deixando uma lacuna nesta analise, ja que os mesmos sdo mencionados como
sinais de alerta importantes nas formas graves de dengue™ >*.

A relevancia da observacgdo dos sinais de alerta consiste no fato de que estes estdo

1 % 37 ¢ a detecgdo precoce orienta o

presentes nos casos graves de evolugdo leta
monitoramento adequado (anamnese, exame fisico, exames laboratoriais e tratamento) dos

- . 2 Ce ., . 1 .
casos com redugdo da letalidade’ e minimiza o prejuizo social’’. Visto que, os estudos

mostram diferengas no espectro dos sinais de alerta nas diferentes populagdes estudadas®.
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O pressuposto mais importante da validade destes dados ¢ que, a ocorréncia de
sinais e sintomas indicativos de gravidade sdo registrados quando estdo presentes e nao sao

registrados quando estdo ausentes.

Este estudo permitiu a anélise dos dados disponiveis no municipio de
maior importancia epidemiologica para dengue no Ceara, no ano da mais
elevada incidéncia de casos graves ja registrada®, contribuindo com o
conhecimento da evolugdo dos sinais clinicos e hemaldgicos preditores de
formas graves de dengue, que se configura um quadro de grande severidade
no nosso meio. Enfatize-se que € preciso aprimorar a aten¢do ao doente, a
oferta e o acesso aos servicos de saude; e, sobretudo conclamar ao
compromisso politico das autoridades publicas para o enfrentamento das
epidemias que sdo ciclicas e acarretam sérios problemas de saude publica nos

paises subdesenvolvidos.
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