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A dengue ¢ uma arbovirose causada por um flavivirus e sua incidéncia tem aumentado
nas Ultimas décadas, constituindo um grave problema de saude publica mundial. Em muitos
paises acomete principalmente criangas, ¢ no Sudeste da Asia, é uma das principais causas de
hospitalizagdo e morte infantil. No Brasil, a dengue se tornou endémica e observa-se uma
mudan¢a na distribuicdo etaria, com aumento da incidéncia em menores de 15 anos e o
predominio das formas graves da doenga. O presente trabalho foi realizado com o objetivo de
descrever as principais manifestagdes clinicas e alteragdes laboratoriais em criangas menores
de 15 anos com dengue internadas no Hospital Lauro Wanderley em Jodo Pessoa, no periodo
de 2007-2009. Foram estudados 136 casos de dengue, utilizando formulérios padronizados,
preenchidos retrospectivamente a partir das informagdes contidas nos prontuarios dos anos de
2007 e 2008, e prospectivamente durante o acompanhamento dos pacientes em 2009. A
distribui¢do de idade nos 136 pacientes foi de 3 a 12 anos, havendo predominio do sexo
masculino. O tempo médio de internagdo foi de cinco dias. Os sintomas mais observados
foram febre, vOomitos, cefaléia, exantema e mialgia. A prova do laco foi realizada em 30
pacientes, sendo positiva em 16 pacientes, e a presenca de petéquias foi o sangramento
espontaneo mais comum. Entre os sinais de alarme, a dor abdominal foi relatada em 94
pacientes. Das alteragdes radiologicas, o derrame pleural a direita foi o achado mais frequente
e as principais alteragdes ultrassonograficas foram ascite, derrame pleural e espessamento da
vesicula biliar. A Febre Hemorragica da Dengue foi a forma clinica predominante, mostrando
a necessidade de estudos na faixa etaria pediatrica e o conhecimento das manifestacdes mais

comuns pelos médicos, evitando a evoluc¢ao desfavoravel da doenca.

Palavras-chave: Dengue, Criangas, Febre hemorréagica, Diagnostico clinico.



Dengue is a disease caused by a flavivirus and its incidence has increased in recent
decades, constituting a serious public health problem worldwide. In many countries mainly
affects children, and Southeast Asia, is a leading cause of hospitalization and mortality. In
Brazil, dengue has become endemic and there is a change in age distribution with increased
incidence in children under 15 years and the prevalence of severe forms of the disease. This
work was carried out in order to describe the main clinical and laboratory findings in children
younger than 15 years with dengue to the Hospital Lauro Wanderley in Joao Pessoa, in the
period 2007-2009.We studied 136 cases of dengue, with standardized forms, completed
retrospectively from information contained in the records of the years 2007 and 2008, and
prospectively during monitoring of patients in 2009. The age distribution was higher in 136
patients between 3-12 years with male predominance. The average stay was five days. The
most frequent symptoms were fever, vomiting, headache, rash and myalgia. The tourniquet
test was performed in 30 patients, 16 resulted positive, and the presence of petechiac was the
most common spontaneous bleeding. Among the warning signs, abdominal pain was reported
in 94 patients. Radiological changes like the right pleural effusion was found more frequent
and major ultrasound were ascites, pleural effusion and thickening of the gallbladder. The
Dengue Hemorrhagic Fever was the predominant clinical presentation, showing the need for
studies in pediatric patients and knowledge of the most common manifestations by

physicians, avoiding the unfavorable evolution of the disease.

Keywords: Dengue, Children, hemorrhagic fever, clinical diagnosis.
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A dengue ¢ uma doenga infecciosa aguda, transmitida por um mosquito (4edes aegypti) e
causada por um dos quatro sorotipos do virus da dengue (DENV-1, DENV-2, DENV-3 e
DENV-4), que nas décadas recentes se transformou num grave problema de saude publica
mundial. Em muitos paises, acomete principalmente criangas, sendo uma importante causa de
hospitalizagdo e morte infantil no sudeste asiatico (WHO, 2008). A febre hemorragica da
dengue (FHD) ¢ reconhecida como uma enfermidade emergente causadora de pandemias,
determinando expressivas taxas de mortalidade especialmente na faixa etaria pediatrica

(OPAS, 1998).

A prevaléncia da dengue varia de acordo com a situacdo epidemioldgica e é frequente
durante as epidemias entre as doencas febris na infancia. Estudo realizado por Siqueira et al
(2005), analisando os dados de dengue ¢ FHD de 1980 a 2002, relata trés sorotipos (1,2,3)
circulantes e que, apesar dos adultos serem os mais afetados, houve um aumento da
ocorréncia de FHD em criangas no norte do Brasil, o que sugere uma mudanga das formas
graves para faixas etarias mais jovens. Dados estes também observados, segundo o Ministério
da Saude (SVS/MS, 2008), durante a epidemia de dengue ocorrida no estado do Rio de
Janeiro, no periodo de janeiro a margco de 2008 foram registradas 3237 internagdes, sendo

53% na faixa etaria de menores de 14 anos. Dentre os 6bitos, 45% ocorreram em criangas.

Grande parte das infec¢des por dengue nas criancas € assintomatica ou oligos-
sintomdtica. No trabalho de Rodrigues et al (2005) envolvendo criangas com quadro febril
inespecifico, discute-se a baixa sensibilidade e especificidade do critério de caso suspeito de
dengue do Ministério da Saude, principalmente nas criangcas menores de 5 anos e em periodos

de menor incidéncia (RODRIGUES et al., 2005).

O inicio da doenga pode passar despercebido e o quadro grave ser identificado como a
primeira manifestagdo clinica. O agravamento em geral ¢ subito, diferente do adulto, no qual
os sinais de alarme de gravidade sdo mais facilmente detectados. A classificacdo da dengue,
segundo a Organizagdo Mundial da Satde (OMS), na maioria das vezes ¢ retrospectiva e
depende de critérios clinicos e laboratoriais que nem sempre estdo disponiveis precocemente,
e alguns casos ndo se enquadram na referida classificacdo (dengue com complicacdes). Esses

critérios ndo permitem o reconhecimento em tempo habil das formas potencialmente graves,
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para as quais € crucial a institui¢do do tratamento imediato (Manual do Ministério da

Satde, 2005).

As manifestacdes clinicas da dengue atualmente estdo mais graves, o que ¢ atribuido a
viruléncia da cepa viral, a circulagdo simultinea de varios sorotipos, a desregulagdo e a
amplificacdo da resposta imune, como ocorre na reinfeccdo. A infeccdo secundaria por
sorotipo diferente da infec¢do anterior pelo virus dengue foi confirmada como um importante
fator de risco para FHD. No entanto, especialmente em lactentes, pode ocorrer na infec¢ao
primaria, uma vez que os anticorpos maternos que passam por via transplacentaria fazem com
que a primoinfec¢do no recém-nascido se expresse como uma infec¢ao secundaria. Estes
pacientes tém carga viral consideravelmente mais alta e taxa mais lenta de clareamento viral,

do que aqueles com dengue classica (WANG, 2006).

Anormalidades da hemostasia ¢ aumento da permeabilidade vascular caracterizam a
FHD, e a progressdo destes eventos pode levar a Sindrome do Choque da Dengue (SCD), uma
forma de choque hipovolémico que estd associada clinicamente com hemoconcentracdo, e

levara ao Obito caso nao seja adequadamente tratado (LEI, 2008).

Nas criangas a evolu¢do para as formas mais graves, que se traduzem por grandes
efusdes de plasma e precedem os fendmenos hemorrdgicos espontaneos ou induzidos,
culminando com os sinais de insuficiéncia circulatoria, dificulta o reconhecimento no tempo
oportuno dos casos de FHD/SCD, com a mortalidade podendo atingir entre 40 e 50%. A
identificacdo precoce da doenga, um cuidadoso monitoramento e fluidoterapia adequada

reduzem a taxa de mortalidade a 1% (SINGHI, 2007).

Os fatores de risco para SCD nas criancas no estudo de Tantracheewathorn (2007)
foram: sangramento, infeccdo secundéria e hemoconcentra¢do maior que 22%, onde pacientes
com FHD que tinham um destes fatores deveriam ser avaliados com maior frequéncia para

um diagnostico e tratamento precoce do choque (TANTRACHEEWATHORN, 2007).

Por ser uma doenga de variada apresentagdo clinica e evolugdo aguda, especialmente
em criangas, refletimos sobre a importancia do diagndstico precoce da dengue para diferenciar
de outras doengas febris agudas, para prevenir e/ou tratar as complicacdes e formas graves,

diminuindo a morbidade e mortalidade nessa faixa etaria.

Muitos estudos tém sido realizados com pacientes adultos, no entanto ha uma escassez

de trabalhos sobre dengue em criancas, principalmente na regido nordeste do Brasil.
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A finalidade deste trabalho ¢ descrever os casos de dengue em criangas menores de
15 anos internadas no Hospital Universitdrio Lauro Wanderley (HULW), analisando as

principais manifestagdes clinicas e os achados laboratoriais.
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2.1 Epidemiologia

A dengue ¢ uma doenca infecciosa, causada por um flavivirus e transmitida pelo
mosquito do género Aedes aegypti, considerada uma das causas mais comuns de
hospitalizagdo e morte em criancas nas areas endémicas, compostas por paises de clima

tropical, especialmente do sudeste asiatico (GUBLER, 1998).

A palavra dengue pode ser originaria da Espanha, onde a doenca foi assim
denominada em torno de 1800, e quer dizer “melindre manha”. O nome faz referéncia ao
estado de moleza e prostragdo em que fica a pessoa contaminada pelo arbovirus. Ha relatos
que o termo pode ter origem africana (Zanzibar) e deriva da expressao nativa “KI DENGA

PEPQO”, que significa espasmo muscular subito causado por maus espiritos (GUBLER, 1998).

A Organizagdo Mundial da Satde (OMS) estima a ocorréncia anual de 50 a 100
milhdes de casos de infec¢ao por dengue e cerca de 2,5 bilhdes de pessoas, vivendo em areas
tropicais e subtropicais, estdo em risco. A doenca tornou-se endémica em mais de 100 paises
da Africa, das Américas, da Regido Leste do Mediterraneo, do Sudeste Asiatico e do Oeste do
Pacifico. Apenas em 2007, foram mais de 890.000 casos de dengue nas Américas, dos quais
26.000 foram Febre Hemorragica da Dengue. Cerca de 500.000 casos de FHD necessitam de
internagdo todos os anos, e destes, grande parte ¢ de criancgas, com estimativa de no minimo

2,5% dos casos indo a 6bito (WHO, 2008).

As primeiras epidemias de uma doenga compativel com dengue datam de 1780 na
Filadélfia, e de casos de febre hemorragica da dengue (FHD) no ano de 1953 em Manila,
Filipinas; entretanto, hd evidéncias que tenha ocorrido doenga similar anteriormente, em

diversos continentes (GUZMAN; KOURI, 2003).

Tem-se observado que novas regides e diversos paises, antes nao atingidos, vém
apresentando atividade epidémica, com a circulagdo simultanea ou sucessiva de varios

sorotipos virais, indicando crescente dissemina¢ao da dengue no mundo (HALSTEAD, 1990).

Depois da década de 50 até os dias atuais, observou-se intensificacdo da atividade da
dengue no continente americano, com intervalos mais curtos entre os periodos pandémicos, €
o envolvimento de novas areas geograficas anteriormente ndo atingidas, como a América do

Sul (EHRENKRANZ, 1971; OPAS, 1994; PINHEIRO, 1997).
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No ano de 1977 foi relatada pela primeira vez uma disseminacao da infec¢ao pelo
virus 1 (DENV-1), com epidemias ocorrendo na Jamaica e Cuba, e em 1981, a primeira
epidemia de FHD pelo DENV-2 ¢ relatada em Cuba, com mais de 300.000 casos, incluindo
10.000 casos de FHD e 158 mortes, das quais 101 ocorreram em criangas (KOURI,1989).

Em 1981, o DENV-4 foi introduzido nas ilhas do Caribe, se espalhando rapidamente
nos anos seguintes para a América do Sul e América Central. Este periodo foi caracterizado
pelo surgimento das formas hemorragicas e co-circulagdo de diferentes sorotipos (DENV-1,2
e 4). Uma segunda epidemia ocorreu em 1989, desta vez causada predominantemente pelo
sorotipo 2. No periodo entre 1989-1990 foram relatados na Venezuela 3108 casos de FHD
com 73 obitos (PAN AMERICAN HEALTH ORGANIZATION, 1990).

O virus 3 foi reintroduzido nas Américas em 1994, inicialmente na Nicaragua e
Panama, um ano apos atingiu a América Central, e em 1998 expandiu-se para a América do

Sul (GUZMAN; KOURI, 2003).

Atualmente, os quatro sorotipos estdo circulando nas Américas, € o aparecimento de
epidemias de FHD/SCD sugere que o modelo epidemiologico da enfermidade tem evoluido

de maneira semelhante aquele observado nos paises do sudeste asiatico na década de 50

(PINHEIRO, 1997; WHO, 2008).

Os primeiros casos de dengue no Brasil foram relatados, baseados em critérios
clinicos, em Niterdi (RJ), no ano de 1923. Até o inicio da década de 1980 nao se observaram
novas ocorréncias da doenga em nosso meio. Em 1982, ocorreu o primeiro registro de
epidemia na cidade de Boa Vista, Territorio de Roraima, com circula¢do dos sorotipos 1 e 4
(OSANALI, 1984). Provavelmente tratava-se da expansdao da onda epidémica que atingiu
varios paises da América Central e do norte da América do Sul nos finais da década de 70

(BARRETO et al., 2008).

O sorotipo DENV-1 foi reintroduzido no Brasil em 1986, tendo sido isolado em Nova
Iguagu, no estado do Rio de Janeiro. A partir dai, a dengue passou a se disseminar para o resto
do pais (TEIXEIRA et al., 1999). Entre o0 ano de 1990 e 1991, a introducao do DENV-2
trouxe os primeiros diagnosticos de FHD, sendo confirmados 462 casos e oito Obitos

(BARRETO et al., 2008; SIQUEIRA Jr. et al., 2005).

A partir de 1994, a rapida dispersao do vetor em grande extensao territorial propiciou

a circulacdo viral em maior nimero de Estados e Municipios, € provocou um aumento
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significativo na incidéncia da doenca, culminando em uma terceira onda epidémica, em

1997-1998 (FUNASA, 1999).

No ano de 2001, foi confirmada a introdu¢do do sorotipo 3 no Rio de Janeiro
(NOGUEIRA et al., 2005), e esse foi responsavel pela epidemia de 2002 no pais, quando
foram registrados cerca de 800 mil casos de dengue, o que corresponde a 80% dos casos de

toda a América no mesmo ano, com 150 6bitos por FHD (SVS/MS, 2003).

A incidéncia de notificagdes diminuiu, e a partir de 2005 voltou a crescer, com
tendéncia clara de aumento das internagdes por FHD registradas no Sistema de Informagdes
Hospitalares (SIH-SUS), refletindo a ocorréncia de casos graves. Dados estes que poderiam
estar subestimados, considerando os rigidos critérios diagnosticos para confirmacdo de casos,

estabelecidos pela OMS e adotados no Brasil (BARRETO et al., 2008).

A existéncia de DENV-4 em paises da América do Sul, como Venezuela e Colombia
(GUZMAN; KOURI, 2002), aumenta o risco da introdugio deste sorotipo no Brasil. J4 foi
relatado por Figueiredo et al. (2008) a deteccdo de DENV-4 em trés pacientes residentes na
cidade de Manaus, estado do Amazonas, no periodo de janeiro de 2005 a junho de 2007; estes
achados ndo foram, até o momento, confirmados pelo Ministério da Saude (FIGUEIREDO,

2008).

No Brasil até novembro de 2008 foram registrados 787.726 casos suspeitos de dengue,
sendo 4.137 FHD com 223 6bitos, observando-se uma taxa de letalidade de 5,39%. Foram
17.477 casos de dengue com complicagdes, com 225 6bitos, com taxa de letalidade de 1,28%.
A maioria dos casos aconteceu no estado do Rio de Janeiro com 249.724 (31,7% dos casos
notificados no Brasil), apresentando uma incidéncia de 1586,7 casos/100.000 habitantes, com
51% dos casos concentrados no municipio do Rio de Janeiro. Foram registrados 1807 casos
de FHD, com 97 6bitos e 13.516 casos de dengue com complicagdes, com 134 dbitos. O
sorotipo predominante ¢ o DENV-2, isolado em 82,7% das amostras (Informe

Epidemiologico da Dengue/SVS, 2008).

A andlise das taxas de incidéncia acumulada por regido demonstra alta incidéncia nas
Regides Norte, Nordeste, Centro-Oeste e Sudeste, e baixa incidéncia na Regido Sul, durante o
ano de 2008. A Regido Nordeste registrou 259.880 casos suspeitos de dengue, sendo
confirmados 1.544 casos de FHD, com 76 6bitos € 2.139 casos de DCC, com 62 o6bitos. Em

uma analise por unidade federada, quando se compara o nimero de casos notificados em 2008
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com o mesmo periodo de 2007, observa-se reducdo no Maranhdo, Piaui e Paraiba, e
aumento em Sergipe, Bahia, Rio Grande do Norte, Alagoas, Ceara e Pernambuco (SVS/MS,
2008).

No Estado da Paraiba em 2008 foram notificados 8.584 casos, com uma incidéncia de
235,2 casos por 100.000 habitantes, sendo que 64 (28,69%) dos municipios apresentaram alta
incidéncia, e destes apenas 3 com populacao acima de 50.000 habitantes. Foram confirmados
59 casos de FHD, com 4 obitos e 48 casos de DCC, com 1 6bito. O sorotipo detectado nas
amostras positivas para isolamento viral foi o DENV-3 (Informe Epidemiolégico da

Dengue/SVS/MS, 2008).

Analisando por unidade federada, quando se compara o nimero de casos notificados
em 2009 com o mesmo periodo de 2008, observa-se redugdo em todos os estados, exceto na
Bahia e Piaui, onde houve aumento de 227% e 18%, respectivamente. O Estado da Paraiba
notificou 1.186 casos suspeitos de dengue, incidéncia de 31,5 casos por 100.000 habitantes.
Foram confirmados 8 casos de FHD e 2 casos de DCC, com um obito. A letalidade por
formas graves foi de 16,7%. O municipio de Jodo Pessoa concentrou 13,6% das notificacdes
(161 casos) com incidéncia de 22,9 casos por 100.000 habitantes (Informe Epidemioldgico da

Dengue/SVS/MS, 2009).

O Brasil apresenta condi¢des climaticas e ambientais favoraveis ao mosquito vetor da
dengue, e nas ultimas décadas, modificacdes demograficas e sociais, tais como 0 processo
acelerado de urbanizacao, facilitaram o surgimento das epidemias. A falta de infra-estrutura
das cidades, como a dificuldade no acesso permanente ao abastecimento da dgua e aos
servicos de limpeza urbana, a crescente utilizagdo de depdsitos e materiais nao-
biodegradaveis na vida cotidiana, contribuem para rapida adaptacdo do mosquito (SILVA

JUNIOR, 2004).

O cenério epidemiolégico da dengue, com circulacdo sucessiva e intensa de trés dos
quatro sorotipos, aumenta a possibilidade da ocorréncia de casos de FHD, principalmente em
criancas. Estudo realizado por Siqueira et al (2005), analisando os dados de dengue e FHD de
1980 a 2002, relata que apesar dos adultos serem os mais afetados, houve um aumento da
ocorréncia de FHD em criangas no norte do Brasil, o que sugere uma mudanca das formas

mais graves para faixas etarias mais jovens (SIQUEIRA, 2005).



23

Em Pernambuco, entre 2003 e 2006, observou-se o predominio dos casos graves nas
criangas menores de 15 anos, em relagdo aos anos anteriores, significando uma mudanga no

cenario da doenga neste estado (CORDEIRO, 2007).

Segundo o Ministério da Satde (SVS/MS, 2008), durante a epidemia de dengue
ocorrida no estado do Rio de Janeiro, no periodo de janeiro a margo de 2008 foram registradas
3237 internagoes, sendo 53% na faixa etaria de menores de 14 anos. Dentre os 6bitos, 45%

ocorreram €m criang:as.

O monitoramento da circulagdo viral demonstra que o sorotipo DENV-3, apesar de
ainda ser o mais frequentemente isolado no pais (50,7% das amostras isoladas), vem sendo
substituido pelo sorotipo DENV-2 (45,7%). O sorotipo 2 esta associado ao relato de maior
gravidade dos casos, sendo predominante nos estados do Rio de janeiro (82,7%), Rio Grande
do Norte (80%), Ceara (75%), S@o Paulo (41,7%), Bahia (40%) e Roraima (37%). O sorotipo
DENV-1 foi isolado em 3,6% das amostras (SVS/MS, 2008).

Nos primeiros 100 dias do ano de 2009 foram notificados 50.864 casos de dengue no
estado da Bahia. As formas graves da doenga também apresentam crescimento,
principalmente entre os pacientes menores de 15 anos, que correspondem a 58,5% dos 41

obitos ja confirmados (SVS/MS, 2009).

Frente a situagdo endémico-epidémica da dengue no Brasil e a inespecificidade dos
sintomas nas criancas, o critério de caso suspeito do Ministério da Saude mostrou-se de pouca
utilidade, principalmente nas menores de 5 anos e em periodos de menor incidéncia. Os
resultados deste estudo indicam que ¢ muito dificil diferenciar clinicamente a dengue de
outras doencas febris da infancia, devendo associar a situagao epidemiologica da doenga, para

um diagndstico precoce e acompanhamento adequado (RODRIGUES, 2005).

Em 2002, o Ministério da Saude implantou o Programa Nacional de Controle da
Dengue (PNCD), enfatizando uma estratégia mais eficiente de controle, com a meta de
reducdo dos indices de infestacdo dos domicilios para niveis inferiores a 1%, campanhas de
informacao e mobilizagdo da populacdo, fortalecimento da vigilancia epidemioldgica e
entomologica, bem como a capacitagdo de profissionais da area de satde para o

reconhecimento oportuno e tratamento adequado dos casos mais graves (FUNASA, 2002).
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2.2 Etiologia

O agente etiologico da dengue ¢ um arbovirus do género Flavivirus, familia
Flaviviridae, podendo-se distinguir quatro sorotipos, denominados DENV-1, DENV-2,
DENV-3 e DENV-4. Sao esféricos, com 40-50 mm, tém envelope lipidico e RNA de fita
simples. O genoma do virus contém trés proteinas estruturais: capsideo (C), proteina da
membrana (M), e glicoproteina do envelope viral (E); e também sete proteinas nao-estruturais

(NS1, NS2a, NS2b, NS3, NS4a, NS4b e NS5) (GUBLER, 1998).

Cada sorotipo possui cepas diferentes numa mesma regiao ou em diversas partes do
mundo, o que pode estar relacionado a maior ou menor viruléncia. A infec¢do pelo virus da
dengue provoca uma prote¢do imunoldgica completa contra o mesmo sorotipo, provavelmente
pelo resto da vida, e promove protecdo cruzada contra outros sorotipos durante um breve

periodo de tempo, cerca de doze semanas (MARTINEZ, 1998).

O virus ¢ transmitido pela picada do mosquito Aedes aegypti, que ¢ o vetor principal ,
embora algumas outras espécies, tais como o Aedes albopictus também sejam importantes. A
fémea do mosquito Aedes ¢ contaminada com o virus do dengue depois de aspirar o sangue de
um individuo contaminado durante uma doenga febril aguda (fase virémica). Apds periodo de
incubagdo extrinseca de 8-10 dias, o mosquito contaminado transmite a infec¢ao através da

picada e injetando saliva contaminada na ferida de outra pessoa (GUBLER, 1988).

A fémea infectada do mosquito € capaz de transmitir o virus do dengue verticalmente
a geracdo seguinte, contribuindo para a conservacao do virus; assim como, ha relatos de

transmissdo vertical de mae para filho em casos humanos (SINGHI, 2007).

O Aedes aegypti ¢ um mosquito doméstico, antropofilico, com atividade hematofagica
diurna, que utiliza-se de depdsitos de agua limpa para colocar os seus ovos (TAUIL, 2002).
Tem a capacidade de fazer ingestdes multiplas de sangue durante um unico ciclo
gonadotropico, ampliando a possibilidade de infectar-se e de transmitir os virus (SCOTT et
al., 1997). Num mesmo ciclo de oviposi¢do, coloca os ovos em varios recipientes para

garantir a sobrevivéncia e a dispersdo de sua prole (REITER et al., 1996).

A transmissdo ocorre em areas tropicais e subtropicais, e durante a época das chuvas,
observa-se um aumento das populagdes de larvas do mosquito, razao pela qual as epidemias
de dengue costumam acontecer. O 4.aegypti habita no interior das casas € em pequenas pogas

de 4gua, como vasos de flores e cascas de coco. Isso dificulta o controle do vetor, pois
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potencializa o contato homem-vetor ¢ reduz o contato com os inseticidas borrifados no
exterior das moradias. Os ovos do mosquito podem sobreviver por longos periodos

(THAVARA, 2001; PERICH, 2000; VEZZANTI, 2002).

O crescimento global da populacdo e a urbanizacao desordenada, que resultam em
moradias precarias, sistemas inadequados de abastecimento de agua e de gerenciamento de
dejetos, contribuem para o aumento da densidade e da distribuicao geografica do vetor. O
aumento da intensidade e velocidade dos trafegos aéreo e terrestre facilitou grandemente a
propagacio do virus de uma regido para outra (GUZMAN, KOURI, 2002). No entanto, outros
fatores podem influenciar para a emergéncia desta doenga, tais como as alteragdes climaticas
e a evolugdo do virus. Segundo a OMS, um aumento de temperatura de 1-2 graus Celsius
poderia resultar em um aumento da populagdo de risco, com 20 a 30 mil casos fatais a cada

ano (WHO, 1997).

Todos os fatores anteriormente mencionados estdo envolvidos, mas as condi¢des de
vida das populagdes e as disparidades sociais sdo determinantes e constituem o cendrio mais

comum (MARZOCHI, 1994).

2.3 Patogénese

Depois da picada pelo mosquito infectado, o periodo de incubagdo ¢ em média de 4 a
7 dias, e o paciente pode ou ndo apresentar sintomas, dependendo da cepa do virus, idade,
estado imunologico e outros fatores. A replicacdo viral ocorre dentro do sistema mononuclear
fagocitario (macrofagos, monocitos e linfocitos T). Além disso, sabe-se que ocorre infeccdo

de mastocitos, células dendriticas e células endoteliais (KING, 2000).

O aumento da viremia plasmatica e os niveis circulantes da proteina NS1 ndo
estrutural do virus determinam a gravidade das infeccdes causadas pelo dengue (LIBRATY,
2002). As células infectadas liberam diversas citocinas e mediadores quimicos, como
Interferon-gama, fator de necrose tumoral-alfa, Interleucina-2 (IL-2) e Interleucina-6 (IL-6).
Estas citocinas, em grande quantidade, sdo responsdveis por uma maior permeabilidade
vascular, extravasamento anormal de plasma, hipovolemia, choque e alteragdes hemostaticas
(CHAKRAVARTI, 2006; BASU, 2008). Além disso, as células endoteliais também sofrem
aumento da apoptose, causando uma ruptura da barreira destas células e levando a sindrome

de extravasamento vascular generalizado (LIN, 2002).
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A cascata do complemento ¢ ativada pelo complexo virus-Ac, bem como por muitas
citocinas para a liberagdo de C3a e C5a, que também tém efeito direto na permeabilidade
vascular. O efeito sinérgico do INF-gama, FNT-alfa e proteinas do complemento acionam o

extravasamento do plasma na infec¢do secundaria da dengue (LEI et al., 2008).

Como as células mononucleares estdo superativadas durante a infec¢do aguda na
dengue, espera-se que niveis elevados de citocinas possam ser encontrados no soro. Altos
niveis de marcadores de células T ativadas, tais como receptores soluveis de IL-2, CD4
soluvel, CDS soluvel, IL-2 ¢ INF-gama, bem como monocinas, isto ¢ FNT-alfa, INF-beta e
GM-CSF, foram detectados em criangas infectadas e esses marcadores foram mais altos na
FHD/SCD do que no paciente com dengue classica. Altos niveis de citocinas inibidoras, como

IL-10, foram encontrados na FHD (LEI et al.,2008).

A forma mais grave da doenca ¢ a febre hemorragica da dengue/sindrome do choque
da dengue, caracterizada pelo desenvolvimento de extravasamento plasmatico, anormalidades

de coagulacdo e comprometimento hepatico (ROTHMAN, 2004).

O extravasamento plasmadtico, decorrente do aumento da permeabilidade vascular e
evidenciado através da hemoconcentragdo e/ou derrames cavitarios, ¢ o principal fator
patogénico, resultando nas formas mais graves, com hipotensdo e choque, algumas vezes
acompanhados de coagulagdo intravascular disseminada e hemorragia, o que caracteriza a
sindrome do choque da dengue (LEI, 2001; ROTHMAN, 2004). Este processo normalmente
ocorre entre o terceiro e o sétimo dia da doenga. Estudos histologicos de vasos sanguineos de
casos fatais nao revelam destruigdo do endotélio vascular, demonstrando que o
extravasamento plasmatico ¢ provavelmente provocado mais por danos funcionais do que

anatomicos nestas células (ROTHMAN; ENNIS, 1999).

Existem diversas teorias para explicar os mecanismos imunopatogénicos das formas
graves da dengue. A teoria da infeccdo sequencial, a mais aceita, sugere que anticorpos
residuais produzidos durante a primeira infec¢ao sao incapazes de neutralizar a nova infecg¢ao
por outro sorotipo, € esta sob a influéncia de anticorpos amplificadores resulta em infecgao e
enfermidade graves. Este fendmeno ¢ chamado de imunoamplificacdo dependente de

anticorpos (HALSTEAD, 1998).

Outro exemplo da presenca de anticorpos subneutralizantes ¢ visto quando anticorpos

maternos heterofilicos passam pela via transplacentaria para os lactentes, expondo os mesmos
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a um risco aumentado de desenvolver FHD quando naturalmente infectados (MARTINEZ,
1998). Em 2001, durante a epidemia de FHD ocorrida em Manaus, foram relatados quatro
casos em lactentes, e em dois deles foram detectados anticorpos da classe IgG na crianga e na

mie (MOURAO, 2004).

A teoria da modificagdo de viruléncia, proposta por Rosen, sugere que os fatores de
risco para FHD estdo mais relacionados com os genotipos oriundos de mutagdes € os

sorotipos do virus envolvidos na infeccdo (ROSEN, 1977).

A interseccdo de trés fatores, como as areas de hiperendemicidade, a circula¢ao de
multiplos sorotipos e uma populagcdo suscetivel a infecgdes secundarias, aumenta a
probabilidade de FHD. Nessas areas, os mecanismos propostos nas duas teorias citadas acima

tém maior probabilidade de acontecer (KOURI, 1987; GUBLER, 1994).

A trombocitopenia ¢ comum na dengue cléssica e sempre encontrada na FHD. Os
mecanismos propostos e estudados para a plaquetopenia envolvem a inibicao da hematopoiese
medular e a destruicdo periférica, causada pela agdo de imunocomplexos e/ou pelo sistema de
complemento. A fase de progressiva plaquetopenia ocorre no periodo de defervescéncia da
febre e cerca de dois dias antecedendo o choque. Contudo, tem sido demonstrado que a
producao diminuida neste momento tem pouca importancia, pois 0 que se observa ¢ uma

medula com um nimero normal ou aumentado de megacariécitos (SRICHAIKUL, 2000).

A interacdo de antigeno-anticorpo na superficie plaquetaria induziria a agregagao das
mesmas e postulou-se que a ligacdo se daria através do receptor Fc das plaquetas com parte da
IgG do imunocomplexo, porém outros estudos, demonstraram que a ligacdo ndo ¢
primariamente mediada por receptor Fc das plaquetas e que os auto-anticorpos plaquetarios
sao do tipo IgM e ndo IgG. Na presenca destes auto-anticorpos ocorre lise plaquetdria via

ativacao de complemento (LIN, 2001).

Durante a infec¢do aguda por dengue, os parametros da coagulagdo, tais como
contagem de plaquetas, tempo de atividade parcial de tromboplastina (TTPA) e os parametros
fibrinoliticos, estdo alterados. O TTPA estd prolongado, enquanto o ativador de
plasminogénio estd aumentado. Coagulacao e fibrindlise estdo ativadas, e esta ativacdo ¢ mais
grave na FHD/SCD do que nos pacientes com dengue classica. O TTPA pode ser usado
como um preditor de gravidade da doenca. Somente o TTPA, e ndo o Tempo de protrombina,

esta prolongado na dengue, o que indica que o defeito ocorra na via intrinseca da coagulagao.
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Devido ao fato de ocorrer uma hepatite leve na dengue, uma andlise de correlagdo linear e
regressdo mostrou uma forte associacdo entre os niveis elevados de transaminases ¢ o TTPA
prolongado. A disfun¢@o hepatica possivelmente ¢ responsavel pela diminui¢ao da sintese de

fatores especificos da via intrinseca (LEI et al., 2008).

O comprometimento hepatico pelo virus da dengue pode ser resultado de um efeito
direto do virus sobre os hepatocitos ou de uma resposta imune do hospedeiro contra o virus

(SENEVIRATNE; MALAVIGE; SILVA, 2006).

Observa-se hepatomegalia e elevacao das aminotransferases, com predominio da AST
sobre ALT (ROTHMAN; ENNIS, 1999). Alteragdes histologicas tém sido relatadas em
pacientes com FHD/SCD e incluem: necrose hepatocelular, esteatose microvesicular,

hipertrofia das células de Kupffer, corpos de Councilman, infiltrado celular do trato portal

(BHAMARAPRAVATI, 1967; NIMMANNITYA, 1987).

2.4 Aspectos Clinicos

As manifestagdes clinicas da dengue sdao varidveis, podendo ocorrer desde infec¢ao
assintomatica ou febre indiferenciada até formas graves com hemorragia e/ou choque

(FUNASA, 2002).

A Organizacao Mundial de Saude (OMS) define dengue como uma enfermidade febril
de inicio agudo com duracdo de 2-7 dias com dois ou mais dos seguintes sintomas: cefaléia,
dor retroorbitaria, mialgia, artralgia, prostragdo, exantema. As manifestagdes hemorragicas
podem apresentar-se como hemorragias na pele (petéquias, purpuras € equimoses),
gengivorragia, epistaxe, sangramento gastrointestinal (hematémese, melena e hematoquezia),

metrorragia € hemataria (WHO, 1997).

A maioria das infecgdes por dengue nas criangas € assintomatica ou oligossintomatica,
e muitas vezes dificil de diferenciar de outras doencas febris agudas. Estudo na Tailandia em
criancas com rubor facial e febre indiferenciada de curta duragdo diagnosticou dengue em
35% das criancas (KALAYANAROOJ, 1997), sendo encontrada uma taxa de 90% em
periodo epidémico num estudo feito anteriormente (TEERARATKUL, 1990).

Dengue classica ¢ uma afeccao de curta duracao e relativamente benigna. O quadro
clinico vai depender da faixa etiria acometida; assim, lactentes e pré-escolares podem

apresentar um quadro febril indiferenciado, com erupcdo maculopapular; enquanto nos
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adolescentes, a duragdo da febre e a sintomatologia sdo de maior intensidade (OROZCO,

2001).

A febre, geralmente de inicio abrupto, associa-se aos sintomas cldssicos de dengue
(cefaléia, artralgia, mialgia), e desaparece em lise. Pode surgir entdo o exantema, sob todas as
formas (pleomorfismo), que ndo poupa palmas das maos e plantas dos pés, acompanhado as
vezes de prurido intenso. Este foi o sinal mais frequente nas criangas durante a epidemia de

Cuba em 1997 (CABALLERO, 2001).

Criangas pequenas costumam apresentar coriza, vomitos, dor abdominal e diarréia,

com maior frequéncia do que os adultos (MARTINEZ, 2008).

A FHD normalmente inicia com os sintomas idénticos aos da dengue cldssica,
evoluindo com piora do quadro clinico entre o 3° e o 6° dia para as criangas, ¢ entre 0 4° ¢ 0 6°
dia para os adultos. Ocorre a defervescéncia da febre, dor abdominal intensa, vomitos
persistentes, derrames cavitarios e hepatomegalia. H4 evidéncia clara de extravasamento de

plasma, além de sangramento em diversos 6rgaos (RIGAU, 2006).

Entre os sinais de alarme associado ao maior risco de desenvolver FHD estdo a
presenca de vomitos persistentes, dor abdominal, hipotensao arterial, hepatomegalia dolorosa,
hemorragias importantes, extremidades frias, cianose, agitagdo e/ou letargia, desconforto

respiratorio (SVS/MS, 2005).

Hammond et al. (2005), estudando uma populagao de 3.173 casos suspeitos de dengue,
composta de criancgas e adultos, identificaram infec¢des secundarias como fator de risco de
FHD em criangas, mas ndo em adultos, sugerindo um padrdo de doenga com carater diferente

entre adultos e criangas.

Os critérios da Organizacdo Mundial de Saude para o diagnostico de FHD sdo
extremamente rigorosos e compreendem: febre ou historia recente de febre; presenca de
manifestagdes hemorragicas espontaneas ou induzidas; baixa contagem de plaquetas
(<100.000/mm”); evidéncias de extravasamento capilar que podem ser definidos por uma
elevagdo do hematdcrito (20% ou mais do nivel basal), ou albumina <3,5mg/dl, ou pela
presenca de derrame pleural ou outras efusdes, como ascite ou derrame pericardico (WHO,

1997).
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Tais critérios tém sido questionados por alguns autores, uma vez que eles
subestimam a gravidade da doenga e foi baseado em estudos pioneiros realizados no Hospital
de Criancas em Bangkok, na Tailandia, em 1960, que definiu os padrdes da doenca naquela

época (BANDYOPADHYAY; LUM; KROEGER, 2006).

Na analise de um estudo realizado por Balmaseda et al. (2005), mais de dois tercos de
todos os adultos com manifestagdes graves da dengue, nao foram classificados como febre
hemorragica da dengue, pela dificuldade de atender os critérios adotados pela OMS

(BALMASEDA et al., 2005).

Um estudo realizado no Vietna com 712 criangas com infec¢do pelo dengue, discute a
precisdo da classificagdo da FHD na diferencia¢do do dengue classico da FHD e assinala que
petéquias, trombocitopenia e teste do laco positivo fracamente diferenciam essas duas
entidades clinicas. Nesse estudo, 18% dos 310 pacientes com choque ndo apresentavam os
quatro critérios da FHD. Numa epidemia recente em Mumbai, india, em um periodo de 3
meses, criangas com suspeita clinica de dengue foram avaliadas prospectivamente, sendo que
39 tiveram confirmagdo soroldgica. A mediana de idade foi de 4,9 anos, € como eram mais
graves os pacientes que foram admitidos em hospital infantil, 20 tiveram o diagndstico de
FHD e 18 apresentaram choque. Febre, hepatomegalia, vOomitos, sangramentos, rash
eritematoso, trombocitopenia e aumento de enzimas hepaticas foram as principais alteragdes
encontradas. Os marcadores preditores de choque foram: baixa idade, alteragdo no sensorio,

ileo paralitico e alteragdao no tempo de protrombina. (NOGUEIRA, 2005).

O estado clinico de alguns pacientes se deteriora com faléncia circulatoria, que se
apresenta como pulso rapido e fino, hipotensdo arterial, pele fria e imida, e alteracdo do
estado mental, caracterizando a Sindrome do Choque da Dengue. A gravidade da doenga esta
classificada em média (graus I e II) e grave (III e IV) (OPAS, 1994; WHO, 1997). Os graus
IIT e IV sdo denominados SCD, e o choque pode durar de 12 a 36 horas, sendo reversivel ou
evoluir para 6bito em menos de 24 horas quando nao tratado precocemente (SINGHI, 2007).
As criangas com choque profundo tornam-se sonolentas, com petéquias na face e cianose

perioral (GUBLER, 1998).

Os fatores de risco para o desenvolvimento da SCD observados em 165 criangas com
FHD e SCD na Tailandia foram: sangramento, infec¢do secundaria pelo virus da dengue e

hemoconcentracdo maior que 22%. Pacientes com um destes fatores de risco devem ser
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avaliados com maior frequéncia para a deteccdo precoce e tratamento adequado antes da

progressao para o choque (TANTRACHEEWATHORN, 2007).

Uma revisdo sistematica de 37 trabalhos cientificos evidenciou que a prova do lago
nao distinguiu entre Dengue Classica (DC) e FHD; a trombocitopenia foi observada em 8,6-
96% dos casos; extravasamento de plasma em 6-95% e as manifestagdes hemorragicas em 22-
93%. A baixa sensibilidade da classificagdo de FHD pode ser justificada pela falha na
repeti¢do de testes ou exame fisico em tempo apropriado, pela reposicdo precoce de terapia
intravenosa de liquidos, pela falta de pesquisas adequadas em situacdo epidémica e por uma
consideravel sobreposicao de manifestagdes clinicas nas diferentes apresentacdes da doenca
(BANDYOPADHYAY et al, 2006). Esses autores ainda discutem sobre os casos em que o
extravasamento de plasma com consequente diminui¢do da perfusdo tecidual levando a
disfuncdo organica cerebral, hepatica e respiratoria, ndo estdo representados na classificagao

de FHD da OMS.

O valor da plaquetopenia < 100.000/mm’ utilizado como critério de FHD tem sido
observado em casos de dengue classica, € mesmo em pacientes com a forma grave da doenca
podem nao estar presente, como demonstrado num estudo que analisou 310 casos de sindrome

do choque da dengue, onde 4,8% apresentavam niveis de plaquetas acima de 100.000/mm’

(PHUONG, 2004).

A plaquetopenia ndo tem correlagdo com a intensidade do sangramento, nem ¢ esta
ultima causa principal do choque e da morte dos pacientes. Estudos de Nimmannitya
demonstraram que apenas 15% dos casos de choque (Grau IV) com plaquetopenia inferior a
50.000/mm?, apresentavam  sangramentos volumosos (NIMMANNITYA, 1987;
SRICHAIKUL & NIMMANNITYA, 2000). J& se foi demonstrado que a intensidade da
trombocitopenia se correlaciona com o grau de viremia e com a magnitude da resposta imune

(DIAZ-QUIJANO, 2006).

Os sangramentos cutdneos e das mucosas apresentam graus variados, e podem estar
presentes na dengue classica. Numa revisao sistematica realizada por Diaz-Quijano (2008)
sobre fatores preditores de sangramento espontaneo na dengue, foram analisados 24 trabalhos
cientificos, com a utilizagdo de analise bivariada ou multivariada, abordando as variaveis
independentes: fatores de risco, preditores clinicos e laboratoriais. Entre os fatores de risco
associados a sangramento espontaneo, a idade ndo revelou associa¢dao, mas a infec¢ao prévia

por dengue demonstrou esta associagio (DIAZ-QUIJANO, 2008).
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Na analise de um dos trabalhos, a prova do lago mostrou-se positivamente associada
ao sangramento espontaneo (OR=2,52) com p=0,02, e especificidade de 72,9%, no entanto a

sensibilidade ndo foi demonstrada.

Diaz-Quijano (2008) faz referéncia a um estudo realizado na Colémbia com 790
pacientes, que revelou uma forte associacdo entre plaquetas abaixo de 50.000/mm’ e
hemorragia espontdnea (OR=2,2; IC95%: 1,5-3,1). Esta associacdo mostrou-se independente

da idade, sexo e tempo de evolugdo dos sintomas.

As alteragdes nos mecanismos da coagulagdo com aumento no tempo de protrombina
(TP) e tempo parcial de tromboplastina (TPT) mostraram uma associagdo positiva em trés
trabalhos. Os autores sugerem que as anormalidades da coagulagdo, em combinag¢do com a
trombocitopenia profunda e outros efeitos secundarios ao choque, como a hipoxia e a acidose,
podem levar a uma coagulagdo intravascular disseminada, a qual conduziria a uma
coagulopatia de consumo e ao surgimento de sangramentos maiores (DIAZ-QUIJANO,

2008).

O aumento da permeabilidade capilar que leva ao extravasamento de plasma pode ser
evidenciado por hemoconcentragdo maior ou igual a 20%, derrames cavitarios ou
hipoproteinemia. A hemoconcentragdo tem sido utilizada de rotina, provavelmente por ser
mais divulgada e de maior disponibilidade nos servigos publicos, quando comparada a
ultrassonografia. A variacdo do hematdcrito demonstra a dificuldade em se utilizar esse
parametro como critério para confirmacdo e classificacdo dos casos suspeitos, que muitas
vezes tal critério s6 se consegue na fase de convalescenga (BRITO, 2007). Tem sido proposto
que hemoconcentracdo isoladamente ndo seja considerada para definicdo de alteracdes de
permeabilidade capilar, uma vez que o aumento de hematocrito pode ser mascarado em
determinadas situagdes, como administragdo precoce de fluidos intravenosos e quando ha
perda excessiva de sangue devido a hemorragias (BANDYOPADHYAY; LUM; KROEGER,
2006).

Kalayanarooj et al (1997) detectaram hemoconcentragdo maior ou igual a 20% em
apenas 12 (48%) de 25 pacientes classificados como FHD, 78% deles classificados em grau |
e II. No entanto, mesmo em casos graves ha falhas diagndsticas, como verificadas na analise
de 54 obitos confirmados como dengue em epidemia no Rio de Janeiro, Brasil, onde 23 (42%)
foram classificados como dengue classica, refor¢ando a dificuldade para, mesmo em doenga

grave, preencher os rigidos critérios da OMS (CASALI, 2004).
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A redu¢do da albumina sérica abaixo de 3,5mg/dl ¢ outra evidéncia de
extravasamento capilar, sendo a sua dosagem de facil execu¢do e baixo custo. Brito et al
estudaram 14 casos de FHD para avaliar os diferentes critérios relacionados a alteracdo de
permeabilidade capilar. Ao incluir, jJuntamente com a hemoconcentragdo, a dosagem sérica de
albumina e a realizagdo de ultrassonografia, observou-se um aumento na sensibilidade para

detecgdo de mais cinco casos de FHD (BRITO, 2007).

Novos estudos para rediscutir os critérios utilizados pela OMS de casos de FHD sao
necessarios, principalmente redefinindo os pontos de corte utilizados, validando-os com
outros métodos de diagndsticos e buscando marcadores preditores de gravidade. A defini¢ao
adequada de casos de FHD consentira uma avaliagdo melhor da doenca, e contribuird para
estabelecer o real impacto desta forma grave na populacdo, além de permitir a comparagao, de
forma fidedigna, de dados provenientes de diferentes regides do mundo (RIGAU, 2006;
DEEN,2006).

2.4.1 Manifestacoes clinicas incomuns

As manifestacdes clinicas incomuns apresentam alta morbidade ou sdo potencialmente
fatais, e incluem: encefalite, insuficiéncia hepatica, glomerulonefrite e miocardite (GULATI,

2007).

Dentre as manifestacdes incomuns pelo virus da dengue, o envolvimento do sistema
nervoso central pode ocorrer tanto na dengue classica quanto na FHD. Na DC, os sintomas
neurologicos vao da irritabilidade e depressao, passando pela paralisia mononeural até

encefalites com ataques e morte (GUBLER, 1983).

Na FHD, a encefalopatia pode resultar de anodxia cerebral, edema, hemorragia
intracraniana e oclusdo vascular. Ela pode ser causada por insuficiéncia hepatica aguda e
edema associado a extravasamento pela vasculatura cerebral; no entanto, na DC, a patogénese

ndo ¢ muito clara (GUZMAN, 2002).

Os sintomas descritos sdo desde rigidez de nuca, paralisia mononeural até encefalite
com convulsdes. A ocorréncia de encefalite devido a invasdo direta do cérebro ¢ rara. Um
estudo com 378 pacientes vietnamitas com suspeita de infeccdo do SNC observou que 4,2%
estavam infectados pelo virus da dengue (SOLOMON, 2000). Em um outro estudo foram

analisados os resultados de exame do liquido cefalorraquidiano de 13 pacientes com dengue e
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manifestagdes neurologicas; sete pacientes apresentaram encefalite, dois mielite e quatro

sindrome de Guillain-Barré (SOARES, 2006).

A encefalomielite aguda disseminada (ADEM) ¢ uma manifesta¢do neurologica
raramente associada a dengue. Um dos casos de ADEM foi relatado por Brito (2007) em uma
paciente de 37 anos, que apos 5 dias do inicio do quadro febril e sintomas compativeis com
dengue comegou a apresentar dificuldade para pronunciar algumas palavras, evoluindo com
diminui¢do de for¢a na mao esquerda e sensagdo de peso na perna esquerda, com alteragdo da
marcha. As plaquetas e a fun¢do hepdatica encontravam-se normais. A etiologia foi confirmada
pelo RT-PCR no liquor, comprovando a presenga do sorotipo 3 do virus da dengue, o que
diferencia este relato pela raridade deste achado. A RNM detectou importante dano estrutural

(BRITO et al., 2007).

O envolvimento hepatico pelo virus do dengue apresenta-se normalmente por
hepatomegalia e eleva¢do das aminotransferases, e tem sido descrito desde 1967
(MUNASINGHE, 1967). A insuficiéncia hepatica aguda ¢ uma apresentacdo comum em
criancas do sudeste asiatico, com doenca febril aguda e alteragdo das enzimas hepaticas,
devendo a infeccao pelo virus da dengue ser considerada (KUMAR, 2008). Kalayanarooj et al
(1996) descreveram uma maior elevagdo dos niveis de AST e ALT na dengue, quando
comparada com outras doengas febris na Tailandia (KALAYANAROOJ, 1996). Souza et al
analisaram 1585 casos de dengue confirmados sorologicamente no Brasil, e encontraram que
44,5% tinham alteragdes das transaminases de no minimo trés vezes o valor de referéncia

(16,9%), até dez vezes o valor normal (3,8%) (SOUZA,2004).

A colecistite alitidsica ¢ definida pela presenca de febre, dor no quadrante superior
direito, sinal de Murphy positivo, espessamento da parede da vesicula biliar acima de 3,5mm
e auséncia de célculos no interior da vesicula, diagnosticados pela ultrassonografia. Tem sido
associada a maior gravidade da dengue, e por vezes, aparece junto com derrames cavitarios. O

quadro ¢ autolimitado, nao necessitando de intervenc¢ao cirtrgica (WU, 2003; KHOR, 2006).

A insuficiéncia renal aguda ¢ rara, e quando presente, principalmente na SCD, leva a

necrose tubular aguda.

Manifestagdes cardiacas sdo descritas, tais como as arritmias cardiacas, e tém sido
atribuidas a miocardite viral, mas o mecanismo exato nao esta bem elucidado (GULATI,

2007).
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Embora as manifestacdes cardiacas especificas da dengue sejam raras, a depressao
da fungdo miocardica ¢ frequente na FHD/SCD, portanto uma adequada abordagem da
instabilidade hemodinamica associada a dengue requer ndo somente uma significativa
expansao volémica, mas também avaliagdo e tratamento da disfuncao ventricular, como no

tratamento atual da sepse (PESAROQO, 2007).

Em um estudo realizado na Colombia, de 913 criangas com diagndstico de FHD entre
1992 e 2004, foram encontrados 168 pacientes que apresentaram manifestacdes incomuns. As
mais frequentes foram as manifestagdes hepaticas, 53(27%), e neurologicas, 49(25%). Outras
relatadas sdo: renais, 14(7%); cardiacas, 15(8%); pulmonares, 18(9%); colecistite alitidsica,
18(9%); sindrome hemofagocitica, 5(2,5%); pancreatite, 2(1%); e 21 casos de abdome agudo
(11%). Faleceram 10 pacientes (MENDEZ, 2006).

Outras manifestagdes clinicas incomuns sao encontradas na dengue, € por ser uma
doenca de apresentacdo variada e multissistémica, ¢ necessario conhecé-las para um

diagnostico clinico precoce e tratamento apropriado (GULATI, 2007).

2.5 Diagnostico laboratorial

A abordagem laboratorial para investigacdo da dengue pode abranger diferentes tipos

de exames, dependendo da gravidade do quadro clinico.

O hemograma ¢ um recurso muito importante no inicio € no seguimento da dengue,
porque permite avaliar o hematocrito e a contagem de plaquetas, ambos parametros de
gravidade da doenga (MARTINEZ-VEGA, 2006). No leucograma, frequentemente, encontra-
se leucopenia com linfocitose e atipia celular; podendo ocorrer leucocitose e neutrofilia na

fase precoce (GUBLER, 1998).

O aumento do hematdcrito acima de 20% pode ser indicativo de hemoconcentracao,
no entanto, a auséncia de um exame prévio para se ter como valor basal dificulta este
diagnostico. Estudos realizados em pacientes pediatricos com hematdcerito elevado isolado
poderia ser um critério diagndstico de FHD, porém a prevaléncia de anemia em cada
populagio, impede a determinagdo de um ponto de corte como valor absoluto (DIAZ-

QUIJANO, 2006).

A trombocitopenia ¢ um achado comum na dengue e sua intensidade correlaciona-se

com o grau de viremia e a resposta do hospedeiro (DIAZ-QUIJANO, 2006). Em uma
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epidemia pelo virus DENV-4, 34% dos pacientes tinham plaquetas abaixo de 100.000/mm?
(DIETZ, 1996).

Os exames laboratoriais a serem solicitados vao depender do quadro clinico, da
estrutura do servico de saude, do tipo de atendimento (ambulatorial ou com hospitalizagdo), e
podem incluir as aminotransferases, a dosagem sérica de albumina, o coagulograma completo,

uréia, creatinina, ionograma (MARTINEZ, 2008).

Muitos testes estdo disponiveis para o diagnostico da infec¢ao pelo dengue, incluindo
para o isolamento viral (linhagens de células de mosquito, técnica de inoculagdo de mosquito
e cultura de células da medula 6ssea), para o diagnostico soroldgico (teste de inibigdo de
hemaglutinagdo (HI), ELISA, teste de fixacdo de complemento, teste de neutralizagdo, ensaio
imunoenzimatico de captura de antigeno), ¢ métodos de diagndstico molecular (reagcdo em

cadeia da polimerase -PCR) (GUZMAN, 1996).

O periodo da doenca em que o paciente se encontra deve ser levado em consideracao
para a escolha do tipo mais apropriado de teste a ser utilizado e se fazer uma correta

interpretacao dos resultados obtidos (KAO et al., 2005).

O isolamento viral tem custo alto € ndo deve ser usado como rotina, sendo o melhor
método para identificar o sorotipo do virus e util no contexto de vigilancia epidemioldgica. A
coleta de sangue deve ser feita entre o terceiro e o quarto dia a fim de se respeitar a fase

virémica da doencga (DE PAULA, 2004; KAO et al., 2005).

O método enzimaimunoensaio (ELISA) tem sido utilizado na rotina em substitui¢do a
HI, pela alta sensibilidade e facilidade de uso, para deteccdo de imunoglobulinas IgG e IgM.
A técnica imunoenzimatica de captura de IgM (MAC-ELISA) ¢ a mais 1til para a vigilancia
epidemiologica da dengue e FHD/SCD (DE PAULA, 2004). Em casos suspeitos de dengue, a
presenca de anticorpos IgM anti-dengue indica infeccao recente. A deteccao de IgM nao € util
para a determinacdo do sorotipo devido a rea¢do cruzada com outros sorotipos do virus

dengue e Flavivirus (GUZMAN; KOURI, 2002).

O método ELISA para detec¢do de anticorpos anti-IgG ¢ comumente usado para
diferenciar os casos quanto ao tipo de infec¢do, primaria ou secundaria. Nao ¢ muito
especifico, apresenta reacoes cruzadas com outros Flavivirus e como o IgM, ndo permite a
determinagdo do sorotipo. E util em estudos soro-epidemioldgicos (DE PAULA, 2004; KAO
et al., 2005).



37

A deteccdo dos virus da dengue pela reagdo em cadeia da polimerase (PCR) ¢ um
método mais sensivel e rapido que o isolamento em cultivo de células, uma vez que amplifica
acido nucléico mesmo de virus inativado e ndo depende nem do crescimento viral nem do

desenvolvimento de anticorpos (KAO et al., 2005).

Vérias abordagens da técnica de PCR tém sido desenvolvidas, tais como RT-PCR,
nested-PCR e PCR em tempo real, e estdo sendo utilizadas no diagnostico da dengue.
Diferentes protocolos de amplificagdo gendmica utilizando RT-PCR foram descritos, entre
eles os de Lanciotti et al. (1992). Deve ser realizado até o quinto dia da doenga, e permite
identificar, na vigéncia da epidemia, o sorotipo responsavel ou detectar a presenga de novo

sorotipo na regido (LANCIOTTTI et al., 1992; KAO et al., 2005).

2.5.1 Diagnéstico por imagem

O estudo radiologico do torax permite detectar a presenca de derrame pleural,
cardiomegalia e outras alteragdes toracicas. A ultrassonografia (US) tem sido realizada para
identificar o extravasamento de liquidos, que pode ser ascite, derrame pleural e pericardico,

além de espessamento da parede da vesicula biliar (MARTINEZ, 2008).

Bhamarapravati et al. realizaram autopsias em 100 casos de FHD, e os achados
patologicos mais frequentes foram a presenga de colegdes de fluidos no térax, abdome, saco
pericardico e outros compartimentos do corpo, e hemorragias petequiais

(BHAMARAPRAVATI, 1967).

Virios estudos demonstram a alta prevaléncia destes achados nos pacientes com FHD.
Um estudo prospectivo analisou a relagdo entre a gravidade da FHD e os achados
ultrassonograficos em 148 criangas com faixa etaria entre 5 meses e 14 anos. A US
evidenciou, nos casos de grau I e II de FHD, a presenca de derrame pleural (30%), ascite
(34%), espessamento da parede da vesicula biliar maior que 3mm (32%), hepatomegalia
(49%) e esplenomegalia (16%). No grupo de pacientes com graus III e IV, derrame pleural,
ascite e espessamento da parede da vesicula biliar foram detectados em 95% dos casos,
hepatomegalia (56%), esplenomegalia (16%), e acimulo de liquidos nas &reas perirenais

(77%) (SETIAWAN et al., 1998).

Apesar de ser um método ndo-invasivo, de custo relativamente baixo, a US ndo
possibilita evidenciar uma permeabilidade vascular iminente. Existem estudos com o uso da

Pletismografia da Congestdo Venosa (VCP), que pode detectar a fragilidade endotelial,
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através da avaliagdo dos parametros da permeabilidade microvascular das panturrilhas.
Gamble et al sugerem que a permeabilidade microvascular basica das criancas seja
consideravelmente mais alta do que a dos adultos, e isto poderia explicar, ainda que

parcialmente, o motivo pelo qual a FHD ¢ observada mais frequentemente em criancas

(GAMBLE,2000).

Ainda ndao ha nenhum teste que preveja de maneira precisa o extravasamento vascular,
hipovolemia ou choque na dengue. A experiéncia clinica e a avaliagdo criteriosa sdo
essenciais para um diagnostico precoce ¢ o manejo adequado do paciente (HALSTEAD,

2007).

2.6 Prognostico

A mortalidade nos pacientes com FHD ou SCD pode chegar a 40-50%. Um
diagndstico precoce e uma terapia de suporte adequada reduzem a taxa de mortalidade a 1%.

A escassez de equipes médicas capacitadas leva a um aumento da taxa de mortalidade

(SINGHI, 2007).

Na epidemia do estado do Rio de Janeiro em 2008 foram notificados mais de 240.000
casos de DC, 1364 casos de FHD, 169 6bitos confirmados. Quase metade dos casos de FHD
ocorreu na faixa etdria menor de quinze anos de idade e o risco de morrer foi cinco vezes

maior em criancas (Rio de Janeiro, 2008).

A magnitude e a gravidade da dengue no Brasil e nos outros paises tropicais indicam a
necessidade de investimentos em pesquisa direcionados a reducdo da letalidade e para o

controle do Aedes aegypti (FARRAR et al., 2007; BARRETO, 2008).

A dengue continua sendo um diagnostico de desafio, especialmente em criangas, € porque
ndo temos ainda uma vacina eficaz ou um tratamento antiviral especifico, ficando a luta
contra a doenga limitada ao controle do vetor e ao tratamento dos sintomas (CORDOBA,

2007).
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3.1 Objetivo geral

e Descrever as manifestacdes clinicas ¢ achados laboratoriais em criangas

menores de 15 anos com dengue internadas no Hospital Universitario Lauro

Wanderley em Jodo Pessoa entre 2007-2009.

3.2 Objetivos especificos

Verificar a distribui¢do das formas clinicas de dengue, segundo a OMS, em

pacientes internados durante o periodo de 2007-2009;

Verificar a frequéncia dos sinais de alarme para a Febre Hemorragica da

Dengue;

Descrever as alteracdes laboratoriais, radiologicas e ultrassonograficas.
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O desenho do estudo foi do tipo: descritivo, observacional, retrospectivo (2007 e 2008)
e prospectivo (janeiro a setembro de 2009). O trabalho € uma série de casos, realizado durante
o periodo de janeiro de 2007 a setembro de 2009 com criangas menores de 15 anos internadas
com suspeita de dengue no servico de Doencas Infecto-Contagiosas (DIC) do Hospital
Universitario Lauro Wanderley (HULW), localizado no Campus I da Universidade Federal da
Paraiba (UFPB). O servi¢o de DIC funciona em plantdes de 24 horas, com Residéncia Médica
em Infectologia credenciada pelo MEC, sendo referéncia em doengas infecciosas no estado da

Paraiba. Possui 40 leitos destinados ao atendimento de adultos ¢ criangas.
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Foram utilizados formularios padronizados (Apéndice 10.2) preenchidos
retrospectivamente a partir das informagdes contidas nos prontuarios dos anos de 2007 e
2008, e prospectivamente durante o acompanhamento dos pacientes em 2009 com término em
setembro de 2009. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital Universitario

Lauro Wanderley.

Os médicos do plantdo ao identificarem um caso suspeito preenchiam o formulério
padronizado, avaliavam clinica e laboratorialmente o paciente na admissdo e

subsequentemente nos dias em que permanecia internado, até a alta hospitalar.

Amostras de sangue foram coletadas no primeiro dia de atendimento e durante a
internagdo quando necessario, assim como a realizagdo de exames de imagem (radiografia do
torax e ultrassonografia do abdome), seguindo o protocolo de atendimento aos pacientes com
dengue do Ministério da Saude. A confirmacdo da doenga foi por sorologia, através de ELISA
de captura de IgM anti-dengue, realizada no Laboratério Central de Saude Publica (LACEN-

PB). Em alguns casos, o diagnostico foi clinico-epidemiologico.

O caso suspeito de dengue foi considerado, segundo a Organizagdao Mundial de Satde
(OMS), como os pacientes que apresentavam uma doenga febril aguda, de inicio abrupto, com
dois ou mais dos seguintes sintomas e sinais: cefaléia, prostra¢do, mialgia, artralgia, dor
retroorbitdria, exantema maculopapular, associados ou ndo a presenca de hemorragias

(epistaxe, petéquias, gengivorragia, metrorragia € outros).

Considerou-se casos com diagnostico de febre hemorragica da dengue, os pacientes com
os seguintes critérios da OMS: 1. Presenc¢a de febre por 7 dias ou menos; 2. Trombocitopenia
< 100.000/mm?; 3. Manifestagdo hemorragica; 4. Extravasamento de plasma devido ao
aumento da permeabilidade capilar representado por hemoconcentragdo (>20%) ou presenca

de derrame pleural, ascite ou hipoproteinemia/hipoalbuminemia.

A presenca de manifestagdes hemorragicas ocorre no final do periodo febril e ndo ¢
exclusiva da febre hemorrdgica da dengue, podendo ser enquadrado como dengue classica

com manifestagdes hemorragicas.
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Dengue com complicagdes foi definida como todo caso que ndo se enquadrou nos
critérios de FHD e quando a classificacdo de dengue classica foi insatisfatoria, dado o
potencial de risco. A presenca de um dos itens a seguir caracterizava o quadro: alteragdes
neurologicas; disfungdo cardiorrespiratéria; insuficiéncia hepatica; plaquetopenia igual ou
inferior a 50.000/mm?; hemorragia digestiva; derrames cavitarios; leucometria igual ou

inferior a 1000/mm?; dbito.
5.1 Populacio da pesquisa

5.1.1 Populacio alvo

Criangas menores de 15 anos internadas no servico de Doengas Infecto-Contagiosas

do Hospital Universitario Lauro Wanderley com suspeita de dengue.

5.1.2 Tipo de amostragem e definicio do tamanho da amostra

A amostra do presente estudo ¢ por conveniéncia, composta por criangas menores de

15 anos internadas no HULW no periodo de 2007-2009.

Foram incluidos os pacientes com quadro clinico compativel com dengue, considerado

caso suspeito, apos assinar o termo de consentimento livre e esclarecido.
Critérios de exclusao:
e C(Criancas com diagndstico de dengue descartado durante a internacao;
e Criangas que receberam alta antes da execucdo dos exames;
e Obito antes da execucdo dos exames.

5.2 Definicao das variaveis e coleta de dados

5.2.1 Operacionalizac¢io e categorizacio das variaveis

5.2.1.1 Variavel estudada DENGUE:
e Dengue Classica (DC);

e Febre Hemorragica da Dengue (FHD);

e Dengue Cléassica com manifestagdes hemorragicas (DCMH);



e Dengue com complicagoes (DCC).

5.2.2 Métodos de coleta e processamento de dados

O software Epilnfo, versao 3.4, foi utilizado na constru¢do de um banco de dados
para as variaveis coletadas retrospectivamente de formuldrio preenchido a partir de
informagdes dos prontudrios no ano de 2007 e 2008, e prospectivamente no ano de 2009
durante a interna¢dao do paciente. As informagdes contidas no banco de dados foram
transferidas para o pacote estatistico SPSS (Statistical Package for Social Sciences) —
versao 13.0. As varidveis estudadas foram mensuradas nos niveis das escalas: nominal e
ordinal (varidveis qualitativas) e intervalar ou da razdo (varidveis quantitativas).
Inicialmente, efetuou-se a codificagdo das varidveis pertinentes, e procedeu-se a
consisténcia dos dados. A seguir, para o levantamento da caracterizagcado demografica
dos pacientes em relacdo as varidveis inerentes ao objeto de estudo, procedeu-se a
analise estatistica através da construcdo de tabelas de frequéncias simples, medidas
descritivas, cruzamentos de varidveis (tabelas de frequéncias conjuntas) e graficos

estatisticos pertinentes.

5.2.3 Padronizac¢io das técnicas
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Os dados coletados foram armazenados e analisados em banco de dados elaborado segundo

o formulario da pesquisa utilizando pacote estatistico software EPIINFO versao 3.4.1 com uso

do sub-programa CHECK para verificagdo automatica dos erros durante a dupla entrada dos

dados.



44

“Manifestacoes clinicas e laboratoriais em criancas com dengue

internadas no Hospital Lauro Wanderley, Joao Pessoa-PB”

Luciana Holmes Simdes'?, Ana Isabel Vieira Fernandes* e Vera Magalhdes da Silveira1’3,

Mestrado de Medicina Tropical/ Universidade Federal de Pernambuco

1. Programa de Pos-graduagdo em Medicina Tropical/ Universidade Federal de
Pernambuco

2. Departamento de Promoc¢ao da Saude/ Universidade Federal da Paraiba

3. Departamento de Medicina Tropical/ Universidade Federal de Pernambuco

CORRESPONDENCIA:

Luciana Holmes Simdes

Rua: Manoel Bezerra Cavalcante, 97/102, Manaira, Jodo Pessoa-PB
E-mail: holmes.luciana@gmail.com

Telefones: (83)32463670/99810375

Este artigo sera enviado para a Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical.



45

RESUMO

Estudo descritivo das manifesta¢des clinicas e laboratoriais de criangas menores de 15
anos com dengue, em Jodo Pessoa, PB, entre 2007-2009. Foram estudadas 136 criangas
internadas no Hospital Universitario Lauro Wanderley, com dados obtidos de prontuarios,
utilizando formulario padronizado. Dos 136 pacientes, 69% apresentavam idade entre 3 a 12
anos, com prevaléncia de 53% do sexo masculino. Os sintomas mais observados foram: febre
(99,3%), vomitos (77,9%), cefaléia (52,9%), exantema (38,2%) e mialgia (31,6%). A
presenca de petéquias foi observada em 48 (45%) pacientes, sendo o sangramento espontaneo
mais frequente e entre os sinais de alarme, a dor abdominal em 83 (79,7%). A média da
hemoglobina foi 12,2 g/dl, do hematdcrito de 37,4% e da albumina de 3,19 g/dl. O nivel de
plaquetas menor que 100.000 cel/mm*® foi encontrado em 94,8% dos casos. A TGO
apresentou-se alterada em 93% dos pacientes e a TGP em 59%. O derrame pleural a direita
ocorreu em 54% das alteragdes radioldgicas e as principais alteracdes ultrassonograficas
foram ascite (74%), derrame pleural a direita (36%) e espessamento da vesicula biliar (32%).
A sorologia para dengue foi realizada em 89 criancas, com 92% reagente. Quanto a
classificagdo final, utilizando-se os critérios preconizados pela Organizacao Mundial da Saude
(OMS), a Febre Hemorragica da Dengue foi confirmada em 74,2% dos pacientes internados.
A faixa etéria infantil tem se apresentado como um novo padrdo epidemiologico no Brasil. Os
sinais e sintomas e exames simples de laboratério podem ajudar a detectar precocemente

dengue grave em criancgas.

Palavras-chave: Dengue. Criangas. Febre hemorragica. Aspectos clinicos.
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ABSTRACT

Descriptive study of clinical and laboratory features of children under 15 years with
dengue in Jodo Pessoa, between 2007-2009. We studied 136 children hospitalized at
University Hospital Lauro Wanderley, with data obtained from medical records using a
standardized form. Of the 136 patients, 69\5 were aged 3-12 years, with a prevalence of 53%
of males. The most frequent symptoms were fever (99.3%), vomiting (77.9%), headache
(52.9%), rash (38.2%) and myalgia (31.6%). The presence of petechiaec was observed in 48
(45%) patients, with more frequent and spontaneous bleeding from the warning signs,
abdominal pain in 83 (79.7%). The average hemoglobin was 12.2 g / dl, hematocrit 37.4%
and albumin 3.19 g / dl. The level of platelets less than 100,000 cells / mm * was found in
94,8% of cases. The TGO was changed in 93% of patients and ALT in 59%. The right pleural
effusion occurred in 54% of the radiological and ultrasound were the main changes ascites
(74%), right pleural effusion (36%) and thickening of the gallbladder (32%). Serology for
dengue was performed in 89 children with 92% reagent. As for the final classification, using
the criteria recommended by the World Health Organization (WHO), Dengue Hemorrhagic
Fever was confirmed in 74.2% of hospitalized patients. The child's age group has emerged as
a new epidemiological pattern in Brazil. The signs and symptoms and simple laboratory tests

can help detect early severe dengue in children.

Keywords: Dengue. Children. Dengue hemorrhagic fever. Clinical aspects.
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Introducao

A dengue ¢ uma doenga infecciosa aguda, transmitida por um mosquito (Adedes aegypti)
e causada por um dos quatro sorotipos do virus da dengue (DENV-1, DENV-2, DENV-3 ¢
DENV-4), que nas décadas recentes se transformou num grave problema de satde publica
mundial. Em muitos paises, acomete principalmente criangas, sendo uma importante causa de

hospitaliza¢do e morte infantil no sudeste asiatico’.

Apresenta amplas manifestacdes clinicas, desde um quadro febril inespecifico,
classificado clinicamente como febre da dengue (FD), até manifestagdes graves como febre
hemorragica da dengue (FHD) e sindrome do choque da dengue (SCD), que podem levar ao

obito?.

A incidéncia e prevaléncia da dengue tem aumentado em areas endémicas e ¢ frequente
durante as epidemias entre as doencgas febris na infancia. Tem se observado uma mudanca na
distribui¢do por idade, com aumento do numero de casos em menores de 15 anos,

predominando as formas graves da doenga’.

Desde que a doenga foi introduzida no Brasil ha registros de infecg¢des todos os anos,
com a maior concentragdo das notificagdes no primeiro semestre. Na Paraiba observa-se um
estado endémico no padrdo epidemioldgico, caracterizado por meses de alta e baixa
endemicidade. Em especial no municipio de Jodo Pessoa, o comportamento temporal da

. . T . 45
dengue nos ultimos anos tem apresentado picos de incidéncia entre marco e julho™”.

Por ser uma doenca de variada apresentagdo clinica e evolugdo aguda, especialmente em
criangas, ha importancia no diagndstico precoce da dengue para o manejo adequado. Desse
modo, pode-se prevenir e/ou tratar as complicacdes e formas graves, diminuindo a morbidade

e mortalidade neste grupo etério.

O presente estudo tem como principal objetivo descrever os casos de dengue em
criangas menores de 15 anos internadas em Hospital Universitario do Nordeste, analisando-se

as principais manifestacdes clinicas e os achados laboratoriais.
Pacientes e Métodos

Trata-se de um estudo descritivo, do tipo série de casos, realizado durante o periodo de

janeiro de 2007 a setembro de 2009 com criancas menores de 15 anos internadas com suspeita
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de dengue no servigo de Doencas Infecto-Contagiosas (DIC) do Hospital Universitario
Lauro Wanderley, localizado em Jodo Pessoa, no Campus I da Universidade Federal da

Paraiba (UFPB).

Foram utilizados formularios padronizados preenchidos retrospectivamente a partir das
informacdes contidas nos prontuarios dos anos de 2007 e 2008, e prospectivamente durante o
acompanhamento dos pacientes em 2009 com término em setembro de 2009. O projeto foi

aprovado pelo Comité de Etica do Hospital Universitario Lauro Wanderley.

Os médicos do plantdo ao identificarem um caso suspeito preenchiam o formulario
padronizado, apds assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido pelo responséavel
legal, avaliavam clinica e laboratorialmente o paciente na admissdao e subsequentemente nos

dias que permanecia internado, até a alta hospitalar.

Amostras de sangue foram coletadas no primeiro dia de atendimento e durante a
internagdo quando necessario, assim como a realizacdo de exames de imagem (radiografia do
torax e ultrassonografia do abdome), seguindo o protocolo de atendimento aos pacientes com
dengue do Ministério da Satde. A confirmacdo da doenga foi realizada com exame
soroldgico, através de método imunoenzimatico com captura da IgM anti-dengue, realizada
no Laboratorio Central de Saude Publica (LACEN-PB). Em alguns casos foi realizado o

diagnéstico clinico-epidemioldgico.

O caso suspeito de dengue foi considerado, segundo a Organizagao Mundial de Satde
(OMS), como os pacientes que apresentavam uma doenga febril aguda, de inicio abrupto, com
dois ou mais dos seguintes sintomas e sinais: cefaléia, prostra¢do, mialgia, artralgia, dor
retroorbitaria, exantema maculopapular, associados ou ndo a presenca de hemorragias

(epistaxe, petéquias, gengivorragia, metrorragia e outros)’.

Considerou-se casos de febre hemorragica da dengue, os pacientes que apresentavam os
seguintes critérios da OMS: 1. Presenca de febre por 7 dias ou menos; 2. Trombocitopenia <
100.000/mm?; 3. Manifestagdo hemorragica; 4. Extravasamento de plasma devido ao aumento
da permeabilidade capilar representado por hemoconcentracdo (=20%) ou presenca de

derrame pleural, ascite ou hipoproteinemia/hipoalbuminemia (albumina < 3,5 g/dl)°.

A presenca de manifestacdes hemorragicas ocorre no final do periodo febril e nao ¢
exclusiva da febre hemorrdgica da dengue, podendo ser enquadrado como dengue classica

com manifestagdes hemorragicas.
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Dengue com complicagdes foi definida como todo caso que ndo se enquadrou nos
critérios de FHD e quando a classificacdo de dengue classica foi insatisfatoria, dado o
potencial de risco. A presenca de um dos itens a seguir caracterizava o quadro: alteragdes
neurologicas; disfungdo cardiorrespiratéria; insuficiéncia hepatica; plaquetopenia igual ou
inferior a 50.000/mm?; hemorragia digestiva; derrames cavitarios; leucometria igual ou

inferior a 1000/mm?; 6bito.

O software Epilnfo, versdo 3.4, foi utilizado na constru¢do de um banco de dados com
as informacgdes colhidas em formulério padronizado. As informagdes contidas no banco de
dados foram transferidas para o pacote estatistico SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) — versao 13.0. As varidveis estudadas foram mensuradas nos niveis das escalas:
nominal e ordinal (varidveis qualitativas) e intervalar ou da razdo (variaveis quantitativas).
Inicialmente, efetuou-se a codificacdo das varidveis pertinentes, e procedeu-se a consisténcia
dos dados. A seguir, para o levantamento da caracterizacdo demografica dos pacientes em
relagdo as variaveis inerentes ao objeto de estudo, procedeu-se a analise estatistica através da
construgdo de tabelas de frequéncias simples, medidas descritivas, cruzamentos de variaveis

(tabelas de frequéncias conjuntas) e graficos estatisticos pertinentes.

Resultados

Durante o periodo do estudo foram incluidos 136 pacientes com suspeita de dengue. Na
Tabela 1, ¢ apresentado o perfil demografico e clinico das criancas internadas no HULW. O
maior nimero de casos procedeu do Sertdo Paraibano (39,7%). A faixa etéria variou de 0 a 15
anos, com 69% entre 3 a 12 anos. O sexo masculino foi 53% (72) dos pacientes e 47% (64) do
sexo feminino, ndo havendo diferenga estatisticamente significativa (p-valor < 0,05). A média

de dias de doenca ao internar foi 5,4 dias, e média de 5,3 dias do tempo de internagdo total.



Tabela 1. Perfil Demografico/Internacao das criangas internadas no HULW, 2007-2009 (n = 136)

PERFIL Total

DEMOGRAFICO/CLINICO | n %
FAIXA ETARIA
0 |--- 3 anos 17 12,5
3 |--- 6 anos 26 19,1
6 |--- 9 anos 39 28,7
9 |--- 12 anos 28 20,6
12 |---| 15 anos 26 19,1
Total* 136 100
Média 7,3 anos
D. Padrao +4,0 anos

DIAS DE INTERNAGCAO

Até 4 dias 53 39,0
5 a9 dias 77 56,6
10 ou + dias 6 4.4
Total 136 100
Média 5,3 dias
D. Padrao +2,5 dias

DIAS DE DOENCA AO INTERNAR

Até 4 dias 45 33,1
5 a9dias 85 62,5
10 ou + dias 6 4.4
Total 136 100
Média 5,4 dias

D. Padrao +2.4 dias
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A Figura 1 contém as principais manifestacdes clinicas apresentadas pelos pacientes
com dengue. A febre foi o sintoma mais comum, ocorrendo em 99,3% (135), seguido de

vomitos (77,9%) (106), cefaléia (52,9%) (72), exantema (38,2%) (52), e mialgia (31,6%) (43).

MANIFESTAGOES CLINICAS* (n = 136 pacientes)

Febre‘ \ \ \ \ 2l 99

V émitos
Cefaléia
Exantema
Mialgia
Prostragao
Nauseas
Prurido
Diarréia
Artralgia
Dor Retroorbitaria

0,0 20,0 40,0 60,0 80,0 100,0

(%) de pacientes
* Multipla resposta

Figura 1. Manifestagoes clinicas dos pacientes ¢/ dengue

Como apresentado na Figura 2, observa-se por ordem de citacdo os cinco principais
tipos de sangramentos espontaneos: petéquias (45%) (48), hematémese (40%) (43), epistaxe

(13%) (14), melena (8%) (8) e equimose (5%) (5).

TIPOS DE SANGRAMENTOS ESPONTANEOS

) 45

Petéquias

‘ ‘ 40

Hematémese
Epistaxe
Melena
Equimose
Gengivorragia
Enterorragia
Hemoptise

M etrorragia

Hematuria

Conjuntival

20 30 40 50

% de criangas

Figura 2. Tipos de sangramentos espontaneos



52

A Tabela 2 descreve os sinais de alarme, com o predominio da dor abdominal
(79,7%) (94), seguida de hemorragias importantes (41,5%) (49), vOomitos persistentes (28,8%)
(34), hepatomegalia dolorosa (15,3%) (18) e agitagdo e/ou letargia (12,7%) (15).

Tabela 2. Sinais de alarme de pacientes internos com dengue no HULW.

SINAIS DE ALARME Total
n %

1. Dor abdominal 94 79,7
2. Hemorragias importantes

(hematémese ou melena) 49 41,5
3. Vémitos persistentes 34 28,8
4. Hepatomegalia dolorosa 18 15,3
5. Agitagao e/ou letargia 15 12,7
6. Desconforto respiratorio 14 11,9

7. Aumento repentino do

hemataocrito 12 10,2
8. Diminuicao de diurese 6 51
9. Hipotenséo postural 4 3,4
10. Pulso rapido e fino 3 2,5
11. Hipotenséo arterial 2 1,7

Total de casos = 118 118 100
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As medidas descritivas das alteragcdes laboratoriais estdo no Quadro 1. A média da
hemoglobina foi 12,25 g/dl, do hematdcrito de 37,39% e da albumina de 3,19g/dl. A média da
plaqueta foi 97.000 cel/mm?* e valores menores que 100.000 cel/mm? foram encontrados em
94,8% (129) dos casos. As aminotransferases mostraram-se alteradas, sendo a TGO em 93%

(124) dos pacientes e a TGP em 59% (77) deles.

QUADRO 1. Medidas descritivas: resumo das alteragdes laboratoriais

SEGUIMENTO MEDIDAS DESCRITIVAS

(5 medidas) N Valido | Missing Média Mediana | D. Padrdao | Minimo | Maximo
Hemoglobina (g/dl) 136 0 12,25 12,38 1,396 8,5 16,2
Hematécrito (%) 136 0 37,39 37,76 4,051 26,2 47,9
Leucdcito (cel/mm®) 136 0| 6362,48| 5899,17| 2615,275| 1603,3| 17802,0
Plaqueta (cel/mm®) 136 0| 97125,34| 90158,33 | 51014,051 | 30060,0 | 316666,7
TGO (UIL) 133 3 132,03 100,33 107,030 25,0 799,3
TGP (UIL) 132 4 82,74 52,58 87,992 12,0 553,8
Albumina (g/dl) 125 11 3,19 3,20 0,447 2,1 47

A radiografia do torax foi realizada em 57 pacientes, e destes 39 (68%) apresentaram
alteracdo, enquanto 18 (38%) foram normais (X? = 11,71 e p = 0,001, indicando diferenca
significativa). Os tipos de alteragdes ocorridas nos 39 pacientes foram: derrame pleural a
direita (54%) (21), derrame pleural bilateral (38%) (15) e derrame pleural a esquerda (8%)
(3). A ultrassonografia de abdome mostrou alteragdes em 50 pacientes, dos 65 que realizaram
este exame (X? = 18,846 ¢ p = 0,001, havendo diferenga significativa). As alteragdes
encontradas foram: ascite (74%) (37), derrame pleural a direita (36%) (18), vesicula biliar

com parede espessada (32%) (16) e hepatomegalia (12%) (6).

Das 136 criangas suspeitas de dengue, a sorologia foi realizada em 89 delas (65%),

sendo reagente em 92% (82 criangas) e apenas 8% (7 criangas) ndo reagente.
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A Figura 3 apresenta a forma clinica de classificagdo da dengue para os 136 pacientes

internos no HULW, por ordem de ocorréncia:

Forma Clinica de Classificagao da Dengue

(n =136)
\ \ \ \ \ \ \
Febre Hemorragica da dengue (FHD) 0 742
Dengue Classica (DC) 11,0
Dengue com complicagdes (DCC) 7,4
Dengue classica c/manif. hemorragicas (DCMH) 1,4

0 10 20 30 40 50 60 70 80

(%) de pacientes

Figura 3. Forma clinica de classificacdo da dengue

De acordo com os critérios da OMS, “Febre Hemorragica da Dengue” foi o tipo de
forma clinica de classificacdo da dengue mais predominante para os pacientes internados com
suspeita de dengue, resultando em 74,2% (101 pacientes). As outras formas clinicas assim se
distribuiram: 15 casos de Dengue Classica (11%), 10 casos de Dengue com complicagdes
(7,4%) e 10 casos de Dengue classica com manifestacdes hemorragicas (7,4%). Ocorreu um

Obito no ano de 2009.

Discussao

O acometimento da dengue por faixa etaria tem demonstrado resultados diferentes
dependendo da regido estudada. No Brasil, muitos estudos apontam a dengue como doenca
prevalente em adultos e mais recentemente o risco tem aumentado nos grupos etarios mais
jovens (criangas e adolescentes), com maior frequéncia das formas graves, assim como ¢

observado na Asia’.

A analise dos resultados obtidos no presente estudo realizado entre 2007-2009 em 136
criancas internadas com dengue permite identificar a mudanga no comportamento da doenca

em relacdo a faixa etaria, com 69% dos casos acometendo criangas entre 3 a 12 anos de idade
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e predominio do sexo masculino (53%), sem significAncia estatistica entre os sexos,
coincidindo com dados de epidemia no Paquistdo. Em Porto Rico nos anos de 91 a 94, a razao
por sexo com FHD foi de 1:1, e foi também observada por Nimmammitya, na Taildndia, com

. 8,9,10
casos mais severos ocorrendo nas mulheres™ .

Dentre as manifestagdes clinicas, a febre predominou com 99,3%, seguida de vomitos
(77,9%), cefaléia (52,9%), exantema (38,2%) e mialgia (31,6%). A duracdo da febre foi em
média de 5 dias. Estudos como o de Guzman e cols. em Cuba, observaram que a febre esteve
presente em 97% das criangas, enquanto o de Gonzales ¢ Méndez demonstraram febre em

100% dos pacientes'"'?.

No trabalho realizado por Dhooria e cols, as petéquias corrresponderam a 85% das
manifestagdes hemorragicas, coincidindo com dados deste estudo, mas Ahmed e Rachel et al

. . . 13,8,14
relataram o trato gastrointestinal como local mais comum de sangramento .

A presenca de um ou mais sinais de alarme na dengue caracterizam a necessidade de um
acompanhamento continuo e detec¢do precoce do agravamento do quadro clinico, para uma
intervengdo terapéutica rapida. Estudo da analise de casos de oObitos baseado nos dados do
Sistema Nacional de Agravos de Notificagao (SINAN), realizado por Vita e cols, evidenciou
dentre esses sinais clinicos: manifestagdes hemorragicas (69,3%), hipotensdo postural
(63,7%) e dor abdominal (57,7%). No nosso estudo, a dor abdominal (79,7%), as hemorragias
importantes (41,5%) e os vOmitos persistentes (28,8%) foram os mais frequentes, mostrando a
importancia de informar para familia sobre os sinais de alarme, que indicam tendéncia de

evolugdo para formas graves da doenga'”.

Anormalidades da hemostasia e aumento da permeabilidade vascular caracterizam a
Febre Hemorrdgica da Dengue, e a progressdao destes eventos pode levar a Sindrome do
Choque da Dengue, uma forma de choque hipovolémico que esta associado clinicamente com
hemoconcentragdo, e levard ao 6bito caso ndo seja adequadamente tratado. Outras formas de

extravasamento de plasma incluem derrame pleural, ascite e hipoproteinemia'®.

A variagao do hematocrito demonstra a dificuldade em se utilizar esse parametro como
critério para confirmacao e classificagdo dos casos suspeitos, € muitas vezes tal critério so se
consegue na fase de convalescenca. A média do hematocrito foi 37,4%, e por ndo se ter um
valor anterior a doenga, a hemoconcentracdo nao ¢ um bom indicador de extravasamento de

plasma, até porque ha uma prevaléncia alta de anemia na populaco’ .
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A plaquetopenia com niveis inferiores a 100.000 cél/mm? esteve presente em 94,8%
(129) dos casos. Segundo Lum et al, a contagem de plaquetas ndo ¢ preditivo de sangramento,
no entanto, encontramos em 111 casos a associagdo de algum tipo de sangramento e o nivel

de plaquetas inferior a 100.000 cél/mm>'®.

A dosagem da albumina sérica ¢ um exame acessivel na maioria dos hospitais publicos,
e constitue um dos critérios para FHD. A hipoalbuminemia ¢ considerada a partir de valores
inferiores a 3,5g/dl, e sua média encontrada foi de 3,19g/dl. Em 96 casos de FHD,
encontramos 81 (84,4%) com hipoalbuminemia, ¢ em 14 casos de Dengue Classica, 5

(35,7%).

Na nossa casuistica, as aminotransferases se mostraram elevadas, ocorrendo predominio
da TGO (93%) em relagdo a TGP (59%). Estas alteracdes tém sido descritas em varios
estudos, levando o paciente a diferentes graus de hepatite causada pelo virus da dengue até
sua forma extrema com insuficiéncia hepética fulminante. Rachel et al sugeriram uma
associagdo dos niveis anormais de TGO com um pior progndstico. Kalayanarooj et al, na
Tailandia, avaliaram 60 criancas entre 6 meses a 14 anos, detectando eclevagdo de

aminotransferases em 29% dos pacientes com dengue classica e 91% dos casos de FHD'%'*".

A ultrassonografia para deteccao de derrame cavitario ¢ mais sensivel do que o raio X.
Além disto, ascite ¢ o mais frequente exsudato diagnosticado ao ultrassom e sua incidéncia

. ) 20
aumenta com a intensidade da doenga™.

Na série de casos relatados aqui, 65 pacientes realizaram exame ultrassonografico, que
se mostrou alterado em 50 deles. A ascite foi mais prevalente com 74% do que o derrame
pleural a direita (46%). Setiawan e cols, em 1998, relataram a presenca de derrame pleural em
30% de casos de FHD grau I e II (73/148) nas criangas de 5 meses a 14 anos e ascite em 23%,
50%, 95% e 90% dos casos grau LILIILe IV, respectivamentezo.

Na classifica¢do final da forma clinica da dengue, a Febre Hemorragica da Dengue
predominou em 74,2% (101 pacientes). Formas graves da doenga tém sido frequentemente
descritas em criancas, mesmo em populacdes onde diferentes faixas etarias sao

acometidas®"?.

No Brasil, a partir de 2006 a incidéncia da dengue aumentou consideravelmente em

menores de 5 anos. Verificou-se entre 2006 ¢ 2007, na cidade de Manaus, AM, aumento
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significativo da propor¢do de casos de dengue em menores de 15 anos e maior frequéncia

23,24
das formas graves™>*.

O conhecimento das manifestagdes clinicas da dengue e anormalidades laboratoriais na
faixa etaria pediatrica pode ser util para o diagndstico precoce e tratamento adequado. Estudos
clinicos sao necessarios para melhor entendimento da doenga, permitindo identificar os

pacientes com maior risco de desenvolver a forma grave e suas complicagoes.
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e O estudo dos 136 casos de dengue em criancas internadas menores de 15 anos
permitiu identificar o padrao clinico e laboratorial nessa faixa etdria, com predominio
da forma grave da doenca (Febre Hemorrdgica da Dengue), que ndo era observada

anteriormente, quando prevaleciam os casos em adultos;

e Mostraram-se mais frequentes na evolucdo do paciente com suspeita de dengue, as

manifestagdes clinicas: febre, vomitos, cefaléia, exantema e mialgia;

e Os sinais de alarme mais frequentes que indicam gravidade e evolugdo para FHD
foram: dor abdominal, hemorragias importantes, vomitos persistentes, hepatomegalia
dolorosa, agitacdo e/ou letargia; ressaltando a importincia de identifica-los

precocemente no acompanhamento destes pacientes;

e Entre os exames laboratoriais, a plaquetopenia com niveis inferiores a 100.000

cél/mm? e as transaminases elevadas foram detectadas com maior frequéncia;

e A realizacdio de exames complementares, particularmente a ultrassonografia de
abdome e a radiografia do térax para a deteccdo de derrames cavitarios, se mostrou
util para o diagnostico e a classificacdo correta dos casos segundo os critérios da

Organizag¢ao Mundial da Saude.
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A dengue ¢ um grave problema de satde publica e um diagnostico de desafio,
particularmente em criangas. Por ndo existir ainda uma vacina eficaz ou um tratamento
antiviral especifico, a luta contra a doenca limita-se ao controle do vetor e ao tratamento dos

sintomas.

O presente trabalho mostra a importancia de estudos clinicos que considerem as
variagoes geograficas e relacionadas a idade, sendo tuteis no manejo clinico e epidemioldgico

da dengue e suas formas graves.
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10.1 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Nome da Pesquisa: “Dengue em criancas internadas no Hospital Lauro Wanderley em

Jodo Pessoa entre 2007-2009”
Instituicdo: Hospital Universitario Lauro Wanderley/UFPB
Prezado Senhor (a),

Estamos realizando um estudo sobre a Dengue para conhecer mais sobre a doenga. A dengue
¢ causada por um virus e transmitida por mosquitos, porém ainda ndo se sabe porque cada
pessoa reage ao virus de maneira diferente. Alguns desenvolvem a forma grave, a Dengue
hemorragica e a sua ocorréncia pode aumentar quando se tem a virose varias vezes. Para isto
precisamos conhecer sobre suas manifestacdes clinicas, identificando os fatores associados as
formas graves da doenca (Febre Hemorragica da Dengue/ Sindrome do Choque da Dengue), o

que trara beneficios pela institui¢ao mais precoce do tratamento.

Para isso o que precisamos fazer ¢ coletar, no seu(sua) filho(a) amostras de Sml de sangue
diariamente para a realizagdo de exames de Hemograma completo e bioquimica. Serd
coletado uma outra amostra de 5ml de sangue no dia da internacdo para o diagndstico
soroldgico e viroldgico. A coleta sera feita através de puncao venosa, de pacientes que forem
atendidos no servigo de Doencas Infecto-contagiosas do Hospital Universitario Lauro
Wanderley. Queremos também esclarecer que os riscos sdo minimos, pois a coleta de sangue
¢ um método rotineiramente utilizado para vérios tipos de exames diagndsticos € a puncao

venosa sera feita por profissional experiente, com seringas e agulhas descartaveis.

Esclarecemos que os casos que forem confirmados como dengue serdao tratados segundo as

recomendacoes da Secretaria de Saude do Estado.

Serdo também feitos todos os exames para o acompanhamento, tratamento € os exames

necessarios para conhecer melhor as caracteristicas das diferentes formas clinicas da doenga.

Ao participar o seu(sua) filho(a) estard contribuindo para ampliar os conhecimentos sobre a

dengue e tem garantido os seguintes direitos:
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A garantia de receber resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento a qualquer duvida

acerca dos procedimentos, risco ¢ beneficios relacionados com a pesquisa;

A liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e deixar de participar do estudo

sem que isto traga prejuizo a continuacgao dos seus cuidados e tratamento;

A seguranga de que ndo serd identificado e que serd mantido o cardter confidencial da

informagao relacionada com a sua privacidade;

Solicitamos ainda a sua autorizagdo para que o material coletado, questionario e sangue, passe
a fazer parte dos bancos de dados e de amostras para estudos posteriores, respeitando as
mesmas garantias acima. Solicitamos também a sua autorizagao para que possamos ter acesso
aos exames de Hemograma completo com VSH, Bioquimica e Imunologia. Se o senhor (a)
concordar em participar, pedimos que assine este papel dizendo que entendeu as explicagdes e

que esta concordando.

Eu, JRGN° ,

Residente a Rua tendo

recebido as informagdes e ciente dos meus direitos acima relacionados, concordo em

participar do estudo.

Assinatura:

Autorizacao do responsavel por menores de 18 anos, participantes da pesquisa:

Nome: RG

Assinatura:

Pesquisador responsavel : Dra.Luciana Holmes Simdes

Obs: Em caso de duvidas ou questionamentos procurar os pesquisadores do servico de DIC-
HULW (UFPB): Luciana Holmes Simdes, Vera Magalhdes, Ana Isabel Vieira Fernandes,
pelo telefone: (83)32167058.
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10.2 Formulario para Coleta de Dados

Instrumento da Pesquisa: Dengue em criangas internadas no Hospital Lauro

Wanderley em Jodo Pessoa entre 2007-2009

Hospital:

Registro:

10.2.1 Variaveis de Identificacao

Nome:

Data:

/ /

a. Idade:

b. Sexo: 1( )Masculino 2( ) Feminino

c. Procedéncia:

d. Data da internagao:

e. Data da alta:

f. Dias de internagao:

g. Dias de doenga ao internar:
h. Principal sintoma que motivou a internagao:

1. Dia da doenca que parou de ter febre:

10.2.2 Sinais e Sintomas

VARIAVEL:

Febre

( )Sim ( )Nao ( )Ignorado
Cefaléia

( )Sim ( )Nao ( )Ignorado
Dor retroorbitaria

( )Sim ( )Nao ( )Ignorado

Mialgia

( )Sim ( )Nao ( )Ignorado
Artralgia
( )Sim ( )Nao ( )Ignorado
Néuseas
( )Sim ( )Nao ( )Ignorado
Vomitos

( )Sim ( )Nao ( )Ignorado



Exantema

( )Sim ( )Nao ( )Ignorado
Ictericia

( )Sim ( )Nao ( )Ignorado
Prurido

( )Sim ( )Nao ( )Ignorado
Prostracao

( )Sim ( )Nao ( )Ignorado
Diarréia

( )Sim ( )Nao ( )Ignorado

10.2.3 Sinais de Alarme
VARIAVEL:

Dor abdominal

( )Sim ( )Nao ( )Ignorado

Aumento repentino do hematdcrito

( )Sim ( )Nao ( )Ignorado

Vomitos persistentes

( )Sim ( )Nao ( )Ignorado

Hipotensao postural

( )Sim ( )Nao ( )Ignorado

Hipotermia com sudorese e prostracao
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Relatos de co-morbidades
( )Sim ( )Nao ( )Ignorado
Prova do laco

( )Positiva ( )Negativa ( )Nao

realizada
Sangramentos espontaneos
( )Sim ( )Nao ( )Ignorado

Qual(is):

( ) Sim ( )Nao ( )Ignorado
Hepatomegalia dolorosa
( ) Sim ( )Nao ( )Ignorado

Hemorragias importantes (hematémese ou

melena)

( )Sim ( )Nao ( )Ignorado

Hipotensao arterial

( )Sim ( )Nao ( )Ignorado



Pressdo arterial convergente
( )Sim ( )Nao ( )Ignorado
Extremidades frias

( )Sim ( )Nao ( )Ignorado
Cianose

( )Sim ( )Nao ( )Ignorado
Pulso rapido e fino

( ) Sim ( )Nao ( )Ignorado

Agitacdo e/ou letargia

( ) Sim ( )Nao ( )Ignorado
Diminuicao da diurese

( )Sim ( )Nao ( )Ignorado
Desconforto respiratério

( )Sim ( )Nao ( )Ignorado

10.2.4 Variaveis independentes de métodos diagnosticos

Hemoglobina g/dL
Hematocrito %
Leucdcitos Cel/mm’
Plaquetas Cel/mm’
TGO UL
TGP UI/’L
DHL U/L

Amilase U/L

Bilirrubinas mg/dL

Glicemia mg/dL
Albumina mg/dL

Uréia mg/dL
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Presenca de extravasamento de plasma

1- Rx do térax ( )Nao ( )Sim;

2- USGdeabdome ( )Nao ( )Sim;

3- Outros

10.2.5 Informacdes Adicionais

Complicagodes:
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Classificagao

final:

Resultado da sorologia para Dengue: ( )Reagente ( )Nao reagente ( )Sem resultado

Tratamento:

Hidratagdo  parenteral ( )Nao )Sim ;
Imunoglobulina ( )Nao ( )Sim;
Transfusdo  de  Plaquetas ( ( )Sim;
Concentrado de  hemadcias ( ( )Sim;

Uso de antibioticos ( )Nao

)Sim;  Qual(is):
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11.1 Aprovacio do Comité de Etica

% UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARAIBA - UFPB

! r » HOSPITAL UNIVERSITARIO LAURDO WANDERLEY - HULW
COMITE DE ETICA EM PESQUISA COM SERES HUMAMNOS - CEP

PARECER CONSUBSTANCIADO

I - Identificacio

Titulo do profeto: Andlize des cascs de Dengue am CrANgas manares de 15 anos
Internadas no  Hospital Universitario Laurp Wanderley mo
Periada de 2007 a 2008,

Protocola no CEP N®, 039 /0%

CAAE: 0053.0.126.000-09

Classificagdo no fluxograma: Grupa I11 - FR: 260679

Ares de conhecimento: Ciéncias da Sadde- Medicina - Diagnostico

Finalidada: Tese de Mastrado am Madicing Tropical - UFFE

Pasquisadora responsdvel: Ludans Holmes Simies

Orientadora: Prof®, Vera Magalhdes

Local de realizacio: Hospital Universitério Laurs Wanderiey - Clinica de Doengas
tnfeche-Contagiosas - DIC (Jodo Pessoa - PB).

Data de recebimenta no CEP-HULW; 05/05/2009
Data da apreciacio: 26/05/2002

IT - Sumdrioc do prajeto

O tema da pesquisa & a Dengue, doenca infgcciosa aguda, transmitida por
UM mosquite Aedes aegypdi e causada por um dos guatro sorotipos do wirus DNY-
1: DEMV-I; DENYV-3 & DENY-4, acometande aduttos & criangas, sando congiderada
urn grande problema de sadde pobiica mundial,

I = Dbjetivo geral

»  Descrever os casos de dengue em criangas menores de 15 anos internadas
o HULW durante o periado de 2007-2009,

IIT — Metodologia

Estudo descritiva, da tipo sdrie de casos, A amostra serd do tpo
conWeniBnca, composka por criangas manoses de 15 anos internadas na DIC 4o
HULW, com suspeitas de dengue, no periode de 2007 a 2009, Utitizar-se-a comd
instrumentos, formuldrios padronizados presnchidos retrospectivamente & partir
das Informaghaes contidas nos prontudros de 2007 a 2000 e, prospectivamente,
durante o acompanhaments de criangas em 2008 chm termimo previsto para
setarmbio de 2009, Também serio coletadas amostras de sangue para a realizacdo
dz swames de hemograma oompleto & bioguimice, procadimentos rotinelros
utifizados para pacientes internados com hipdtese diagndstica de Dengue.



_IV - Aspectos élicos .
Aspectos relevantes para avaliagio ____Situacso
1. Tituio Adeguadi
2. Objethvos Adeguades
3. Método =
«  Tipo de propets _Pesguisa em seres humancd
« _ Delineamento Ageguado
«  Calcwio do Emanhe de amostra i Adequado
«  Participartes pertencentes i grupos especlals S - Enareas .
s Cntdnos de inclusdo @ exclusio Adequades
« R risee- he Adeguracy
» _ Usp ge placebo - nEg
| »  Perindo de suspensde de uso de drogas (wash out) a0 se apiic
»  Monitoramento O3 segurangs & dedos Adegquads
«  Armazenamento de materal hiologion Adequado
o Instrumento de cofsta e dedos = Acequado
« _ Plana de andlise dos dacos Adeguads )
» __ Praivacidade e confidencial idade Adeguada
« TCLE Entregue & &5 pormas e
diretrizes Resolucfo 196/CNS
4. Cromograma Adequaan o
5, Orgamento
«  Solicits recurses & institwicdo hido
« _ Forite de financlamento Rerursos prdorias
€. Referéncias bibliogrificas Adpguads - ABNT
[ 7. Curriculo Inttes Erttregue |

Consideranda que os procedimentos adotados por esta pesquisa ndo
rausardo riscos previsivels para os individuos pesquisados;

Considerando que a participagdo das pessoas se

inteiramente voluntdria sendo autorizada pelo representante legal;
Considerando que todos os individuos poderdo a qualquer momento desistir

da pesquisa sem sofrer nenhum dano ou prejuizo;

lecionadas na amaostra é

Considerande que por ocasido da publicacao dos resultados da pesquisa serd

assegurado o anonimato dos participantes;

Considerando, ainda, que a temdtica & relevante e o projeto se encontra
metodologicaments estruturado de acordo com 05 aspectos &ticos para a realizacdo
de pesquisas envolvendo seres humanos, recomendados pela Resolugdo N9196&/96 do
Conselho Naclonal de Salde, somos do parecer favordvel & aprovagdo.

PARECER DO CEP/HULW:

APROVADO

Diante do exposto. o CEP/HULW solicita:

1, Comunicar qualguer alteracio no projeto de pesquisa e no TCLE

2. Enviar um resumo sucinto des resultados no final da pesquasa.

lodo Pessoa, 27 de Mailo de 2009,

Iaponira Cortez Costa de Oliveira
Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa-HULW

Flospital Universitirio Lauro Wanderhey-HLTLW- 4% adar - Camp

Sl Festwa-P - CEP: SE050-900 Fone (33) 32167302 CHPR 240984TT0HIT-5  E-tnad - cephulwihetmail coem

i | — Cidade Universitima. Bairea: Castelo Bmnea -
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11.2 Instrucdes aos autores da Revista

{e.i REViSTADA INSTRUGCOES AOS AUTORES
? SOCIEDADE BRASILEIFA
'\.j DE MEDICIMA TROPICAL
e Escopo

e Politica de avaliacdo por pares
ISSN 0037-8682 versao e Tipos de manuscrito
impressa ~ .
ISSN 1678-9849 versio on- e Preparacdo do manuscrito
line

Escopo

A Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical é
um periédico multidisciplinar que publica pesquisas originais
relacionadas a doencgas tropicais, medicina preventiva, saude
publica, doencas infecciosas e assuntos relacionados. A
preferéncia para publicacdo serd dada a artigos que relatem
pesquisas e observacdes originais. A revista possui um
sistema de revisdo por pares, para a aceitacao de artigos, e
sua periodicidade é bimestral. Atualmente, a versdo impressa
da revista é publicada em Portugués e Inglés, enquanto a
versdo eletronica estd disponivel apenas em Inglés (acesso
aberto). A partir de 22 de Setembro de 2010, por decisao
tomada em Assembléia Geral da SBMT em 17/03/2010, todos
os artigos, tanto na versdo impressa quanto na eletronica,
passardo a ser publicados na lingua inglesa. Todos os artigos
deverdao conter também titulo, resumo e palavras-chaves em
portugués.

Politica de avaliacdao por pares

Os manuscritos submetidos com vistas a publicagdo na
Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical sdo
avaliados inicialmente pela secretaria quanto a adequacdo as
normas. Em seguida, serdo encaminhados a, no minimo, 2
(dois) revisores para avaliacdo e emissdao de parecer
fundamentado (revisao por pares), os quais serao utilizados
pelos editores para decidir sobre a aceitacdo, ou ndo, do
mesmo. Em caso de divergéncia de opinido entre os
avaliadores, o manuscrito sera enviado a um terceiro relator
para fundamentar a decisdo final.

Tipos de manuscrito

A revista convida a publicagdo Artigos Originais, Editoriais,
Artigos de Revisao, Comunicacdes Breves, Relatos de Casos,
Relatérios Técnicos, Imagens em Doencas Infecciosas, Cartas
ao Editor, Obituarios, Notificacbes de Encontros, Cursos e



Congressos.

Artigos Originais: devem relatar pesquisas originais que nao
tenham sido publicadas ou consideradas para publicacdo em
outros periodicos. No caso de Ensaios Clinicos, o manuscrito
deve ser acompanhado pelo nimero e 6rgdo de registro do
ensaio clinico. Estes requisitos estdo de acordo com
BIREME/OPAS/OMS e o Comité Internacional dos Editores de
Revistas Médicas (www.icmje.org) e do Workshop ICTPR.

Artigos de Revisao: devem ser uma analise critica de
avangos recentes e ndao apenas revisao da literatura, com um
resumo estruturado de até 250 palavras, maximo de 8.000
palavras, cinco ilustracdes, com a mesma formatacdao do
artigo original e sera submetido a analise dos pares.

Cartas ao Editor: leitores sdo encorajados a escrever sobre
gualquer tdpico relacionado a doencgas infecciosas e medicina
tropical de acordo com o escopo da revista. Ndao devem
exceder 1.200 palavras, sem resumo e palavras-chaves, com
apenas uma insercdo (figura ou tabela) e pode tratar de
material anteriormente publicado na revista, com até 12
referéncias.

Editoriais: usualmente, escritos a convite, considerando os
topicos da area de enfoque da revista, ndo excedendo a 1.500
palavras, sem resumo e palavras-chaves.

Comunicacoes Breves: devem ser relatos sobre novos
resultados interessantes dentro da area de abrangéncia da
revista. Nao deve exceder quatro paginas impressas, com no
maximo 2.000 palavras, mesma formatacdo do artigo
original, incluindo o resumo estruturado e com até 15
referéncias. Um maximo de 3 ilustracbes é permitido. Um
resumo com ndo mais que 100 palavras e até 3 palavras-
chaves abaixo do resumo devem ser fornecidos.

Relatos de Casos: devem ser relatos breves com extensao
maxima de 1.500 palavras, com maximo de 3 ilustracGes
(tabelas e figuras) e até 10 referéncias.

Relatérios Técnicos: devem ser precisos e relatar os
resultados e recomendagdes de uma reunido de experts. Sera
considerado, se formatado como um editorial.

Imagens em Doencgas Infecciosas: até trés fotografias
com a melhor qualidade possivel. Apenas trés autores e trés
referéncias (ndo citadas no texto) sem agradecimentos sdo
permitidos. O tamanho maximo é de 250 palavras com énfase
na descricdo da figura. Os temas devem envolver alguma
ligdo clinica.

Obituarios: devem ser escritos por um colega de profissdo, e
destacar o perfil cientifico e a contribuicdo do profissional
falecido.
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Preparacdo do manuscrito

Todo manuscrito deve ser submetido através do sistema online nos
enderegos http://submission.scielo.br/index.php/rsbmt/loginou http://www.scielo.br/rsbmt.
A carta de apresentacdao deve conter uma declaragdao assegurando que o material nao foi
publicado ou estd sob consideracdao por outro periddico cientifico. O autor deve escolher
dentro do item Diretriz para Submissao (item 3.7) uma categoria para o manuscrito
(Artigos Originais, Editoriais, Artigos de Revisdao, Comunicacdes Breves, Relatos de Casos,
Relatérios Técnicos, Imagens em Doencas Infecciosas, Obituarios e Cartas ao Editor, ou
outros quando ndo se encaixar em nenhuma das categorias listadas). A responsabilidade
pelo conteddo do manuscrito é inteiramente do autor e seus co-autores.

Formatacao de Artigo Original

O manuscrito deve ser preparado usando software padrao de processamento de textos e
deve ser impresso (fonte times new Roman tamanho 12) com espaco duplo em todo o
texto, legendas para as figuras e referéncias, margens com pelos menos 3cm. O limite de
palavras é de 6.000 com até 5 insergdes (figuras e tabelas). O manuscrito deve ser
dividido nas seguintes secdes: Carta de envio, enderecada ao editor chefe, resumo
estruturado, palavras-chaves, introducdo, meétodos, resultados, discussdo, conclusdes,
agradecimentos e referéncias. Abreviagdes devem ser usadas com moderacao.

Pagina de Titulo: deve incluir o nome dos autores na ordem direta e sem abreviagoes,
graduacdes mais elevadas possuidas, afiliacdes em instituicdes com endereco académico do
autor correspondente e todos os co-autores e apoio financeiro.

Titulo: deve ser conciso, claro e o mais informativo possivel, ndo deve conter abreviagoes
e ndo deve exceder a 200 caracteres, incluindo espagos.

Titulo Corrente: com no maximo 70 caracteres.

Resumo Estruturado: deve condensar os resultados obtidos e as principais conclusdes de
tal forma que um leitor, ndao familiarizado com o assunto tratado no texto, consiga
entender as implicagdes do artigo. O resumo ndo deve exceder 250 palavras (100 palavras
no caso de comunicacoes breves) e abreviacbes devem ser evitadas. Deve ser subdivido
em: Introducgdo, Métodos, Resultados e Conclusodes.

Palavras-chaves: 3 a 6 itens devem ser listados imediatamente abaixo do resumo
estruturado.

Introducdo: deve ser curta e destacar os propoésitos para o qual o estudo foi realizado.
Apenas quando necessario citar estudos anteriores de relevancia.

Métodos: devem ser suficientemente detalhados para que os leitores e revisores possam
compreender precisamente o que foi feito e permitir que seja repetido por outros. Técnicas-
padroes precisam apenas ser citadas.

Etica: em caso de experimentos em seres humanos, indicar se os procedimentos realizados
estdo em acordo com os padroes éticos do comité de experimentacdo humana responsavel
(institucional, regional ou nacional) e com a Declaracdo de Helsinki de 1964, revisada em
1975, 1983, 1989, 1996 e 2000. Quando do relato de experimentos em animais, indicar se
seguiu um guia do conselho nacional de pesquisa, ou qualquer lei sobre o cuidado e uso de
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animais em laboratério foram seguidas.

Resultados: devem ser um relato conciso e impessoal da nova informacdo. Evitar repetir
no texto os dados apresentados em tabelas e ilustragdes.

Discussao: deve relacionar-se diretamente com o estudo que estd sendo relatado. Nado
incluir uma revisao geral sobre o assunto, evitando que se torne excessivamente longa.

Agradecimentos: devem ser curtos, concisos e restritos aqueles realmente necessarios, €,
no caso de 6rgdos de fomento ndo usar siglas.

Conflito de Interesse: todos os autores devem revelar qualquer tipo de conflito de
interesse existente durante o desenvolvimento do estudo.

Referéncias: devem ser numeradas consecutivamente, na medida em que aparecem no
texto. Listar todos os autores quando houver até seis. Para sete ou mais, listar os seis
primeiros, seguido por "et al". Digitar a lista de referéncias com espacamento duplo em
folha separada. Referéncias de comunicagdes pessoais, dados ndo publicados ou
manuscritos "em preparacao" ou "submetidos para publicacao" ndo devem constar da lista
de referéncia. Se essenciais, podem ser incorporados em local apropriado no texto, entre
parénteses da seguinte forma: (AB Figueiredo: Comunicacdo Pessoal, 1980); (CD Dias, EF
Oliveira: dados nédo publicados). Citagoes no texto devem ser feitas pelo respectivo nimero
das referéncias, acima da palavra correspondente, separado por virgula (Ex.: Mundo.??;
Vida.30424430) " As referéncias no fim do manuscrito devem estar de acordo com o sistema
de requisitos uniformes utilizado para manuscritos enviados para periddicos biomédicos
(Consulte:http://www.nlm.nih.gov/citingmedicine). Os titulos dos periédicos devem ser
abreviados de acordo com o} estilo usado no "Index Medicus"
(Consulte: http://ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=journals&TabCmd=Ilimits).

Alguns exemplos de referéncias:

1. Russell FD, Coppell AL, Davenport AP. In vitro enzymatic processing of radiolabelled
big ET-1 in human kidney as a food ingredient. Biochem Pharmacol 1998;55:697-701.

2. Porter RJ, Meldrum BS. Antiepileptic drugs. In: Katzung BG, editor. Basic and clinical
pharmacology. 6th ed. Norwalk (CN): Appeleton and Lange; 1995. p. 361-80.

3. Blenkinsopp A, Paxton P. Symptoms in the pharmacy: a guide to the management of
common illness. 3™ ed. Oxford: Blackwell Science; 1998.

Figuras: devem preferencialmente ser submetidas em alta resolucao no formato TIFF. As
figuras devem ser colocadas em arquivos separados, nomeados apenas com o numero das
figuras (ex.: Figura 1; Figura 2). Certifique-se que as mesmas tém uma resolucdo minima
de 300dpi.

Fotografias: devem ser enviadas com boa resolugdo (minimo de 300dpi) no
formato TIFF, preferencialmente, preparadas utilizando o Adobe Photoshop.

Graficos: criados usando Microsoft Word ou Excel, devem ser salvos com a extensdo
original (.doc ou .xls). Eles nao devem ser copiados ou colados de um programa para
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o0 outro.

Mapas e IlustragOes: devem ser vetorizadas (desenhados) profissionalmente
utilizando os softwares CorelDraw oulllustrator em alta resolucao, e suas dimensdes nao
devem ter mais que 21,5 x 28,0cm.

Imagens: produzidas em software estatistico devem ser convertidas para o
formato Excel ou PowerPoint. Caso nao seja possivel, converter o arquivo para o
formato TIFF com resolucdo de 300dpi, e enviar juntamente com o arquivo no formato
original.

Legendas: nas figuras, as legendas devem ser digitadas juntas com espacamento duplo
em uma folha separada.

Ilustracoes Coloridas: devem ser aprovadas pelos editores e as despesas extras para
confeccao de fotolitos coloridos serdao de responsabilidade dos autores.

Tabelas: devem ser digitadas com espagamento duplo, com um titulo curto e descritivo e
submetido online em um arquivo separado. Legendas para cada tabela devem aparecer no
rodapé da mesma pagina que a tabela. Todas as tabelas devem ter numeracao arabica,
citadas no texto, consecutivamente. Tabelas ndao devem ter linhas verticais, e linhas
horizontais devem ser limitadas ao minimo, com notas de rodapé logo abaixo. Tabelas
devem ter no maximo 17cm de largura.

Processo de Envio: a partir de 21 de Outubro de 2009, os artigos submetidos a Revista
da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical deverdo utilizar apenas a via eletrénica. Todos
0s manuscritos deverao ser enviados via internet
parahttp://submission.scielo.br/index.php/rsbmt/login, seguindo as instrucdes no topo de
cada tela. A partir desta data o processo de revisdo pelos pares também sera totalmente
pela via eletronica.

Sobre Re-envio e revisdes: a revista diferencia entre: a) manuscritos que foram
rejeitados e b) manuscritos que serdo re-avaliados apos a realizacdo das corregdes que
foram solicitadas aos autores.

Re-envio: caso o autor receba uma carta informando que seu trabalho foi rejeitado e
gueira que os editores reconsiderem tal decisdo, o autor podera re-envia-lo. Neste caso
sera gerado um novo nUmero para 0 manuscrito.

Revisdo: caso seja necessario refazer seu manuscrito com base nas recomendagdes e
sugestbes dos revisores, ao devolvé-lo, para uma segunda analise, por favor, encaminhe o
manuscrito revisado e informe o mesmo numero do manuscrito.

Apo6s a aceitagdo: quando o trabalho for aceito para publicacdo, os autores devem
fornecer:

a) Formulario de concessdao de direitos autorais, fornecido pela secretaria da revista,
assinado pelo autor correspondente.

b) Provas: serao enviadas ao autor correspondente para que o texto seja
cuidadosamente conferido. Mudancas ou edicdes ao manuscrito editado nao serao
permitidas nesta etapa do processo de edicdao. Os autores deverdo devolver as provas
corrigidas dentro de quatro dias apds serem recebidas.

C) Os artigos aceitos compordao os numeros impressos obedecendo o cronograma em
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que foram submetidos, revisados e aceitos.

d) Os artigos aceitos remanescentes a cada niumero da revista serdo disponibilizados on
line enquanto aguardam a prioridade para publicacdo na versao impressa.

Re-impressoes: a revista fornece ao autor, gratuitamente, excertos do artigo em formato
PDF, via e-mail.

Custos de Publicagdo: Ndo havera custos de publicagdo, exceto as despesas que, a
Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical tiver com traducao de artigos do
Portugués para o Inglés. Neste caso os autores pagarao estes custos.
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