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RESUMO

Trata-se de um estudo observacional, descritivo e retrospectivo de 154 pacientes com
diagnéstico clinico e soroldgico de dengue internados em um hospital publico terciério, de
referéncia em doencas infecto-contagiosas, em Fortaleza-Ce, no periodo de janeiro a maio de
2008. O objetivo foi correlacionar exames laboratoriais, sintomas e sinais de alerta dentro da
evolucdo cronoldgica da dengue, observando suas frequéncias nas formas mais graves para
que se possa ajudar nas tomadas de conduta terapéuticas mais eficazes. A idade dos pacientes
variou de 2 a 85 anos. A amostragem foi dividida em dois grupos: pacientes < 15 anos (n=66)
e >15 anos (n=88). Na classificacdo clinica, por se tratar de pacientes de um hospital terciario,
predominou a FHD (58,4%) seguido de DG (28,6%) e de DC (13%). Nos pacientes com DC
foi observado alteragdes laboratoriais importantes como plaquetopenia e elevagdo nas
transaminases, que motivaram suas internacGes. As principais alteracGes laboratoriais
encontradas na FHD foram: plaquetopenia, hemoconcentracdo, elevacdo de transaminases.
Resultados semelhantes foram observados no DG, no entanto hemoconcentracdo ndo foi
detectada. Os sinais de alarme foram verificados com maior freqiiéncia nas duas formas
graves da dengue. Na DG, nos grupos <15 anos e >15 anos foram observados respectivamente
manifestacdes hemorragicas: 55,55%, 69,23%; dor abdominal intensa e continua: 72,22%,
65,38%; tontura postural: 11,11%, 23,08%; vomitos: 61,10%, 38,40%. Na FHD nas faixas
etarias <15 anos e >15 anos apresentaram respectivamente manifestagdes hemorragicas:
52,27%, 65,22%; dor abdominal intensa e continua: 97,73%, 71,74%; tontura postural: 9,09;
43,48; vomitos: 81,80%; 58,70%. Estes resultados dentro da evolugdo cronoldgica da doenca
foram importantes, independente da forma clinica da dengue e da faixa etaria. As alteracdes
laboratoriais foram na sua maioria a partir do 3° dia sendo mais evidentes no 5° dia e com
restabelecimento dos valores até o 11° dia. A deteccdo dos sinais de alerta em dengue dentro
desta cronologia foi importante para a caracterizacdo clinica de pacientes com FHD e DG.
Portanto, esses resultados sdo relevantes na avaliagdo da doenca, pois estas alteracGes e a
deteccdo dos sinais de alerta dentro da evolugdo cronoldgica da doenca podem ser utilizados
como sinalizadores para as formas mais graves e ajudar precocemente na tomada de conduta
terapéutica eficaz para o paciente.

Palavras-chave: Dengue. Diagndstico Laboratorial. Prognostico Clinico Dindmico. Diagndstico
Clinico.



ABSTRACT

This is an observational, descriptive and retrospective study of 154 patients who have been
diagnosed clinically and serologically for dengue fever, interned in a tertiary public hospital
in the city of Fortaleza of Ceard State, during the period of January — May, 2008, for the
purpose of correlating the laboratory examinations, symptoms and alarming signs with the
chronological evolution of the disease and to observe the frequencies of the more severe
clinical forms of disease, so as to help adopt therapeutic conducts that are more effective. The
patients’ ages varied from two to 85 years. The study sample was divided in to two groups:
patients < 15 years (n=66) and those >15 years (n=88). As the patients were all from a tertiary
public hospital, the clinical classification of cases showed that hemorrhagic dengue fever
(HDF) was predominant (58.4%), followed by severe dengue (SD — 28.6%) and classic
dengue (CD - 13%). The CD patients showed alterations in the laboratory findings such as
thrombocitopenia and rise of transaminases, which motivated their hospitalization. The
principal laboratory alterations found in HDF patients were: thrombocytopenia,
hemoconcentration and rise of transaminases. Similar alternations were found in SD patients,
but hemoconcentration was not detected in them. The alarming signs were observed more
frequently in the two severe forms of dengue. In the <15-years and >15-year groups, the
respective clinical pictures were: hemorrhagic manifestations — 55, 55% and 69,23%; acute
and continuous abdominal pain — 72,22% and 65,38%; and postural dizziness — 11,11% and
23,08%; vomiting — 61,10% and 38,40%. In the HDF patients, in the <15-years and >15-year
subgroups, the respective hemorrhagic manifestations were: 52,27% and 65,22%; acute and
continuous abdominal pain — 97,73% and 71,74%; and postural dizziness — 9,09% and
43,48%; vomiting —81,80% and 58,70%. W.ithin the chronologic evolution of the disease,
these results were important and were independent of the clinical form of the disease and the
age group of the patients. In the majority of cases, the laboratory alterations were observed
from the 3™ day onwards, being more evident on the 5™ day and stabilizing to normal values
by the 11" day. Within this chronology, the detection of alarming signs was important for the
clinical characterization of HDF and SD cases in patients. These results appear to be relevant
for the evaluation of the clinical disease, as the detection of the alarming signs within the
chronologic evolution may be utilized as warning signals for the more severe forms of the
disease, and hence could help in the early adoption of more efficient therapeutic strategies for
the patients.

Keywords: Dengue. Laboratory diagnostic. Clinical-dynamic prognosis. Diagnosis clinical.
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1 INTRODUCAO

1.1 Historico

A origem da palavra dengue ndo estd bem esclarecida, alguns autores relatam que o
nome tem origem espanhola e quer dizer “melindre”, "manha”. O nome faz referéncia ao
estado de moleza e prostracdo em que fica o individuo infectado pelo arbovirus. Em Zanzibar,
na Africa, nas epidemias de 1823 e 1870, a enfermidade foi denominada de “Kidenga pepo”,
que significa “caimbra subita causada por um espirito mau”. A partir desse nome veio “dinga”
ou “denga” e deu nome a epidemia de St. Thomas em 1827. O vetor transmissor da dengue, 0
Aedes aegypti, foi introduzido na América do Sul atraveés de barcos (navios negreiros)
provenientes da Africa, no periodo colonial, junto com os escravos. Em Cuba, na epidemia de
1828, a doenca foi chamada de “dunga”, depois mudou para “dengue”, por cujo nome é
conhecido até hoje (GUBLER, 1997).

Nos trés Gltimos séculos, houve registros de dengue em vérias partes do mundo, como
as Américas, Africa, Asia, Europa e Oceania e ocorreram oito pandemias, no periodo entre
1779 e 1916 (HOWE, 1977).

Entre 1779 e 1780, ocorreram epidemias na América do Norte, na Asia e na Africa, 0
que deixa claro que hd mais de 200 anos tanto o vetor como os tipos de virus apresentavam
ampla distribuicdo nos tropicos. O primeiro relato cientifico se deu em Cuba, em 1782
(HOWE, 1977; GUBLER, 1997; OOIl; GUBLER, 2009).

A primeira epidemia de febre hemorragica da dengue que se tem registro ocorreu na
década de 50, nas Filipinas e Tailandia, onde foram isolados dois novos virus, que foram
classificados como DEN-3 e DEN-4. Nas Americas, ap0s a década de 60 houve um aumento
significativo da presenca do virus (HAMMON; RUDNICK; SATHER, 1960; BRASIL,
2005a).

Nos ultimos 50 anos, a incidéncia de casos de dengue aumentou consideravelmente,
alguns fatores tém contribuido para a expansdo geografica dos virus (Figura 1)
(ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2009).

Segundo a estimativa da Organizacdo Mundial da Saide (OMS) ocorrem anualmente no
mundo, cerca de 50 milhGes de casos de dengue e 2,5 bilhdes de individuos vivem em &reas
de risco (Figura 2). Em 2005, a Assembléia Mundial de Saude, pela resolugdo (WHA 58.3)
em revisdo do regulamento Sanitario Internacional (RSI) inclui a dengue como uma doenca

emergencial de Saude Publica, de preocupacdo internacional, com implicacfes para a
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seguranca de saude, devido a propagacdo da epidemia além das fronteiras dos paises
(YOUNG et al., 2000; SCHTZMAYR, 2001; OMS, 2009).

Figura 1. Area de risco de dengue em nivel global, em 2008.

The contour lines of the January and July isctherms indicate the potential geographical limits of the nerihern and

southern hemis s for year-round survival of Adeas i, the principal mosquite vector of dengue viruses.
countries or areas at risk pheres for year asgyp! princip q qu

[As of 1 November 2008)

Fonte: ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2009.
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Figura 2. Média anual do numero de casos de dengue classica e dengue hemorragica em
paises com epidemias de dengue no periodo de 1955-2007.
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Fonte: ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2009.

1.2 Epidemiologia

1.2.1 Dengue nas Américas

Na regido das Américas, o0 virus do dengue circula desde o século passado. Foram
descritas epidemias compativeis com infeccdo pelos virus, porém os sorotipos envolvidos s6
foram identificados a partir de 1953, quando foi isolado o sorotipo DEN-2 em Trinidad. Em
1963, foram isoladas as primeiras amostras de DEN-3 em Porto Rico, sendo estes dois
sorotipos responsaveis pelas epidemias no continente nas décadas de 60 e 70
(ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DA SAUDE, 1989; OMS, 2009).

Durante a década de 60 e inicio dos anos de 70, houve uma campanha de erradicacao
nas Américas do mosquito Aedes aegypti, porém as medidas de controle ndo foram mantidas,
0 que resultou em reinfestagdes do vetor no continente. Em 1977, foi introduzido na Jamaica,
o sorotipo DEN-1, disseminando-se para outros paises. Foram notificados até o ano de 1980
mais de 700.000 casos da doenca nas Américas (OPAS, 1989, 1997; OMS, 2009).
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No inicio da década de 80, ¢ isolado o sorotipo DEN-4, que foi introduzido na ilha de
Séo Bartolomeu, causando surtos no Caribe, América Central e América do Sul. Neste mesmo
ano foi introduzido no Continente Americano o virus DEN-2, ocorrendo em Cuba a primeira
epidemia de febre hemorragica do dengue/sindrome do choque do dengue (FDH/SCD)
(KOURI et al., 1986; OPAS, 1989). Ainda durante os anos 80, foram registradas epidemias
de dengue no Brasil, Equador, Paraguai e Peru (OPAS, 1997).

No periodo de 1989 a 1990, ocorreu na Venezuela um surto de FDH/SCD, considerado
a segunda maior epidemia ocorrida nas Américas, onde foram isolados os sorotipos DEN-1,
DEN-2 e DEN-4, com um total 8.619 casos e 117 oObitos (OPAS, 1997; FARRAR et al.,
2007).

Na década de 90, agravou-se o quadro epidemioldgico de dengue nas Américas. Em
1994 foi re-introduzido na Nicardgua e no Panama o sorotipo DEN-3, que esteve ausente do
Continente Americano desde 1997, quando foi isolado em Porto Rico (DENGUE..., 1995).

Em 2002 ocorreu o0 maior surto nas Américas, com mais de um milhdo de casos
relatados. De 2001 a 2007, mais de 30 paises americanos notificaram um total de 4.332.731
casos, onde 106.037 foram de FHD. O nimero de mortes neste periodo foi 1.299, com uma
taxa de letalidade de dengue hemorréagica de 1,2%. Os quatros sorotipos do virus da dengue
voltam a circular nas regides de: Barbados, Coldmbia, Republica Dominicana, El Salvador,
Guatemala, Guiana Francesa, México, Peru, Porto Rico e Venezuela. Todos os quatro

sorotipos foram identificados simultaneamente neste periodo (OMS, 2009).

1.2.2 Dengue no Brasil

No Brasil, ha relatos de epidemias de dengue desde 1846, nas cidades de Sdo Paulo e
Rio de Janeiro. No periodo entre 1851 e 1853, ocorreram em S&o Paulo outros surtos
relacionados a esta virose. Porém, a primeira epidemia documentada clinica e
laboratorialmente, ocorreu em 1982, em Boa Vista, capital do estado de Roraima, onde foram
isolados os sorotipos DEN-1 e DEN-4. Como essa epidemia foi rapidamente controlada, ndo
houve propagacdo viral para o resto do pais e também porque o vetor ainda ndo estava
disperso no territorio brasileiro. Em 1986, foi reintroduzido o sorotipo DEN-1 em Nova
Iguacu, cidade do Estado do Rio de Janeiro, havendo a partir dai a disseminacdo para as
cidades vizinhas, inclusive Niterdi e Rio de Janeiro, sendo esse sorotipo responsavel pelas

epidemias registradas nas regides de Alagoas, Ceara e Pernambuco e surtos localizados em
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pequenas cidades de Sao Paulo, Bahia e Minas Gerais (OMS, 2005; NOGUEIRA; ARAUJO;
SCHATZMAYR, 2007; BARRETO; TEIXEIRA, 2008; PESSANHA et al., 2010).

Em 1990, foi isolado pela primeira vez no Brasil o sorotipo DEN-2, na cidade de
Niterdi, estado do Rio de Janeiro (OMS, 2005; BARRETO; TEIXEIRA, 2008).

Com a circulagdo viral dos dois sorotipos (DEN-1 e DEN-2), surgiram as primeiras
notificagdes de FHD/SCD. Durante os dois primeiros anos da década de 1990, a incidéncia da
doenca se manteve quase que totalmente restritas aos estados do Rio de Janeiro, do Ceara de
Alagoas e Pernambuco, mas nos anos seguintes rapidamente se expandiu para outros estados
do territorio brasileiro. Desde entdo a dengue passou a ser relatada em todas as regifes
brasileiras (OMS, 2005; BARRETO; TEIXEIRA, 2008).

No inicio de 2001, foi confirmada no pais a introducdo do sorotipo DEN-3, que foi
responsavel pela epidemia de 2002 no Brasil, onde foram notificados aproximadamente 800
mil casos. Nos anos seguintes, observou-se uma queda de incidéncia nas notificagfes, mas a
partir do ano de 2005, houve um retorno do crescimento da doenca. Dados preliminares de
2008 do Ministério da Saude revelaram aproximadamente 700 mil casos dos quais cerca de 45
mil foram hospitalizados (OMS, 2005; BARRETO; TEIXEIRA, 2008).

1.2.3 Dengue no Ceara

No estado do Ceara os primeiros casos de dengue ocorreram em agosto de 1986 com a
entrada do sorotipo DEN-1. Nesses ultimos 23 anos foram registrados quatro picos
epidémicos nos anos de 1987, 1994, 2001 e 2008, chamando atencéo para 0s anos de 1994 e
2008, o primeiro pelo maior nimero de casos confirmados com aproximadamente 47.889 e
2008 apresentando o maior nimero de casos de FHD (CEARA, 2007, 2009, 2010).

Em 1994, foi confirmada a presenca do sorotipo DEN- 2 que foi considerado como
principal causa para o aparecimento dos primeiros casos de FHD, quando foram registrados
no estado os primeiros casos de dengue hemorragica, com 12 6bitos e uma letalidade de 48%
o que foi considerada bastante elevada, no entanto, isto ocorreu devido a subnotificacdo da
realidade de casos de FHD, por falta de todos os dados exigidos pela OMS para classificacdo
clinica da doencga. De 1995 a 1997, ndo foi registrado nenhum caso hemorragico no Ceara,
porém a partir de 1998 ocorreram registros anuais, destacando-se os anos de 2003, 2007 e
2008 com 291, 300 e 443 casos hemorragicos, respectivamente. Existe uma discreta
predominancia do sexo masculino (CEARA, 2009, 2010).
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Anualmente os casos de dengue confirmados, tem uma maior incidéncia entre 0s meses
de maio e julho. Em 2000, houve o registro de 1 caso de FHD para 3.411 casos de dengue
classica, ja em 2001 a relacdo era de 1 caso de FHD para 440 casos. Em marco de 2002, foi
isolado o sorotipo DEN-3 no Ceard, com a presenca simultanea dos trés sorotipos e um
grande numero dos municipios infestados pelo Aedes aegypti, além de grande parte j& esta
sensibilizada aos sorotipos DEN-1 e DEN-2, ocorreu um aumento de casos graves da doenca,
entdo neste ano a relacdo DC/FHD passou de 1:232 para 1:82 no ano de 2003 (CEARA,
2009, 2010).

Ficou constatado que além do aumento na proporcdo de casos hemorragicos, houve a
diminuicdo na faixa etaria dos pacientes acometidos com a doenca. Proporcionalmente a cada
ano esta sendo observado um aumento do nimero de casos em criangas e adolescentes. Em
2001, a média de idade dos pacientes era de 38 anos, ja em 2008 baixou para 18 anos.

No ano de 2008, ocorreu o segundo maior nimero de casos de dengue, devido a
presenca de grande numero do Aedes aegypti e a circulacdo simultdnea de trés sorotipos
virais, predominando o sorotipo DEN-2 e também pelo grande contingente da populagédo
susceptivel a doenca, ocorrendo no més de abril o maior nimero de pessoas com a doenca,
sendo confirmados quase 13.000 casos. Em 34 municipios do Estado, foram registrados mais
de 80% dos casos de dengue classica. A incidéncia de dengue nesse ano foi superior a
300/100.000 habitantes em 33 municipios. Em outros 34 municipios a incidéncia ficou entre
101 e 300/100.000 habitantes, 79 municipios entre 1 e 100/100.000 habitantes e 38
municipios com incidéncia inferior a 1 para cada 100.000 habitantes (Figura 3) (CEARA,
2007, 2009, 2010).
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Figura 3: Incidéncia de dengue no Ceara no ano de 2008.

Incidéncia

:l < 1 (38 municipios)
:l 1 - 100 (79 municipios)
[ 101 - 300 (34 municipios)
[mm] > 301 (33 municipios)

Fonte: Ceara, 2009.

No estado do Ceard em 2009 houve uma diminui¢do do nimero de casos notificados de
dengue classica, em relacdo ao ano anterior, apesar de 180 (97,8%) municipios infestados
pelo Aedes aegypti e de 112 (60,9%) municipios com a confirmacdo da transmissdo de
dengue. Porém, a letalidade de FHD foi de 34,7% (8/23) e por dengue com complicagéo foi
de 43,8% (28/64). Isso ocorreu devido a maior circulacdo do sorotipo DEN-2 e um grande
numero de individuos ja sensibilizadas pelos outros sorotipos virais (DEN-1 e DEN-3)
(CEARA, 2010).

A incidéncia de dengue no estado foi de 56,23/100.000 habitantes, apresentando em 2
municipios a incidéncia acima 300/100.000 habitantes em outros 9 municipios apresentaram
incidéncia entre 101 e 300/100.000 habitantes, 93 municipios entre 1 e 100/100.000
habitantes e 72 municipios inferior a 1 para cada 100.000 habitantes (Figura 4) (CEARA,
2010).
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Figura 4: Incidéncia de dengue no Ceara no ano de 2009.
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Fonte: Ceara, 2010.

Quando existe a predominancia de isolamentos de um novo sorotipo, isso se deve ao
maior nimero de pessoas susceptiveis . Em 2002 foi isolado o sorotipo DEN-3 que
prevaleceu até o ano de 2006, com o predominio do isolamento desse virus. No ano de 2007,
e principalmente 2008 voltou a circular com mais intensidade o sorotipo DEN-2, como a
populacdo de criangas estava susceptivel a este sorotipo e sensibilizado aos outros, houve um
aumento do nimero de casos da doenca nessa faixa etéaria e conseqlientemente diminuicao na

idade nas formas mais grave da doenca, de acordo com a tabela | (CEARA, 2010).



Tabela 1: Distribuicao do isolamento viral de acordo com sorotipo e 0 nimero de municipios
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do Ceara de 2001 a 2009.
Sorotipos Isolados
Ano DEN -1 DEN-2 DEN-3 N° Municipios
N° % N° % N° % Investigados
2001 31 34 - 8
(47,69%) (52,30%) (4,34%)
2002 66 10 60 34
(48,52%) (7,35%) (44,11%) (18,47%)
2003 03 03 151 43
(1,91%) (1,91%0 (96,17%) (23,36%)
2004 - - 66 21
(100,00%) (11,41%)
2005 03 - 114 37
(2,56%) (97,47%) (20,10%)
2006 - 01 69 39
(1,43%) (98,57%) (21,19%)
2007 - 58 11 49
(84,0%) (16,0%) (26,6%)
2008 - 35 11 40
(76,0%) (23,90%) (21,7%)
2009 - 1 - 23
(100%) (13,58%)
2010 3 - - 1
(100%) (0,54)

Fonte: LABORATORIO CENTRAL DE SAUDE PUBLICA (CEARA, 2009).

No ano de 2010, em 57 municipios, foram notificados 839 casos suspeitos de dengue,
distribuidos em 18 Celulas Regionais de Saude. Em 13 municipios foram confirmados 432
casos e 407 amostras foram negativas. Destacando-se 0 municipio de Taua, com 319 casos,

que comegou a apresentar ja no final de 2009 um aumento de notificacdes.
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1.3 Os vetores

O dengue € transmitido para o homem pela picada da fémea do Aedes aegypti,
contaminada por um dos quatro sorotipos do virus. Esse mosquito € o principal vetor em
nosso meio, € uma espécie altamente doméstica e adaptada as condi¢Ges urbanas. A
transmisséo pode tambem ocorrer através da picada do mosquito Aedes albopictus, sendo este
um vetor asiatico, no Brasil pode ser encontrado na regido sudeste, mas nao participa
ativamente da cadeia de transmisséo (OISHI et al., 2007).

O mosquito Aedes aegypti pode transmitir o virus cerca de 10 a 14 dias, depois que pica
uma pessoa com a doenca. E de coloragio escura com manchas brancas pelo corpo e pernas,
medindo de 5a 7 mm de comprimento (LIN et al., 2006).

Os machos e fémeas adultos alimentam-se de néctar e seiva vegetais. No entanto, a
fémea pela necessidade de sangue, para fornecer proteinas necessarias a maturacdo de seus
ovos, tem o habito picar durante o dia, principalmente nas duas a trés horas ap6s 0 amanhecer
e algumas horas antes do anoitecer. Costuma fazer a postura dos ovos nas paredes internas
dos criadouros artificiais, tdo comuns no meio doméstico, tais como vasos de plantas,
reservatorios de agua abertos, garrafas, pneus, etc., que podem conter agua parada. Os ovos
sdo depositados proximo a superficie da agua, sdo de coloracgéo inicialmente branca e depois
passam rapidamente a cor negra brilhante. (OISHI et al., 2007).

Apds serem cobertos por agua, dos ovos eclodem larvas, que se alimentam de bactérias
além de outras substancias presentes na agua, logo se transforma em pulpas e dai evoluem
para formas adultas aladas do vetor, em temperatura favoravel esse ciclo ocorre em uma
semana. Ha relato de que ovos do Aedes Aegypti podem ficar viaveis, por até 1 ano, e serem
transportados grudados nos recipientes por longas distancias, isto tem constituido coma a fase
de maior resisténcia de seu biociclo (LIN et al., 2006).

Existe também transmissdo vertical, em que o virus se multiplica no ovario e outros
tecidos do aparelho reprodutor do mosquito fémea infectado entdo parte de sua prole ja nasce
com o virus, podendo ser transmitido para varias gera¢es de mosquito (MAROUN, 2008).

Apos a fémea picar um individuo em fase de viremia, comeca a replicagdo do virus no
vetor, chamado de incubacdo extrinseca, de oito a doze dias, quando esta se torna infectante
por toda sua vida,em média oito semanas, e podera picar neste periodo até 300 pessoas. A
transmissdo € rara quando a temperatura cai abaixo de 16°C. A temperatura ideal para o

mosquito é acima de 30°C, por isso a doenga ocorre mais no verdo (MAROUN, 2008).



26

O periodo de transmissdo do homem para 0 mosquito inicia um dia antes do comeco da
febre indo até o sexto dia de doenca, correspondendo a fase de viremia, ou seja, disseminacédo
do virus pelo sangue, quando surgem o0s anticorpos da classe IgG e IgM (Figura 5)
(MAROUN, 2008).

Figura 5: Transmissao do virus Dengue pelo Aedes aegypti.
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Fonte: adaptado de CDC, 1995.

Os principais disseminadores do virus do dengue a longas distancias sdo os rapidos e
modernos meios de transportes de seres humanos contaminados e de recipientes com ovos de
Aedes Aegypti, pois o0 vetor tem o raio de vdo relativamente pequeno, em torno de 800m
(SALGADO; RODRIGUEZ; GARZON, 2007; WICHMANN et al., 2006).

1.4 Virus

A dengue é uma arbovirose causada por um dos quatro sorotipos do virus dengue
(DEN-1, DEN-2, DEN-3 e DEN-4) que pertencem ao género Flavivirus da familia
Flaviviridae, embora no Brasil predominem os sorotipos DEN-1,2 e 3. Sdo virus pequenos e
esféricos, com aproximadamente 40 — 50 nanémetros e genoma constituido por uma molécula
de RNA de fita simples (SRNA) de polaridade positiva. O virus é composto, em sua estrutura,
por trés proteinas: proteina “C” do ndcleo capsidio, proteina “M”, ligada a membrana, e do
envelope viral, a proteina “E” e 0 RNA gendmico (ANDERSON; DOWNS; HILL, 1956;
CHAMBERS et al., 1990; GUBLER, 1998; FIGUEIREDO, 1999).
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A proteina E € o maior constituinte da superficie do virus e é responsavel por atividades
bioldgicas do ciclo viral, desempenha um papel fundamental para a ligagéo viral e interacao
com receptores especificos existentes na superficie da célula alvo e montagem da particula
viral, além de promover a lise do envelope ou bloqueio de seus receptores, sendo assim
responsavel pela neutralizagdo viral. Os epitopos da proteina E definem a producdo de
anticorpos para o tipo de virus. Dentro de cada sorotipo existe uma variagcdo genotipica, o que
pode explicar o grau de viruléncia de cada cepa (CHAMBERS et al., 1990; GAGNON et
al.,1996; GUBLER, 1998; FIGUEIREDO, 1999; UEHARA et al., 2006; LUPI; CARNEIRO;
COELHO, 2007; GHOSH et al., 2008).

Duas formas de proteina M tém sido caracterizadas: a prM, encontrada nos virus
intracelulares imaturos; e a M, encontrada nos virus extracelulares maduros. A prM é uma
glicoproteina que é precursora da proteina estrutural M, com 75 aminoéacidos. Ao sofrer uma
clivagem proteolitica especifica durante a maturacdo viral, da origem a proteina M, que esta
envolvida no aumento da efetividade do virus e na organizacao da estrutura viral (Figura 6)
(CHAMBERS et al., 1990; GUBLER, 1998; DHALIA et al., 2009).
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Figura 6: A) Representacdo esquematica da morfologia dos virus Dengue. O segmento
gendmico de RNA é complexado com proteinas do capsideo, constituindo o nucleocapsideo,
que é empacotado dentro de um envelope lipidico que contém glicoproteinas virais, E, prM e
M. (HEINZ; ALLISON, 2001). B) Representacdo da particula de um virus dengue
determinado pelo crioeletron-microscopia (KUHN et al.,, 2002). C) Representacdo da
particula de um virus dengue imaturo determinado pelo crioeletron-microscopia (ZHANG et
al., 2003).
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1.5 Patogenia

Os virus do dengue sdo inoculados no individuo pela picada de mosquitos infectados
passando por um periodo de incubacdo que varia de 3 a 15 dias, (incubagdo intrinseca), em
média 5 a 6 dias. Neste periodo, os virus fazem no homem sua primeira replicacdo em células
musculares estriadas, lisas, fibroblastos e linfonodos, seguido esta multiplicagdo comeca
entdo a fase de viremia, disseminando-se por todo o organismo, que podem circular livres no
plasma, no interior de mondcitos, macro6fagos ou células dendriticas. Estas células tém sido

consideradas com os maiores sitios de replicacdo viral. Os macréfagos ativados pelos virus
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liberam citocinas pré-inflamatorias como: fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), e
interleucina-1 (IL-1) e interleucina-6 (IL-6). As citocinas produzidas e liberadas por
macrofagos desempenham papel importante na defesa contra infecgdes virais, inibindo a
replicacdo viral direta ou indiretamente. Altos teores séricos de citocinas macrofégicas,
interleucina-2 (IL-2) e de seu receptor sollvel, CD4 soluvel, interferon gama (TNF-y)
interferon alfa (TNF-a), interleucina 1lbeta (IL-p) e o fator de ativagdo de plaquetas (PAF),
envolvidas na ativacao do sistema imunoldgico, estdo relacionadas com os sintomas gerais de
dengue (febre e mal-estar) que surgem apds o periodo de incubacédo, coincidindo com a fase
de viremia que sdo responsaveis pela leucopenia, plaquetopenia e uma discreta depressdo da
medula Ossea. A multiplicacdo viral no proprio tecido muscular, sdo responsaveis pelas
mialgias e dor retroorbitaria (FIGUEIREDO, 1999; KUBELKA, 2001; LIN et al., 2006;
OISHI et al., 2007).

A imunidade desenvolvida por pessoas que tiveram infeccdo por um dos 4 sorotipos do
virus Dengue, € especifica e duradoura, devido a formacdo de anticorpos que podem
neutralizar o virus dengue do mesmo sorotipo (homologa). Entretanto, a imunidade cruzada
para outro sorotipo é de curta duracdo, de 3 a 6 meses, (heteréloga) (HOWE, 1977; GUBLER,
1998; GUZMAN et al., 2007).

O mecanismo de responsaveis pela forma de dengue hemorragica ndo esta totalmente
esclarecida. Algumas hipdteses existentes procuram explicar a patogénese da Febre
Hemorragica da Dengue (FHD)/Sindrome de Choque do Dengue (SCD) (FIGUEIREDO,
1999; BRASIL, 2005a, 2005b; OISHI et al., 2007).

Trés teorias tentam esclarecer a suscetibilidade a FHD:

1 — Teoria de Rosen — segundo a qual, associa a gravidade da doenca a maior
viruléncia da cepa infectante.

2 — Teoria Halstead — também conhecida como teoria de enhancement, postula
que os anticorpos existentes de infecgdo prévia, adquiridos ativos ou passivamente (através da
placenta) por um tipo viral, isto é anticorpos heter6logos antidengue da classe IgG nao
neutralizam o segundo virus infectante de outro sorotipo, formando complexos imunes que
ligados aos macrdfagos, através de receptores Fc, provocam uma répida internalizacdo,
resultando em uma maior replicacdo viral. Como conseqiéncia ha uma maior ativagao destas
células e liberacdo de mediadores inflamatorios, que resulta em agravamento da infecgéo.

Anticorpos em concentracdes subneutralizantes impedem a reinfecgéo pelo mesmo sorotipo
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que estimulou a sua producdo e que, facilitam a infeccdo por um segundo sorotipo,
produzindo uma resposta cruzada de maior intensidade, tanto imunolégica como inflamatoria.

3 - Teoria integral da multicasualidade — Esta hipotese tem sido proposta por autores
cubanos, que se aliando aos fatores de risco da teoria de Halstead e maior viruléncia da cepa,
as caracteristicas individual dos pacientes em relacdo a racas, idade, fatores epidemioldgicos,
a resposta imunologica e inflamatéria dos genes responsaveis e dos genes de
histocompatibilidade (FIGUEIREDO, 1999; BRASIL, 2005a; OISHI et al., 2007
NOISAKRAN; PERNG, 2008).

1.6 Aspectos clinicos

A dengue é uma doenca de amplo espectro clinico, que tem uma variedade de
apresentacdes, podendo passar de uma forma assintomética ou como uma febre indiferenciada

(sindrome viral), chegando até as formas mais graves como FHD/ SCD (BRASIL, 2005a).

1.6.1 Dengue cléssica (DC)

Caracteriza-se como primeiro sintoma, febre elevada (39°C a 40°C), de inicio abrupto,
associada a cefaléia, dor retro-orbitaria, prostacdo, mialgias, artralgias, podendo ter em alguns
casos exantema maculopapular acompanhado ou ndo de prurido. Podem ocorrer
manifestacdes gastrointestinais como nauseas, vomitos e diarréias (AYYUB et al., 2006;
LEE; LIU; YANG, 2006; OISHI et al., 2007).

Na defervescéncia ou mesmo imediatamente ap6s o final da febre, podem surgir
manifestacbes de choque e hemorragias, tais como petéquias, equimoses, gengivorragia e
metrorragia. Em casos mais raros sdo relatados hematémese, melena ou hematuria,
hepatomegalia e plaguetopenia (inferior a 100.000/mm3) (AYYUB et al., 2006; LEE et al.,
2006; OISHI et al., 2007; OMS, 2009).

A DC tem em média duragdo de 5 a 7 dias, desaparecendo a febre e regredindo os sinais
e sintomas, porém em alguns pacientes, no periodo de convalescenca pode persistir uma
grande debilidade fisica. O diagndstico diferencial com as outras formas clinicas da dengue se
torna dificil quando presente manifestacbes hemorragicas e/ou plaquetopenia (BRASIL,
2005a; GURUGAMA et al., 2010).
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1.6.2 Aspectos clinicos na crianca

Geralmente apresenta-se, na maioria dos casos, como uma sindrome febril com sinais e
sintomas inespecificos: apatia ou sonoléncia, recusa para se alimentar, vomitos, diarréia ou
fezes amolecidas. Nas criangcas menores de dois anos de idade, os sintomas, como cefaléia,
mialgia e artralgia, a manifestacdo apresenta-se atraveés de choro persistente, adinamia e
irritabilidade e de um modo geral ndo apresenta problemas respiratérios. As formas graves
geralmente aparecem apds o terceiro dia da doenga, acompanhada da diminuicdo da febre
(LEE et al., 2006; OISHI et al., 2007; OMS, 1997).

Em criancas com idade inferior a cinco anos, o inicio da doenca pode passar
despercebido, sendo observada como a primeira manifestacdo clinica ja em seu estado mais
grave. E observada a recusa em tomar liquidos, tornando seu estado clinico mais grave de
maneira abrupta, diferente da forma do adulto em que a piora € mais gradual BRASIL, 2005b;
KITTIGUL et al., 2007; OMS, 2009).

1.6.3 Febre hemorragica da dengue (FHD)

A sintomatologia de inicio é semelhante ao da DC, porém rapidamente, no terceiro ou
quarto dias da doenca, evoluem com o aparecimento de choque e/ou manifestacoes
hemorrégicas. A fragilidade capilar € comprovada com o resultado positivo da prova do laco,
porém, é importante lembrar que outras doengas infecciosas também podem ter este resultado
positivo, como febre amarela e leptospirose (GUBLER, 1997; GUBLER, 1998; HUBERT;
HALSTEAD, 2001; LEE et al., 2006; OMS, 2009) .

Outras manifestacbes hemorrdgicas sdo evidenciadas como equimoses, epistaxe,
gengivorragia, metrorragia, hemorragias gastrointestinais, intracranianas, hematuria, derrames
cavitarios e hemorragias espontaneas em locais da puncdo venosa (GUBLER, 1997;
GUBLER, 1998; LEE et al., 2006).

Na FHD, a principal caracteristica fisiopatoldgica que estd associada a gravidade da
doencga, é o extravasamento do plasma para o intersticio e cavidades, que se manifesta pela
elevacdo do hematdcrito. Nos casos graves de FHD, entre 0 3° e o 7° dia, geralmente,

precedido por dores abdominais, ocorre o0 choque, devido ao aumento da permeabilidade
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vascular, sendo o mesmo de curta duracao, podendo levar ao Obito entre 12 a 24 horas ou a
recuperacao rapida, apos terapia apropriada (BRASIL, 2005a, 2005b; OMS, 1997, 2009).

A presenca de sinais de alerta tais como, dor abdominal intensa e continua;
hepatomegalia dolorosa; vomitos persistentes; hipotensdo arterial e postural; pressao
diferencial<20 mmHg (PA convergente); hemorragias (hematémese e/ou melena)
extremidades frias, cianose; pulso rapido e fino; agitacédo e/ou letargia; diminuicdo da diurese;
hipotermia; aumento do hematdcrito; insuficiéncia respiratdria estdo relacionados com a
evolugédo mais grave da doenca (BRASIL, 2005; OMS, 1997, 2009).

A confirmacgéo de FHD, segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), deve estar
presentes 0s seguintes critérios:

e Febre ou historia de febre recente de até sete dias;

¢ Plaguetopenia (<100.000/mm3);

e Presenca de manifestaces hemorragicas como: prova do lago positiva,
petéquias, equimoses, ou purpuras, sangramentos de mucosas do trato gastrointestinal e
outros;

e Extravasamento do plasma, devido ao aumento da permeabilidade vascular,
manifestado por aumento de 20% do hematocrito em relagdo ao inicial na admissdo ou queda
do hematdcrito, ap6s o tratamento e presenca de derrame pleural, ascite e hipoproteinemia
(OMS, 1997, 2009; BRASIL, 2005).

De acordo com o grau de gravidade e segundo a Organizacdo Mundial da Saude, a
dengue hemorrégica, pode ser classificada em 4 categorias:

a) Grau | — febre acompanhada de sintomas inespecificos, em que a unica
manifestacdo hemorragica é a prova do lago positiva;

b) Grau Il - aléem das manifestacbes do grau I, hemorragias espontaneas leves
(sangramento de pele, epistaxe, gengivorragia e outros);

c) Grau Ill — colapso circulatério com pulso fraco e rapido, estreitamento da
pressdo arterial ou hipotenséo, pele pegajosa e fria e inquietacéo;

d) Grau IV - Sindrome do Choque da Dengue (SCD), ou seja, choque profundo
com auséncia de pressdo arterial e pressdo de pulso imperceptivel (BRASIL, 2005; DEEN et
al., 2006; OMS, 1997, 2009).
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1.6.4 Dengue grave (DG)

No Brasil foi usada a denominacdo de dengue grave (DG) para classificar os
pacientes com dengue cuja sintomatologia e evolugdo sdo mais graves que o DC, e que ndo
preenchem suficientemente os critérios da OMS, para serem classificados como febre
hemorrégica do dengue (BRASIL, 2005).

1.7 Diagnostico laboratorial

1.7.1 Exames especificos

A confirmacdo laboratorial das infec¢Bes pelo virus da dengue, é realizada através dos
exames especificos, como isolamento viral ou metodos sorologicos que demonstram a
presenca de anticorpos da classe IlgM, em uma Unica amostra de soro, ou 0 aumento do titulo
de anticorpos IgG (converséo soroldgica) (HOWE, 1977; BRASIL, 2005a).

1.7.1.1 Isolamento viral

O isolamento viral é considerado o método padrdo para identificar o sorotipo do virus
responsavel pela infeccdo, por isso € muito Util no contexto da vigilancia epidemioldgica

A coleta da amostra devera ser realizada até o 5° dia do inicio dos sintomas, durante o
periodo de viremia. O isolamento é realizado através das técnicas de inoculacdo em culturas
de células de Aedes albopictus (C6/36). A confirmacdo é feita por imunofluorescéncia direta
com conjugado anti-flavivirus. Dos casos positivos, é feita a tipagem do virus por
imunofluorescéncia indireta com anticorpos monoclonais de tipos especificos (HOWE, 1977;
IGARASHI, 1978; BRASIL, 2005b; OISHI et al., 2007).

1.7.1.2 Sorologia
Existem varias técnicas que podem ser utilizadas no diagndstico soroldgico dos virus

dengue, sendo o ELISA de captura de IgM (Mac-Elisa) o método padrdo ouro. Os testes de

captura de IgM s&@o os mais Uteis no diagndstico, porque requer somente uma amostra de soro
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na maioria dos casos, além de serem simples. Baseiam-se na deteccdo na deteccdo de
anticorpos IgM especificos aos quatros sorotipos do virus da dengue. O anticorpo IgM anti-
dengue se desenvolve rapidamente ap6s o quinto dia do inicio da doenca, na maioria dos
casos, tanto nas primeiras infeccbes quanto nas reinfecgfes, os anticorpos IgM  sdo
detectaveis (GUBLER et al., 1984; HUNSPERGER et al., 2009; IZURIETA et al., 2009).

Outras técnicas podem ser utilizadas no diagndstico sorologico do virus da dengue:
inibicdo de hemaglutinacdo (HI), fixacdo de complemento (FC) e teste de neutralizacdo (N),
estas exige amostras pareadas de soro de casos suspeitos e a confirmacdo é demorada
(HOWE, 1977; OISHI et al., 2007; BRASIL, 2005a).

Deteccdo de antigenos virais e/ou acido nucléico viral — Podem ser detectados
antigenos ou &cido nucléico viral no sangue, tecidos humanos e mosquitos, mediante 0s
seguintes métodos:

Reacdo em cadeia da polimerase com transcricdo reversa (RT-PCR) — detecta
quantidades reduzidas de acido nucléico viral presente nos especimes pela amplifica¢do do c-
DNA obtido a partir do RNA viral.

Imunofluorescéncia — baseia-se na unido de um anticorpo marcado com um
fluorocromo ao seu antigeno homélogo.

Imunohistoquimica — permite a deteccdo de antigenos virais em cortes de tecidos
fixados em formalina e emblocados em parafina, corados pela enzima, fosfatase alcalina ou
peroxidase, marcada com anticorpo especifico.

Hibridizacdo in situ — detecta genomas virais especificos usando sondas radiativas
(radioisGtopos) ou ndo (enzimas), inclusive em materiais conservados por muitos anos.

Diagnostico histopatoldgico — realizado a partir de coleta post-mortem. As lesbes
anatomopatoldgicas podem ser encontradas no figado, rins, bago, coracédo e linfonodos (KAO
et al., 2005; BRASIL, 2005b)

1.7.2 Exames inespecificos

1.7.2.1 Alteragbes Hematologicas

O diagnostico da dengue em humanos € realizado com base em dados clinicos,

epidmioldgicos e laboratoriais. Dentre 0s exames laboratoriais utilizam-se o0s exames

inespecificos (hemograma, coagulograma, prova de funcdo hepatica e dosagem de albumina
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sérica) e os especificos (testes de isolamento viral e sorologia para a pesquisa de anticorpos)
(SRICHAIKUL; NIMMANNITA, 2000; DE PAULA; FONSECA, 2004).

As alteracbes hematologicas periféricas na dengue sdo avaliadas através do hemograma,
exame que avalia a células sanguineas de forma qualitativa e quantitativa. Como principal
achado no hemograma destacou 0 mais relevante que é a leucopenia, por vezes intensa com
contagens inferior a 2.000/mm?®. No entanto, existem relatos de discreta leucocitose no inicio
da doenca. A linfocitose é um achado frequiente, embora no inicio da doenca, por vezes, pode
apresentar uma discreta neutrofilia, seguida de uma leucopenia, linfocitose com a presenca de
linfocitos atipicos. Destacam-se o hematocrito, que deve ser monitorado de acordo com 0s
dias da doenca, uma vez que nos casos de FHD havera um aumento do hematdcrito em 20%
do valor basal do paciente associado a uma trombocitopenia (<100.000/mm3) (HOWE, 1977,
KAO et al., 2005; AGEEP; MALIK; ELKARSANI, 2006; OISHI et al., 2007).

O coagulograma consiste no exame que avalia as plaquetas em termos quantitativos
bem como possui provas de triagem para a avaliacdo da coagulacdo sanguinea (tempo de
protrombina, tempo parcial de tromboplastina). Na dengue, estudos tém demonstrado um
comprometimento na hemostasia podendo, dependendo da forma clinica, o paciente
apresentar desde uma plaquetopenia com alteracdo da agregacdo plaquetaria até consumo dos
fatores da coagulacdo (HOWE, 1977; OISHI et al., 2007; KAO et al., 2005).

1.7.2.2 Alteragdes Bioquimica

As alteracbes hepaticas refletidas como hepatomegalia, aumento das enzimas
hepéticas, hepatite fulminante e encefalopatia, ja foram descritas tanto em casos de dengue
classico, como em casos de dengue hemorrdgico (UEHARA et al, 2006; SOUZA et al.,
2008).

Dentre os exames bioquimicos as alteracbes mais freqlientes ocorrem nos testes de
funcdo hepatica os mais freqlentes: aminotransferase aspartato sérica (AST),
aminotransferase alanina sérica (ALT), gama GT e fosfatase alcalina sérica. Outros exames
bioquimicos que podem sofrer alteracGes seria dosagem de albumina sérica (HOWE, 1977,
KAO et al., 2005).



36

1.8 Diagnostico diferencial

O diagnostico inicial da doenca é clinico, com a anamnese e o exame fisico do paciente,
deve ser realizado o diagndstico diferencial devido ao amplo espectro clinico da dengue e as
principais doencas a serem consideradas: gripe, rubéola, sarampo e infeccBes virais e
bacterianas (HOWE, 1977; BRASIL, 2005).

Sendo a dengue uma doenca dinamica que pode evoluir rapidamente para um quadro de
resolucdo ou para um estado mais critico, uma vez que somente depois da evolucdo de cada
caso & que se verificardo quem tem tendéncia a ter formas graves da doenca, tornando-se
relevante o0 monitoramento de forma adequada de cada paciente visando o seu estadiamento a

e prevencdo de casos fatais (BRASIL, 2005a).

1.9 Prevencao

A prevencdo da dengue é um desafio para o sistema de salde, uma vez que varios
fatores contribuem para a ndo erradicacdo da doenga principalmente por ndo disponibilidade
de vacinas e a dificuldades na erradicacao do vetor. Essa dificuldade ocorre em todo o mundo,
mesmo naqueles paises que realizaram campanhas de erradicacdo do vetor. As acbes dos
governos para controle das epidemias de modo geral sdo pouco efetivas. O controle da
epidemia deve incluir medidas tais como, mobilizacdo da sociedade, obtencdo de recursos
humanos e financeiros, além de reducdo do uso continuado de inseticidas (OMS, 2009;
BARRETO; TEIXEIRA, 2008).

Neste contexto o presente estudo se propGe a buscar uma correlacdo entre sinais e
sintomas clinico-laboratoriais que normalmente estdo disponibilizados na rede de atendimento
com dengue e que sinalizem a sua gravidade, aumentando assim a sensibilidade da triagem da
equipe de salde para 0s casos mais graves e buscar achados laboratoriais que possam indicar

essa evolucao.
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral

Avaliar a dindmica cronologicamente do perfil hematolégico (Hb, Ht, leucdcitos,

linfdcitos e plaquetas), e bioquimico (AST, ALT) em pacientes com dengue, de acordo com a

forma clinica da doenca, no periodo de janeiro a maio de 2008, em um hospital publico

terciario, em Fortaleza- Ceara.

2.2 Especificos

Relacionar os dados obtidos com género e idade dos pacientes e com a
classificacdo clinica da doenca (classica, hemorragica e grave);

Comparar os grupos de pacientes (faixa etaria < 15 anos e faixa etaria >15
anos) em relacdo as varidveis laboratoriais: Hb(g/dL), Ht(%),
Leucécitos(/mm3),  Linfécitos(/mm3), Plaquetas (/mm3), ALT(UI/L) e
AST(UI/L), cronologicamente, segundo a forma clinica da dengue;

Avaliar o quadro clinico e sinais de alarme para dengue na populacdo em

estudo.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Estudo

Trata-se de um estudo observacional descritivo, retrospectivo de dados obtidos a partir
de prontuarios de pacientes com diagnostico sorologico de dengue em um hospital puablico de

referéncia em doencas infecto-contagiosas em Fortaleza-CE.

3.2 Pacientes

Foram avaliados 154 prontuarios de pacientes internados com diagnostico de dengue,
cuja idade variou de 2 a 85 anos, internados no Hospital Sdo José de Doencgas Infecciosas em
Fortaleza-Ceard, no periodo de janeiro a maio de 2008.

A populagdo em estudo foi dividida em dois grupos: pacientes com idade inferior a 15
anos e com idade igual ou superior a 15 anos de acordo com o trabalho de Kittigul et al.
(2007).

Os pacientes foram classificados em dengue cléssica (DC), febre hemorragica da
dengue/sindrome de choque do dengue (FHD/SCD) de acordo com os critérios da OMS
(2009) e em dengue grave (DG) de acordo com o Ministério da Saude do Brasil (BRASIL,

2005). Foi considerado como 1° dia de doenca o inicio dos sintomas relacionados a dengue.

Os dados coletados dos prontuérios foram transcritos para ficha clinica (Apéndice A)
onde constam todas as seguintes informacdes:
¢ Identificacdo do paciente;
¢ Inicio dos sintomas (febre, dores musculares, etc).
e Sintomatologia de acordo com a cronologia da doenca;
e Exames laboratoriais: Hb, Ht, leucdcitos, linfécitos, plaquetas, AST, ALT, de
acordo com a cronologia da doenga.

Critério de inclusao: Foram incluidos neste estudo todos os pacientes com diagnéstico
de dengue com sorologia positiva usando o método ELISA de captura de IgM.
Critério de exclusdo: Foram excluidos os pacientes cuja sorologia (ELISA- IGM) foi

negativa para o virus dengue.
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3.3 Metodologia
3.3.1 Sorologia

A confirmacdo laboratorial da infeccdo pelo virus do dengue no presente estudo foi
realizada através do teste sorologico usando o método ELISA de captura de IgM.

O teste de captura de IgM baseia-se na deteccdo de anticorpos IgM especificos aos
quatros sorotipos do virus dengue. O anticorpo IgM anti-dengue se desenvolve rapidamente
apo6s o quinto dia do inicio da doenca, na maioria dos casos, tanto nas primeiras infecgdes
quanto nas reinfeccdes, os anticorpos IgM sdo detectaveis. Para a deteccdo de IgM foi
utilizado o “Teste de captura ELISA — IgM de dengue” da marca Panbio Diagndstica,
conforme as especificacdes do fabricante. Este exame foi realizado no Laboratério Central de
Saude Publica (LACEN), em Fortaleza, Ceara.

3.3.2 Hemograma

O hemograma foi realizado por metodologia automatizada utilizando o equipamento da
Abott modelo CELL-DYN 1400.

A anélise foi realizada levando em consideracdo as variaveis hematoldgicas que de
acordo com a literatura (LEE et al., 2008; CHAU et al., 2010) sofrem alteracdes relevante
durante o periodo da doenga tais como: hemoglobina (Hb), hematdcrito (Ht), leucdcitos,
linfocitos e contagem das plaquetas. A trombocitopenia foi definida por uma contagem de
plaquetas inferior a 150.000/mm?®, a leucopenia com contagem de leucdcitos menor que
4.000/mm?* (CHACKO et al., 2007).

3.3.3 Bioquimica

As dosagens da AST (aspartato aminotransferase), e da ALT (alanina aminotransferase)
anteriormente conhecidas como TGO e TGP, respectivamente. Foram realizadas por
metodologia automatizada no equipamento de marca TARGA BTS 3.000. O valor de
referéncia adotado para AST foi até 37 UI/L e ALT de 41 UI/L (LEE et al., 2008).
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3.4 Aspectos éticos

O presente estudo foi aprovado pelo comité de Etica do Hospital Sdo José de Doencas
Infecciosas da Secretaria de Salde do Estado do Ceard através do parecer de numero
061/2009 (Anexo A).

3.5 Analises estatisticas

Foi realizada a estatistica descritiva através do teste qui-quadrado para comparagdo das
variaveis: sexo, idade e formas clinicas da dengue. Compararam-se 0s grupos de pacientes
(faixa etaria < 15 anos e faixa etaria >15 anos) em relacdo as variaveis laboratoriais Hb, Ht,
leucdcitos, linfdcitos, plaquetas, ALT e AST. Cada uma dessas variaveis foi analisada
separadamente para as trés classificagdes clinicas da doenca (classica, hemorrégica e grave),
do 1° ao 12° dia de evolucdo da doenga. Utilizou-se o pacote estatistico de distribuicéo livre
R-GUI, como um apoio computacional para a execu¢do dos métodos de comparacdo. No
caso, foram adotados dois métodos, o teste ndo paramétrico de Soma de Postos de Wilcoxon
(teste de Mann-Whitney), o teste t de Student e resultados apresentados na forma de boxplot
utilizando o programa PRISMA 5.0 com indice de significancia o = 5%, portanto com um

nivel de confianca de 95%.



4 RESULTADOS

41

Foram analisados 154 prontuarios de pacientes com diagnostico cinico e laboratorial de

dengue. Constituido por 82 pacientes do sexo feminino (53,25%) e 72 masculinos (46,75%)

(Tabela 2).

Tabela 2: Distribuicao dos pacientes quanto ao sexo.

Qui-
quadrado
(Correcéo
Sexo N° (%) de Yates)
Feminino 82 (53,25%)
Masculino 72 (46,75 %) P=0,64
Total 154 (100%)

A idade dos pacientes variou de 2 a 85 anos, com predominio dos pacientes da faixa

etaria de 0 a 9 anos com 52 pacientes.(figura 7)

Figura 7: Distribuicdo da populacao estudada segundo a faixa etaria (n=154).
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Quanto a forma clinica, baseado nos critérios da OMS e brasileiros a amostra foi
constituida por 20 (13%) de pacientes com DC, 44 (28,6%) de pacientes com DG e 90 (58,4%)
de FHD. Houve um predominio da FHD, seguido da DG, e da DC.

Para comparacdo dos dados laboratoriais e clinicos, de acordo com Kittigul e
colaboradores (2007) e Cordeiro (2007) a populacdo em estudo foi dividida em dois grupos:
pacientes com idade inferior a 15 anos e com idade igual ou superior a 15 anos,
respectivamente, 66 (42,86%) e 88 (57,14%).

A distribuicdo dos pacientes quanto a forma clinica da dengue e ao sexo, foi verificado
que ndo houve diferenca estatisticamente significante no percentual na DC, que apresentou
numeros similares de pacientes com 10 (6,50%) e na FHD 47 (30,51%) pacientes do sexo
masculino e 43 (27,92%) do sexo feminino, na DG houve um predominio do sexo feminino,
29 (18,83%) contra 15 (9,74%) do sexo masculino, onde o teste do qui-quadrado evidenciou

que houve diferenca significante quanto ao sexo nessa forma clinica (p=0,01) (Tabela 3).

Tabela 3: Distribuicao dos pacientes, quanto ao sexo e a classificacdo clinica da dengue.

Feminino | Masculino
Forma clinica da dengue n (%) n (%) Qui-quadrado
DC 10 (6,50%) | 10 (6,50%)
FHD 43 (27,92%) | 47 (30,51%)
DG 29 (18,83%) | 15 (9,74%) *P=0,01
Total 82 (53,25%) | 72 (46,75%).

DC-=cléssica; FHD= febre hemorragica da dengue; DG=dengue grave

Na distribuicdo dos pacientes com dengue por faixa etaria e quanto a classificacao

clinica, foi observada na faixa etaria inferior a 15 anos na DC, FHD e DG, 4 (2,60%), 44
(28,57%) 18 (11,69%) pacientes respectivamente, houve uma predominancia porém néo
significativa (p=0,06), na faixa etaria maior de 15 anos, apresentando na DC, FHD e DG,
16(10,39%) , 46 (29,87%) e 26 (16,88%) respectivamente (Tabela 4).
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Tabela 4: Distribuicao dos pacientes com dengue (faixa etaria < 15 anos e faixa etaria >15

anos), quanto a classificacéo clinica da doenca.

Forma Faixa etaria | Faixa etaria | Total
clinica < 15 anos (%) |> 15 anos (%)
da
Dengue Qui-quadrado

4(2,60%) | 16(10,39%) | 20
DC

FHD | 44 (2857%) | 46 (29,87%) | ° P=0,06

DG 18 (11,69%) | 26 (16,88%) | 44

Total | 66 (42,86%) | 88 (57,14%) | 154

DC=classica; FHD= febre hemorragica da dengue; DG=dengue grave

Foi realizado a analise estatistica dos parametros Hb, Ht, leucdcitos, linfocitos,
plaquetas, AST e ALT nos grupos da faixa etaria < 15 anos e da faixa etaria >15 anos,
segundo a classificacdo clinica da dengue e a cronologia da doenga. Os resultados com
auséncia de desvio padrdo se deve a apenas um paciente ter realizado exames neste periodo.

Na tabela 5, no primeiro dia de evolugdo da doenca, observou-se que 0S 2 grupos
(faixa etaria < 15 anos e faixa etdria > 15 anos) apresentaram as medias das variaveis
laboratoriais estatisticamente iguais, para ambos os testes (Wilcoxon e t-student). Na variavel
leucdcitos na faixa etaria < 15 anos e quanto as formas clinicas DC e DG, apresentaram
valores médios elevados de 13.700/mm?3 e 13.100/mm3, respectivamente. Quanto a contagem
de plaguetas as formas clinicas FHD e DG, apresentaram valores médios abaixo de
100.000/mm3 nos dois grupos. Em relacdo a ALT foi observado um aumento nos valores
médios na FHD na faixa etaria < 15anos e na DG na faixa etaria >15anos, na AST foram
observados resultados similares a ALT sendo que houve também altera¢cBes na média na faixa

etaria >15anos tanto na FHD como na DG (Tabela 5).
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Tabela 5: Comparacdo entre os grupos (faixa etaria < 15 anos e faixa etaria >15 anos) em

relacdo aos parametros laboratoriais, nas formas clinicas, no primeiro dia de evolugdo da

doenca.
Grupos Comparacéo
Dia Variaveis/Forma clinica da Faixa etaria < 15 anos | Faixa etdria > 15 anos
. t-
dengue Desvio Desvio | Wilcoxon | o o
Média Padrao Média Padrao
Classica 11,50 0,71 16,00 - ns ns
Hb (g/dL) Hemorréagica 13,33 2,52 13,75 0,96 ns ns
Grave 12,00 - 13,80 2,49 ns ns
Classica 35,00 1,41 46,00 - ns ns
Ht (%) Hemorragica 39,00 7,55 30,50 20,62 ns ns
Grave 36,00 - 40,00 6,28 ns ns
Classica 13.700,00| 5.374,01 - - nr nr
Leucdcitos (/mm3) Hemorragica 8.766,67 | 5.063,92 4.893,33| 1.263,38 ns ns
Grave 13.100,00 - 4.050,00 500,00 ns ns
Classica 2.78150| 2.253,55 - - nr nr
1 Linfocitos (/mm3) Hemorragica 4.165,00| 2.672,17 1.382,67 477,82 ns ns
Grave 131,00 - 1.836,50 973,76 ns ns
Classica 361.900,00 | 41.153,61| 204.000,00 - ns ns
Plaguetas (/mm?3) Hemorragica| 60.666,67 | 41.186,57| 75.000,00| 77.659,51 ns ns
Grave 44.000,00 | 22.627,42| 31.500,00| 17.445,15 ns ns
Classica - - - - nr nr
ALT (UI/L) Hemorragica 46,00 - 27,00 - ns ns
Grave 15,00 - 117,25 79,79 ns ns
Classica - - - - nr nr
AST (UI/L) Hemorragica 137,00 - 86,00 - ns ns
Grave 36,00 - 144,75 50,97 ns ns

Nota: (ns) estatisticamente ndo significante. (nr) ndo foi possivel realizar o teste por se ter pouca ou henhuma

observacdo. (-) auséncia de dados.

A igualdade das médias entre os grupos permaneceram no segundo dia de evolucdo da

doenca, para quase todas as variaveis, exceto para a Hb que diminuiu a variabilidade existente

nas concentraces do grupo da faixa etaria > 15 anos do primeiro ao segundo dia, levando a

uma diferenca significante, a 90% de confianca. Na DC na faixa etaria dos pacientes < de 15

anos, observou-se, uma leucocitose (13.200/mm3) e plaquetopenia abaixo de 100.000/mm3 na

FHD e DG e na faixa etaria >15 anos, na DG, foi observado uma diminuigdo no numero de

plaquetas (64.000/mm3). A AST apresentou valores elevados nas duas faixas etarias, enquanto

que a ALT permaneceu com valores normais, exceto na DG na faixa etaria =15 anos (Tabela

6).
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Tabela 6: Comparacdo entre os grupos (faixa etaria < 15 anos e faixa etaria > 15 anos) em

relacdo aos pardmetros laboratoriais, nas formas clinicas, no segundo dia de evolugédo da

doenca.
Grupos Comparacéao
Dia Variéveis/(l;orma clinica da Faixa etaria < 15 anos Faixa etaria > 15 anos -
engue - Desvio - Desvio | Wilcoxon
Meédia Padrao Média Padrao Student
Classica 11,00 - 14,50 2,12 ns nr
Hb (g/dL) Hemorragica 13,33 2,45 13,80 2,49 ns ns
Grave 12,00 0,00 13,80 1,48 ns >*
Cléssica 32,00 - 42,00 5,66 ns nr
Ht (%) Hemorragica 39,56 4,95 32,40 19,15 ns ns
Grave 33,00 - 39,40 3,36 ns nr
L. Classica 13.200,00 -| 6.405,00 134,35 ns nr
'-e(‘;r%?]‘;'ggos Hemorragica| 6.793,75|  3.216,08| 4.860,00 178729 ns ns
Grave 4.400,00 - 5.340,00 1.217,78 ns nr
. Classica 1.848,00 - 441,70 - ns nr
? L'(’/‘;?r;f)os Hemorragica| 2.44536|  1.88593| 195373| 127950| ns ns
Grave 2.244,00 -| 2.610,00 1.763,31 ns nr
Classica 296.000,00 -1176.500,00 28.991,38 ns nr
Plaquetas (/mm3) Hemorragica | 90.444,44 64.267,24 1 108.750,00 98.658,92 nr ns
Grave 39.500,00 17.677,67| 64.000,00 94.180,68 ns ns
Classica 60,00 - - - nr nr
AST (UI/L) Hemorragica 109,50 0,71 120,00 - ns nr
Grave - - 116,67 84,36 nr nr
Classica 19,00 - - - nr nr
ALT (UI/L) Hemorragica 32,00 7,07 25,00 - ns nr
Grave - - 121,33 96,21 nr nr

Nota: *, ** e *** representa diferenca média estatistica significante respectivamente aos niveis de 1%, 5% e
10%. (ns) estatisticamente ndo significante. (nr) ndo foi possivel realizar o teste por se ter pouca ou nenhuma
observagdo. (-) auséncia de dados.

No terceiro dia foi verificada uma diferenca (com 90% de confianga, pelo teste t-
Student) entre os grupos, na Hb dos pacientes com FHD. Em relagdo ao Ht foi observado um
aumento no valor médio na FHD na faixa etaria > 15 anos em comparacdo ao 1° e 2° dia de
evolucdo da doenca. Ainda na FHD observou-se que na faixa etaria < 15 anos apresentou
linfocitos (2.918,51/mm3) superior aos da faixa etaria > 15 anos (1.517,50/mm3) (com 95% de
confianca, ambos os testes). As demais variaveis ndo apresentaram diferenca significante
entre 0s grupos. Quanto a média foi observada na FHD, na contagem das plaquetas, que
ambas as faixas etarias apresentaram valores inferiores a 100.000/mmg3, como também na DG
na faixa etaria >15anos. Em relacdo a ALT houve elevacdes em ambas as faixas etarias na
FHD e na DG somente no grupo >15 anos, resultados similares foram encontrados na AST
(Tabela 7).
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Tabela 7: Comparacéo entre os grupos (faixa etaria < 15 anos e faixa etaria >15 anos) em

relacdo aos parametros laboratoriais, nas formas clinicas, no terceiro dia de evolugéo da

doenca.
Grupos Comparacéo
Dia Variaveis/Forma clinicada | Faixa etaria < 15 anos | Faixa etdria > 15 anos
dengue Desvio Desvio | Wilcoxon | t-Student
Média Padrao Média Padréo
Classica - - - -. nr nr
Hb (g/dL) Hemorragica 12,40 2,76 14,38 2,73 ns <*
Grave 12,00 - 13,20 2,28 ns ns
Cléssica 35,00 - - - nr nr
Ht (%) Hemorragica 35,70 7,96 41,67 11,24 ns ns
Grave - - 38,40 4,28 nr nr
. Cléssica - - - - nr nr
Lj;’;‘;g;;"s Hemorragica| 5550,00| 3.16237| 599643| 190631| ns ns
Grave - -| 6.060,00 2.437,83 nr nr
Lo Cléssica - - - - nr nr
3 L'&‘:ﬁ;‘};’s Hemorrégica| 2.91851| 2488,11| 1517,50| 1.311,77| >** S
Grave - -| 3.585,40 2.521,37 nr nr
Classica | 162.000,00 - - - nr nr
Péf‘r?]‘r‘ﬁg"s Hemorragica| 61.800,00| 62.099,92|83.055,56| 80.450,55| ns ns
Grave 159.000,00 -139.800,00| 19.097,12 ns ns
Cléssica - - - - ns ns
ALT (UI/L)  Hemorragica 48,50 37,86 56,83 33,88 ns ns
Grave - - 143,00 - nr nr
Cléssica - - - - nr nr
AST (UI/L)  Hemorrégica 115,75 92,23 79,00 44,42 ns ns
Grave - - 154,00 - nr nr

Nota: *, ** e *** representa diferenca média estatistica significante respectivamente aos niveis de 1%, 5% e
10%. (ns) estatisticamente ndo significante. (nr) ndo foi possivel realizar o teste por se ter pouca ou nenhuma
observagdo.(-) auséncia de dados.

No quarto dia de evolucédo, o Ht dos pacientes com DC foi menor na faixa etaria < 15

anos do que na faixa etaria >15 anos, com diferenga significante. Na DG na faixa etaria < 15

anos, foi observado um paciente com valores de Hb, Ht, leucdcitos e linfocitos muito abaixo

do normal. Na mesma faixa etaria, na DC foram observados valores elevados de leucocitos e

linfocitos de 17.200/mm?® e de 11.696/mm? respectivamente. As plaguetas nesse dia foram

encontradas valores inferiores a 100.000/mm?® nas duas faixas etarias. Os niveis médios de

AST foram inferiores na faixa etaria < 15 anos em relacéo a faixa etaria > 15 anos na forma

clinica FHD. Para os pacientes com DG a diferenca foi detectada nas seguintes variaveis Hb,

Ht, AST (Tabela 8).
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Tabela 8: Comparacédo entre os grupos (faixa etaria < 15 anos e faixa etaria > 15 anos) em

relacdo aos parametros laboratoriais, nas formas clinicas, no quarto dia de evolugdo da

doenca.
Grupos Comparacéao
Dia Variaveis/Forma clinicada | Faixa etaria < 15 anos | Faixa etdria > 15 anos
dengue . Desvio - Desvio | Wilcoxon | t-Student
Média Padrdo Média Padrdo
Cléssica 11,00 - 14,25 0,50 ns nr
Hb (g/dL) Hemorragica 13,07 3,17 14,47 2,03 ns ns
Grave 6,00 - 12,88 0,99 <* nr
Cléassica 34,00 141 42,00 141 <* <
Ht (%) Hemorragica 38,00 9,69 42,71 4,50 ns ns
Grave 17,00 - 39,25 3,11 <* ns
. Classica 17.200,00 -| 2.300,00 871,78 ns ns
Le(lljri?rfgos Hemorragica| 5.771,33 3.102,03 | 5.303,08 3.274,62 ns ns
Grave 1.900,00 -| 4.660,00 2.254,55 ns ns
Lo Classica 11.696,00 - 515,67 157,96 ns ns
'-'(?r‘;or‘r’]';)"s Hemorragica| 2.812,54|  2.227,35] 2.007,10] 2090,28| ns ns
Grave 684,00 -| 2.654,20 1.990,03 ns ns
Classica |97.750,00| 91.570,33|72.666,67| 31.564,75 ns ns
P'("/"r?l‘;ﬁgt;"‘s Hemorrégica | 44.428,57| 32.143,22]64.93333| 53.606,33| ns ns
Grave 53.000,00 -176.625,00| 52.931,05 ns nr
Cléssica 15,00 - 13,00 - ns nr
ALT (UI/L)  Hemorragica 18,25 7,41 94,63 84,07 ns ns
Grave 24,00 - 89,50 75,66 ns nr
Classica 67,00 - 17,00 - ns nr
AST (UI/L)  Hemorrégica 78,75 44,81 113,88 83,04 | <*F** <xK
Grave 54,00 - 199,67 172,99 | <*** <HE

Nota: *, ** e *** representa diferenca média estatistica significante respectivamente aos niveis de 1%, 5% e
10%. (ns) estatisticamente ndo significante. (nr) ndo foi possivel realizar o teste por se ter pouca ou nenhuma
observacao.

(-) auséncia de dados.

No quinto dia de evolucéo da dengue, foi onde se observou uma maior quantidade de

diferencas das variaveis estudadas, entre os grupos. A Hb foi menor na faixa etaria < 15 anos

nas trés formas clinicas da dengue. O Ht foi menor na faixa etaria < 15 anos com DC e FHD.

Os leucdcitos e os linfocitos foram maiores na faixa etaria < 15 anos, apenas na FHD. Todas

as alteracOes acima citadas foram significantes, exceto a Hb, na DG. Quanto a média dos

leucdcitos e linfocitos na DC foi observado um aumento na faixa etaria < 15 anos e na DG

houve uma diminuicdo dessa varidvel. Em relacdo ao nimero de plaquetas, nas formas

clinicas e em ambas as faixas etarias, foram encontradas a média de valores abaixo de

100.000/mm? com excecdo da DG na faixa etaria < 15 anos. Na AST a média dos valores nos
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grupos em estudo e nas formas DC, FHD e DG estdo com valores médios aumentados, ja na

AST o resultado encontrado séo similares, exceto na DC na faixa etéria < 15 anos (Tabela 9).

Tabela 9: Comparacéo entre os grupos (faixa etaria < 15 anos e faixa etaria >15 anos) em

relacdo aos parametros laboratoriais, nas formas clinicas, no quinto dia de evolugédo da

doenca.
Grupos Comparacéo
Dia Variaveis/Forma clinica da Faixa etaria < 15 anos Faixa etdria > 15 anos
dengue i Desvio i Desvio | Wilcoxon | t-Student
Média ~ Média ~
Padrao Padrao
Cléassica 10,00 0,00 13,71 1,98 <xE Lokl
Hb (g/dL) Hemorragica 12,52 2,58 14,73 1,80 <*** ki
Grave 11,00 3,46 11,89 1,69 ns ns
Cléssica 32,33 3,51 40,33 5,35 <* <xE
Ht (%) Hemorréagica 36,55 7,56 40,50 9,25 <xE <*
Grave 32,45 9,00 36,33 6,98 ns ns
. Classica 13.300,00 -| 4.325,00 4.115,39 ns ns
'-‘9(‘/’:1‘;‘1’2505 Hemorrégica| 7.005,88 415820 | 4.567,39 243421 >** S
Grave 2.975,00 1.939,72| 4.300,00 1.701,47 ns ns
o Classica 9.709,00 -] 2.234,71 2.564,56 ns nr
L'(r/‘;on‘;'})os Hemorragica| 3.617,44 2.298,30| 1.390,09 1509,26| >*** —
Grave 1.721,00 1.184,76 | 1.922,14 1.090,55 ns ns
Classica 84.200,00 44.865,58 | 64.375,00 29.271,82 ns ns
P'(j‘r‘j]‘r‘ﬁstf‘s Hemorragica| 41.181,82|  37.064,47|4152414| 48004,86| ns ns
Grave 122.250,00| 126.075,04 | 66.875,00 46.679,57 ns ns
Cléssica 21,00 - 49,50 37,22 ns nr
ALT (UI/L) Hemorragica 93,73 166,58 64,20 45,55 ns ns
Grave 46,00 - 113,25 126,08 ns ns
Classica 79,00 - 70,25 50,07 ns ns
AST (UI/L) Hemorragica 153,25 120,01 110,56 81,99 ns ns
Grave 70,00 70,71 116,00 60,32 ns nr

Nota: *, ** e *** representa diferenca média estatistica significante respectivamente aos niveis de 1%, 5% e
10%. (ns) estatisticamente ndo significante. (nr) ndo foi possivel realizar o teste por se ter pouca ou nenhuma
observacdo. (-) auséncia de dados.

No sexto dia de evolucdo da dengue, a Hb na faixa etdria < 15 anos, com DC

aumentou ficando préxima as da faixa etaria > 15 anos, conseqlientemente ndo apresentou

diferenca de média, exceto na FHD, que mesmo com um aumento em ambos 0s grupos, a Hb

na faixa etaria < 15 anos permaneceu inferior. Com relacdo as contagens das plaquetas na DC,

observou-se um aumento na faixa etéria < 15 anos e uma diminui¢do nos faixa etaria > 15

anos, do quinto ao sexto dia, porém ndo significante, permanecendo nas trés formas clinicas

com valores médios menores de 100.000/mm?®. Em relacdo ao Ht foi verificado nas formas

FHD e DG, uma diferenca significante, entre 0s grupos, em apenas um método estatistico
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empregado. Na ALT, foi observado que na faixa etaria >15 anos nas formas clinicas
permaneceu com a média aumentada, enquanto que na AST foi observado nas duas faixas
etarias, sendo significante somente na FHD (Tabela 10).

Tabela 10: Comparagéo entre os grupos (faixa etaria < 15 anos e faixa etaria >15 anos) em

relagcdo aos parametros laboratoriais, nas formas clinicas, no sexto dia de evolucdo da doenca.

Grupos Comparacédo
Dia Variaveis/Forma clinicada | Faixa etaria <15 anos | Faixa etdria > 15 anos
dengue - Desvio - Desvio | Wilcoxon | t-Student
Média Padréo Média Padréo

Classica 12,00 1,00 13,14 1,35 ns ns

Hb (g/dL) Hemorréagica 13,17 2,12 14,17 1,78 <* <EF

Grave 11,86 1,35 12,10 2,28 ns ns

Cléssica 33,67 2,52 36,92 4,90 ns ns

Ht (%) Hemorréagica 38,31 5,73 40,62 4,69 ns <*

Grave 34,14 2,67 35,80 7,24 <* ns

. Classica 9.800,00 6.081,12| 4.680,00 1.905,78 ns ns
Leucocitos -

(/mm?) Hemorragica| 6.196,00 2.792,32 | 5.358,33 2.521,20 ns ns

Grave 6.085,71 3.678,06 | 4.388,89 2.387,70 ns ns

o Classica 6.100,00 3.337,54| 2.894,00 1.770,63 ns ns

o) L'(?r;"r;'})os Hemorragica| 3.40546|  2.106,95| 2.591,48|  2.384,16| ns ns

Grave 3.611,00 3.210,06 | 2.470,33 1.767,28 ns ns

Classica | 90.333,33 13.051,18 | 35.714,29 17.235,27 ns ns

P'(’;‘r‘j]‘ﬁgt)""s Hemorragica | 48.817,86|  35.000,51|46.300,00| 34.948,39| ns ns

Grave 67.285,71 86.127,26 | 54.200,00| 31.832,20 ns ns

Cléassica 27,00 - 46,00 18,38 ns nr

ALT (UI/L) Hemorragica 40,57 28,51 125,67 183,40 ns ns

Grave 38,00 28,30 80,33 91,86 ns ns

Classica 90,00 - 62,00 24,04 ns nr

AST (UI/L)  Hemorragica 123,73 66,40 177,40 213,08 <* <*

Grave 98,75 46,79 93,33 51,88 ns ns

Nota: *, ** e *** representa diferenca média estatistica significante respectivamente aos niveis de 1%, 5% e
10%. (ns) estatisticamente ndo significante. (nr) ndo foi possivel realizar o teste por se ter pouca ou nenhuma
observagdo. (-) auséncia de dados.

No sétimo dia de evolucdo da dengue, houve uma discreta diminui¢do da Hb, na faixa
etaria < 15 anos levando novamente a uma diferenca desse parametro comparado com os da
faixa etéria >15 anos, para ambas as formas clinicas da dengue. Em relagdo ao Ht observou-se
uma diferenca entre 0s grupos, pois houve uma queda dessa variavel para a faixa etaria < 15
anos, distanciando mais ainda dos valores da faixa etaria > 15 anos. A contagem de linfocitos
também apresentou diferenca entre os grupos, porém significante somente na FHD. A
contagem das plaquetas na faixa etaria < 15 anos apresentou uma queda discreta, ficando

proxima a da faixa etaria >15 anos, consequentemente a igualdade estatistica, mas
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permanecendo com a média inferior a 100.000/mm?®. Quanto as enzimas hepéticas, ALT e
AST, nas formas clinicas e em ambas as faixas etarias foram observadas valores médios

aumentados, porém nao houve diferenca significante entre os grupos (Tabela 11).

Tabela 11: Comparacdo entre os grupos (faixa etaria < 15 anos e faixa etaria >15 anos) em

relacdo aos parametros laboratoriais, nas formas clinicas, no sétimo dia de evolugéo da

doenca.
Grupos Comparagdo
Dia Variaveis/Forma clinica da | Faixa etaria <15 anos | Faixa etdria > 15 anos
dengue . Desvio -, Desvio | Wilcoxon | t-Student
Média Padrao Média Padrao
Cléssica 11,50 0,71 13,50 1,85 ns <*
Hb (g/dL) Hemorragica 11,85 2,77 13,55 1,88 <*** SrE*
Grave 11,44 1,51 12,94 1,98 <* <xH
Cléassica 33,50 2,12 38,86 5,49 ns <*
Ht (%) Hemorragica 34,42 5,04 40,30 451 | <*** S
Grave 33,87 3,49 37,25 5,03 <* <xF
Classica 4.900,00 -| 5.685,71 4.046,99 ns nr
Leucocitos  “omorragica | 6.00400|  3.178.24| 6.984.85|  8.621,89| ns ns
(/mm3) : : : ’
Grave 7.762,50 6.326,12 | 5.361,54 3.309,97 >* ns
Cléssica 3.528,00 -1 3.101,29 3.096,65 ns nr
Linfécitos P *ok *
7 (/mm?) Hemorragica | 3.783,75 2.658,82 | 3.864,55 6.314,22 < <
Grave 4.748,75 4.268,30| 2.538,85 1.536,24 ns ns
Classica 58.000,00 11.313,71 | 38.228,57 26.829,69 ns ns
Plaguetas (/mm3) Hemorragica | 46.766,67 57.512,63| 30.769,74 19.396,68 ns ns
Grave 54.400,00 74.635,71 | 36.937,50 28.875,52 ns ns
Cléassica 55,50 6,36 131,33 93,75 ns ns
ALT (UI/L)  Hemorragica 67,73 4839| 102,19 109,08 Ns ns
Grave 61,00 56,36 138,33 142,40 ns ns
Cléassica 136,00 0,00 165,75 176,56 ns ns
AST (UI/L) Hemorragica 171,40 106,51 144,05 118,46 ns ns
Grave 136,75 89,37 130,00 80,63 ns ns

Nota: *, ** e *** representa diferenca média estatistica significante respectivamente aos niveis de 1%, 5% e
10%. (ns) estatisticamente ndo significante. (nr) ndo foi possivel realizar o teste por se ter pouca ou nenhuma
observagdo.(-) auséncia de dados.

No oitavo dia de evolucdo da dengue a Hb e o Ht, na faixa etaria < 15 anos apresentou
valores inferiores em relacéo a faixa etaria > 15 anos, nas trés formas clinicas da dengue. O
quadro da contagem das plaquetas progrediu com valores inferiores na faixa etaria > 15 anos
em relacdo a faixa etaria < 15 anos. Em relacdo as contagens de leucdcitos e de linfocitos foi
verificado um aumento nas trés formas clinicas na faixa etaria < 15 anos em relacdo aos da
faixa etaria > 15 anos. Quanto a ALT e AST nas formas cinicas e nos dois grupos estudados

continuaram com valores medios aumentados (Tabela 12).
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Tabela 12: Comparacdo entre os grupos (faixa etaria < 15 anos e faixa etaria >15 anos) em

relacdo aos parametros laboratoriais, nas formas clinicas, no oitavo dia de evolugéo da

doenca.
Grupos Comparagéo
. Variaveis/Forma clinica da Faixa etdria < 15 Faixa etiria 2 15
Dia dengue anos anos Wilcoxon t-
Média | D8VIO | ggia | DESVIO Student
Padrao Padréo
Cléssica 11,00 0,00 13,31 1,97 ns Sl
Hb (g/dL) Hemorragica 11,28 1,84 13,13 2,43 <x** Sl
Grave 11,38 1,50 12,95 1,10| <*** ekl
Classica 32,00 0,00 38,08 5,02 ns FIE
Ht (%) Hemorragica 33,21 5,36 37,27 8,41 | <x** <xE
Grave 33,77 3,35 37,55 2,72 <*** ekl
o Cléssica 5.800,00 141,42 | 4.741,67| 2.150,46 ns ns
Le(l/Jr(r:ﬁs;;os Hemorragica| 6.784,55| 2.585,88| 5.385,19| 2.167,36 S** S**
Grave 5.050,00 1.873,50| 4.894,12| 2.134,68 ns ns
o Cléassica 4.443,50 641,35| 2.849,50| 1.677,13 >* ns
g '-'(’/‘Ifr‘l’rf]'})os Hemorrégica| 3.981,37| 2.08846| 2.61569| 1492,22| >** >*
Grave 3.426,08| 1.300,89| 2.553,12 1.147,93 | >*** Skxk
Classica 95.500,00| 3.535,53|43.176,92| 27.091,33 >** SkxE
Plaguetas (/mm3) Hemorrégica | 56.960,00 | 54.962,47 | 33.393,55| 20.702,69 >* >*
Grave 41.146,15| 42.129,89|32.105,00| 29.706,80 >* >*
Cléassica - - 128,00 53,99 nr nr
ALT (UI/L) Hemorragica 63,33 42,16 118,85 101,86 ns ns
Grave 45,14 28,64 60,60 33,36 ns ns
Classica - - 172,83 83,00 nr nr
AST (UI/L) ~ Hemorragica| 129 44 6375 152,92 7212 IS <*
Grave 104,29 31,48 94,82 56,19 ns ns

Nota: *, ** e *** representa diferenca média estatistica significante respectivamente aos niveis de 1%, 5% e
10%. (ns) estatisticamente ndo significante. (nr) ndo foi possivel realizar o teste por se ter pouca ou nenhuma
observacdo. (-) auséncia de dados.

No nono dia de evolucdo da dengue, as alteracBes anteriores referente as variaveis Hb

e Ht se mantiveram, com mudancas no perfil da AST na DG, onde a faixa etaria < 15 anos

apresentou niveis significativamente inferiores aos da faixa etaria > 15 anos, mantendo

valores aumentados tanto na AST como na ALT com excecdo da DG na faixa etaria < 15

anos. A diferenca na contagem de plaquetas, na DC foi significante, porém foram mantidos

valores inferiores na FHD e DG, na faixa etaria >15 anos nas trés formas clinicas com valores

médios mantendo-se inferiores a 100.000/mm3. A contagem de linfocitos foi maior na faixa

etaria < 15 anos do que na faixa etaria > 15 anos, nas trés classificagdes clinicas da dengue,

sendo significante na DG (Tabela 13).
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Tabela 13: Comparacdo entre 0s grupos (faixa etaria < 15 anos e faixa etaria > 15 anos) em

relacdo aos parametros laboratoriais, nas formas clinicas, no nono dia de evolucéo da doenca.

Grupos

Comparacgédo
Dia Variaveis/Forma clinica da Faixa etaria < 15 Faixa etaria > 15
! dengue anos anos Wilcoxo | t-
L Desvio L Desvio n Student
Média Padrao Média Padréo
Classica 11,50 071 1378 156| ns <
Hb (g/dL) ~ Hemorragic 1125 097| 1326 172| <vex | <o
a ) b 1 ]
Grave 11,00 232 1247 142] s <
Classica 33,50 071| 39,63 513| NS <k
Ht (%) Hemorragic 32,70 245 36,17 9,78 <xxx <*
a ) i 1 ]
Grave 31,57 691 3594 435 < <
Classica 7550,00| 1.626,35| 6.477,78| 3.99211| S ns
Leucdcitos (fmm3) Hemoragic | g o415l 1 81498| 541379| 167689| ns
a . ) . y . 1 . )
Grave 5.738,46 | 2.307,07| 5.706,25| 2.370,22 ns ns
Classica 4662,00| 19516 3.436,00| 2.40480| NS ns
9 Linfécitos (fmm?) Hemorragic | 5 oon 691 160993 | 2.37652| 110689 " ns
a ) . y . 1 . 1
Grave 3.671,69| 1.87506| 279573 1.09946| >* >*
Classica 217.500,8 777817 83.750,8 36.24815| >** Sk
Plaquetas (imm?)  HEMO™9 | 89.050,00| 58.479.39 | *%71%| s0.207.75| " ns
Grave 66.642,86 | 46.688.18 64'705’2 6477824| ns
Classica - .| 11367 2159| nr nr
ALT (UIL) ~ Hemorragic 10200| 6161| 10509| s667| M ns
a ) y 1 1
Grave 16,67 723] 8217 7682| s ns
Classica ; -l 121,25 2678| nr nr
AST (UIL) ~ Hemorragic 19367 8286| 11592 7677 ™ ns
a ) H 1 ]
Grave 4767| 3190 7750 5751| <=+ <

Nota: *, ** e *** representa diferenca média estatistica significante respectivamente aos niveis de 1%, 5% e
10%. (ns) estatisticamente ndo significante. (nr) ndo foi possivel realizar o teste por se ter pouca ou nenhuma
observacdo. (-) auséncia de dados.
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No décimo dia, permaneceram as diferencas nas variaveis Hb e Ht, e retornando ao

fato da faixa etaria < 15 anos apresentar contagem de plaquetas inferior ao da faixa etaria >15

anos. Observou-se também que a contagem de linfécitos foi maior na FHD. Um

comportamento semelhante ocorreu no décimo primeiro dia, s6 que ja nesse patamar dos dias

analisados da doenca, verificaram-se poucas alteragdes (Tabelas 14 e 15).

Tabela 14: Comparacdo entre os grupos (faixa etaria < 15 anos e faixa etaria > 15 anos) em

relacdo aos parametros laboratoriais, nas formas clinicas, no décimo dia de evolugéo da

doenca.
Grupos Comparacédo
Dia Variaveis/Forma clinica da Faixa etaria < 15 anos | Faixa etdria > 15 anos _ .
dengue Média | DeSVIO | pggia | Desvio Wilcoxon gy qon
Padréo Padrdo
Classica - - 12,75 0,96 nr nr
Hb (g/dL) Hemorragica 11,25 1,06 13,90 168 <*** LxEE
Grave 11,63 1,06 13,20 0,92 <*** Skl
Classica - - 34,20 5,68 nr nr
Ht (%) Hemorragica 33,18 1,40 39,55 421 <*F** SSaielel
Grave 32,88 2,95 37,78 1,99 | <*** S Salaied
. Classica - -| 4.575,00 1.567,11 nr nr
"e(ﬁ?ﬁgos Hemorrdgica | 5.209,00| 1.61583| 5442,11| 132007| ns ns
Grave 5.328,57 1.929,35| 5.211,11 2.332,62 ns ns
Classica - -| 2.076,00 819,89 nr nr
10 Linfocitos (/mm3) Hemorragica | 3.407,91 1.076,88 | 2.522,74 722,13 | >*** SkE*
Grave 2.769,29 1.098,50 | 2.845,44 1.427,58 ns ns
Cléssica - -1 93.475,00| 109.260,71 nr nr
Plaquetas (/mm3) Hemorrégica | 26.157,89 58.783,28 | 78.550,00 39.726,00 | <*** Sl
Grave 84.875,00 53.589,54 | 68.500,00 34.725,11 ns ns
Classica - - 54,00 - ns ns
ALT (UI/L) Hemorragica 63,00 - 122,71 63,74 ns nr
Grave 87,00 30,12 82,33 52,29 ns ns
Classica - - 45,00 - nr nr
AST (UI/L) Hemorragica 168,00 - 140,71 78,55 ns nr
Grave 103,00 33,81 77,00 41,73 ns ns

Nota: *, ** e *** representa diferenca média estatistica significante respectivamente aos niveis de 1%, 5% e
10%. (ns) estatisticamente ndo significante. (nr) ndo foi possivel realizar o teste por se ter pouca ou nenhuma
observacdo. (-) auséncia de dados.
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Tabela 15: Comparacdo entre 0s grupos (faixa etaria < 15 anos e faixa etaria > 15 anos) em

relacdo aos parametros laboratoriais, nas formas clinicas, no décimo primeiro dia de evolugédo

da doenga.
Grupos Comparacéo
Dia Variaveis/Forma clinica da | Faixa etaria < 15 anos | Faixa etdria > 15 anos N
dengue Média | DESVIO | peqig | Desvio Wilcoxon gy g0,
Padréo Padrdo

Classica - - 13,50 1,73 nr nr
Hb (g/dL) Hemorragica 12,00 0,00 12,86 1,83 ns ns
Grave 9,83 3,43 12,75 0,97 <* <*
Classica - - 39,25 5,32 nr nr
Ht (%) Hemorragica 35,00 1,41 36,00 3,98 ns ns
Grave 28,50 10,19 37,00 2,80 <x** <*
Classica - -| 8.333,33| 4.350,10 nr nr

Leucécitos —
(Imm?) Hemorragica 7.866,67 1.700,98 6.033,33 2.722,74 ns ns
Grave 5.983,33 762,67 | 12.250,00| 22.799,04 ns ns
L Classica - -| 3.693,67| 2.03879| nr nr
1 1 Ll(r;ri;:)r(;::)os Hemorragica 2.814,00 681,71 2.672,17 1.303,11 ns ns
Grave 3.614,00 617,87 2.438,22 1.021,33 SH* S**
Classica - -|169.250,00 | 84.527,61 nr nr
Plaquetas (/mm?®) Hemorragica | 137.333,33 | 97.940,46 | 98.307,69| 51.352,35 ns ns
Grave 161.000,00 | 42.591,08| 97.000,00| 81.413,76 >* >*
Classica - - 85,00 - nr nr
ALT (UI/L) Hemorragica 37,00 - 76,80 56,96 ns ns
Grave - - 138,00 48,66 nr nr
Classica - - 64,00 - nr nr
AST (UI/L)  Hemorrégica 87,00 - 95,60 40,96| ns nr
Grave - - 151,00 84,84 nr nr

Nota: *, ** e *** representa diferenca média estatistica significante respectivamente aos niveis de 1%, 5% e
10%. (ns) estatisticamente ndo significante. (nr) ndo foi possivel realizar o teste por se ter pouca ou nenhuma
observacao.

(-) auséncia de dados.
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As diferengas entre os grupos foram ainda menores no décimo segundo dia da

evolucdo da dengue, em todas as formas clinicas (Tabela 16).

Tabela 16: Comparacgéo entre os grupos (faixa etaria < 15 anos e faixa etaria > 15 anos) em

relagcdo aos parametros laboratoriais, nas formas clinicas, no décimo segundo dia de evolugéo

da doenca.
Grupos Comparacéo
Dia Variaveis/Forma clinica da Faixa ae:]e:)r;a <15 Faixa etaria > 15 anos N
dengue , , Wilcox
Media | D%VIO | media | Desvio Student
Padréo Padréo
Cléassica - - - -l nr nr
Hb (g/dL) Hemorragica 12,00 0,00 16,00 -l nr nr
Grave 11,00 - 13,00 1,41 ns nr
Cléassica - - - -l nr nr
Ht (%) Hemorragica 34,00 2,83 - -l nr nr
Grave 33,00 - 38,00 3,37 ns nr
. Cléssica - - - -l nr nr
Le(l;r?]?g;t)os Hemorragica | 4.200,00 - - -l nr nr
Grave 5.100,00 -| 5.475,00| 2.77534| ns nr
Lo Cléssica - - - -l nr nr
1 2 L'(r/]rf:rggt)os Hemorragica | 3.570,00 - - -l nr nr
Grave 3.672,00 -] 2.328,25| 1.691,36| ns nr
Cléassica - - 0,00 -l nr nr
Plaguetas (/mm3) Hemorragica| 36.000,00 | 64.874,24 | 197.000,00 -l ns nr
Grave 202.000,00 -1 183.750,00 | 161.231,45| ns nr
Classica - - - - nr nr
ALT (UI/L) Hemorragica - - - -l nr nr
Grave - - 128,00 42,58 nr nr
Cléassica - - - -l nr nr
AST (UI/L) Hemorragica - - - -l nr nr
Grave - - 122,00 61,83 nr nr

Nota: *, ** e *** representa diferenca média estatistica significante respectivamente aos niveis de 1%, 5% e
10%. (ns) estatisticamente ndo significante. (nr) ndo foi possivel realizar o teste por se ter pouca ou nenhuma
observagdo. (-) auséncia de dados.
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Na figura 8 foi verificado na faixa etaria < 15 anos com DC um aumento na Hb a partir
do 5° dia, com recuperagdo no 7° dia e na faixa etaria > 15 anos uma queda a partir do 2° dia
com oscilacdo dos valores no decorrer da evolucdo da doencga. Na faixa etéria < 15 anos na
FHD o aumento da Hb ocorreu a partir do 3° dia, com recuperagdo no 8° dia e na faixa etaria
> 15 anos o aumento ocorreu a partir do 2° dia com variagdo no decorrer da doenca. Na DG
foi verificado uma queda, no 4° dia com recuperacao a partir do 5° dia e na faixa etaria > 15
anos um aumento no inicio da evolugdo da doenca seguido de uma queda a partir do 2° dia

mantendo varia¢des durante o seguimento da doenca.

Figura 8: Dindmica dos niveis de Hb em relacdo a cronologia da doenga nos pacientes com
dengue de acordo com a faixa etaria < 15 anos (n=66) ¢ > 15 anos (n=88), segundo as formas
clinicas.
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Na figura 9 foi verificado na faixa etaria < 15 anos com DC, que a dinamica do Ht
apresentou poucas alteracGes na evolucdo da doenga, enquanto que na faixa etaria > 15 anos
houve uma queda a partir do 2° dia com oscilacdo dos valores no decorrer da evolugédo da
doenca. Na faixa etaria < 15 anos na FHD o aumento do Ht ocorreu a partir do 3° dia, com
recuperacdo no 8° dia e na faixa etaria > 15 anos 0 aumento ocorreu a partir do 2° dia com
variacao no decorrer da doenca. Na DG foi verificado uma queda, no 4° dia com recuperagédo
a partir do 5° dia e na faixa etaria > 15 anos um aumento no inicio da evolucdo da doenga
mantendo variagdes durante o seguimento da doenca.

Figura 9: Dinamica do Ht em relagéo a cronologia da doenca nos pacientes com dengue de

acordo com a faixa etaria < 15 anos (n=66) ¢ > 15 anos (n=88), segundo as formas clinicas.
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Na faixa etaria < 15 anos com DC foi observado na dindmica dos leucocitos que
houve um aumento no 4° dia seguido de uma queda até o 7° dia com recuperacéo a partir do 8°
dia de evolucéo, enquanto que na faixa etaria > 15 anos houve uma queda a partir do 2° dia
com oscilagcbes dos valores no decorrer da doenca. Na forma FHD foi observado uma
diminuicdo dos leucdcitos, na faixa etaria < 15 anos, a partir do 2° dia com recuperagdo em
seguida e se mantendo com varia¢des durante a evolucdo, na faixa etaria > 15 anos a queda
foi a partir do 3° dia e também manteve varia¢fes durante a evolucédo da dengue. Na DG foi
verificado uma queda no inicio da doenga, com recuperacao a partir do 5° dia e na faixa etéria

> 15 anos os valores se apresentaram constantes durante a evolugéo da doencga (Figura 10).

Figura 10: Dindmica da contagem global dos leucocitos em relagcdo a cronologia da doenca
nos pacientes com dengue de acordo com a faixa etaria < 15 anos (n=66) e > 15 anos (n=88),

segundo as formas clinicas.
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Em relacdo ao namero de linfdcitos, na faixa etaria < 15 anos com DC foi observado
um aumento a partir do 2° dia, com queda do 4° ao 7° dia e recuperagdo a partir do 8° dia,
enquanto que, na faixa etaria > 15 anos houve uma diminuic¢do do 2° ao 4° dia com oscilacdes
dos valores no decorrer da doenga. Na forma FHD foi observado uma diminuigédo dos
linfocitos, na faixa etéria < 15 anos, a partir do 2° dia com recuperagdo no 5° dia e manteve
variagdes na evolucéo, na faixa etaria > 15 anos a diminuigdo foi a partir do 1° dia e também
com variagdes durante a evolucdo da dengue. Na DG foi verificado uma elevacéo no inicio da
doenca, seguido de uma diminuicgdo até o 4° dia com recuperacdo a partir do 5° dia em ambas
as faixas etarias (Figura 11).

Figura 11: Dindmica da contagem absoluta dos linfocitos em relacdo a cronologia da doenca
nos pacientes com dengue de acordo com a faixa etaria < 15 anos (n=66) e > 15 anos (n=88),

segundo as formas clinicas.
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Em relacdo a contagem de plaquetas na faixa etaria < 15 anos com DC foi observado
uma diminuicdo no inicio da doengca com recuperacao a partir do 8° dia, na faixa etaria > 15
anos a evolucdo foi semelhante. Na forma FHD foi observado uma diminuicdo da contagem
das plaquetas até o 10° dia havendo a partir dai oscilagfes nas contagens, na faixa etaria > 15
anos a evolucédo foi similar porém com recuperacdo a partir do 11° dia. Na forma grave foi
verificado uma plaquetopenia no 1° e 2° dia com elevagdo no 3° dia havendo uma diminuigao
a partir do 4° dia e recuperagdo a partir do 10° dia, na faixa etaria > 15 anos. O perfil foi

semelhante ao da faixa etaria < 15 anos (Figura 12).

Figura 12: Dindmica da contagem das plaquetas em relacdo a cronologia da doenca nos
pacientes com dengue de acordo com a faixa etéria < 15 anos (n=66) e > 15 anos (n=88),
segundo as formas clinicas.
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Em relacdo a avaliacdo da dindmica da AST na DC foi verificado um aumento em
ambas as faixas etarias, sendo mais tardio no grupo > 15 anos. Na FHD a elevacdo da AST foi
constante durante a evolucdo da doenca, em ambas as faixas etarias, porém com um pico no
10° dia na faixa etéaria < 15 anos. Na DG o aumento da AST ocorreu a partir do 3° dia com um
pico no 8° dia, na faixa etaria < 15 anos, enquanto que na faixa etaria > 15 anos a elevagdo da
AST foi constante durante toda a evolucéo da doencga (Figura 13).

Figura 13: Dindmica da dosagem da AST em relagdo a cronologia da doenca nos pacientes
com dengue de acordo com a faixa etaria < 15 anos (n=66) ¢ > 15 anos (n=88), segundo as
formas clinicas.
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Em relacéo a avaliacdo da dindmica da ALT na DC foi verificado na faixa etaria
< 15 anos um aumento a partir do 6° dia, enquanto que na faixa etaria > 15 anos foi a partir do
5° dia com pico no 8° dia mantendo-se elevada até o 12° dia de evolucdo. Na FHD a elevacéo
da ALT ocorreu a partir do 6° dia com um pico no 9° dia com recuperacdo a partir do 11° dia,
em ambos os grupos. Na DG o aumento da ALT foi somente vericado no 11° dia de evolucéo
ma faixa etaria < 15 anos, enquanto que na faixa etaria > 15 anos o aumento ocorreu desde o

inicio sofrendo variacGes durante a evolucdo da doenca (Figura 14).

Figura 14: Dindmica da dosagem da ALT em relacdo a cronologia da doenca nos pacientes
com dengue de acordo com a faixa etaria < 15 anos (n=66) e > 15 anos (n=88), segundo as

formas clinicas.
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Na figura 15 foi verificado a sintomatologia dos pacientes em estudo levando em
consideracdo a faixa etaria < 15 anos e > 15 anos e a forma clinica da dengue. Na DC na
faixa etaria < 15 anos foi observado uma frequéncia de febre (100,0%), cefaléia (25,0%)
adinamia (50,0%), rash (75,0%), tosse seca (25,0%), petéquias (25,0%), dor abdominal
intensa continua (50,0%). Na faixa etaria > 15 anos foi observado uma frequéncia de febre
(100,0%), cefaléia (87,5%), dor retro orbitaria (45,7%), adinamia (12,5%), mialgia (100,0%),
artralgia (31,2%), rash (25,0%), prurido (25,0%), diarréia (18,7%), nausea (37,5%),
desconforto respiratério (6,2%), tosse seca (6,2%), epistaxe (6,2%), manifestacOes
hemorragicas (18,7%), dor abdominal intensa e continua (6,2%), vomitos (18,7%), tontura
postural (25,0%).
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Figura 15: Distribuicdo da sintomatologia em porcentual da populacéo estudada (faixa etaria

< 15 anos e faixa etaria > 15 anos), na forma classica da dengue.
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Na figura 16 foi verificado a sintomatologia dos pacientes em estudo levando em
consideracdo a faixa etaria < 15 anos e > 15 anos e a forma clinica da dengue. Na FHD na
faixa etaria < 15 anos foi observado uma frequéncia de febre (97,7%), cefaléia
(65,9%), dor retro orbitaria (20,4%), adinamia (13,6%), artralgia (11,3%), rash (25,0%),
prurido (27,2%), diarréia (29,5%), nauseas (13,6%), desconforto respiratério (6,8%), tosse
seca (6,8%), hepatomegalia dolorosa (2,2%), petéquias (6,8%), manifestacdes hemorragicas
(45,4%), dor abdominal intensa continua (97,7%), vomitos (81,8%), tontura postural (9,00%),
sudorese (2,2%) e hipotermia (2,2%). Na faixa etaria > 15 anos foi observado uma frequéncia
de febre (100,0%), cefaléia (97,8%), dor retro orbitéria (50,0%), adinamia (32,6%), mialgia
(82,6%), artralgia (15,2%), prurido (21,7%), diarréia (43,4%), nauseas (39,1%), tosse seca
(3,0%), petéquias (26,0%), epistaxe (2,1%), manifestacbes hemorragicas (32,6%),
hemorragias importantes (4,3%), dor abdominal intensa continua (71,7%), vomitos (58,7%),

tontura postural (43,4%).
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Na figura 17 foi verificado a sintomatologia dos pacientes em estudo levando em
consideracdo a faixa etaria < 15 anos e > 15 anos e a forma clinica da dengue. Na DG na
faixa etaria < 15 anos foi observado uma frequéncia de febre (100,0%), cefaléia (61,1%), dor
retro orbitéaria (5,5%), adinamia (44,4%), mialgia (27,7%), rash (33,3%), prurido (16,6%),
diarréia (11,1%), nduseas (11,1%), tosse seca (11,1%), petéquias (22,2%), manifestaces
hemorrégicas (33,3%), dor abdominal intensa e continua (72,2%), vomitos (61,1%), tontura
postural (11,1%). Na faixa etaria > 15 anos foi observado uma frequéncia de febre (96,1%),
cefaléia (88,4%), adinamia (42,3%), mialgia (73,0%), artralgia (30,7%), rash (38,4%), prurido
(30,7%), diarréia (34,6%), nauseas (42,3%), desconforto respiratorio (3,8%), tosse seca
(11,5%), hepatomegalia dolorosa (3,8%), petéquias (26,9%), manifestaces hemorragicas
(42,3%), dor abdominal intensa e continua (65,3%), vomitos (38,4%), tontura postural (23%),

extremidades frias (3,8%),
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Na figura 18 foi observado os sinais de alerta em relagdo aos grupos e a forma clinica da
doenca. Na DC, na faixa etaria < 15 anos foi verificado apenas 2 sinais de alarme, dor
abdominal intensa continua (50,0%) e manifestagdes hemorragicas (25,0%), nos de faixa
etaria > 15 foi verificado os seguintes sinais: dor abdominal intensa continua (6,25%),
manifestacdes hemorragicas (25,0%),tontura postural (25,0%) e vémitos (18,71%). Na FHD,
na faixa etaria < 15 anos a frequencia dos sinais de alerta foi de: dor abdominal intensa
continua (97,73%), manifestacdes hemorragicas (52,27%), tontura postural (9,09%) e vémitos
(81,80%), enquanto que na faixa etaria > 15 anos a frequencia foi de: dor abdominal intensa
continua (71,74%), manifestagdes hemorréagicas (65,22%), tontura postural (43,48%) e
vomitos (58,71%). Na DG, na faixa etaria < 15 anos a frequencia dos sinais de alerta foi de:
dor abdominal intensa continua (72,22%), manifestaces hemorragicas (55,55%), tontura
postural (11,11%) e vomitos(61,10%), enquanto que na faixa etaria > 15 anos a frequencia foi
de: dor abdominal intensa continua (65,38%), manifestacfes hemorragicas (69,23%), tontura
postural (23,08%) e vomitos (38,40%).

Figura 18: Frequéncia dos sinais de alarme nos pacientes com dengue de acordo com a faixa

etaria < 15 anos (n=66) ¢ > 15 anos (n=88), segundo a forma clinica da doenca.
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A tabela 17 mostra que na DC na faixa etaria < 15 anos foi verificado a presenca de
manifestacdes hemorragicas (25,0%) e de dor abdominal intensa continua (50%), na faixa
etaria > 15 anos, manifestacbes hemorragicas (25,0%), dor abdominal intensa continua
(6,25%), tontura postural (25,0%) e vomitos (18,7%). Na FHD na faixa <15 anos foi
observado a presenca de manifestacfes hemorragicas (52,27%), dor abdominal intensa
continua (97,73%), tontura postural (9,09%) e vomitos (81,80%). Na faixa etaria > 15 anos
foi observado a presenca de manifesrtagdes hemorragicas (65,22%) dor abdominal intensa
continua (71,74%), tontura postural (43,48%)e vomitos(58,70%). Na DG na faixa etaria
<l15anos a frequéncia foi de manifestacdo hemorragica (55,55%) dor abdominal intensa
continua (72,22%), tontura postural (11,1%) e vémitos(61,10%). Enquanto que na faixa etaria
> 15 anos foi observado manifestacdo hemorragica (69,23%), dor abdominal intensa e
continua (65,38%),tontura postural (23,08%), e vomitos (38,40%).

Tabela 17. Percentual de ocorréncia dos principais sinais de alerta de dengue por grupo de

idade faixa etaria < 15 anos (n=66) e > 15 anos (n=388), ¢ forma clinica.

_ DC FHD DG
Sintomas
<15 anos |> 15 anos | <15 anos |>15 anos | < 15 anos | >15 anos

Manifestacdes hemorragicas 25,00% 25,00% 52,27% 65,22% 55,55% 69,23%
Dor abdominal intensa

continua 50,00% 6,25% 97,73% 71,74% 72,22% 65,38%
Tontura postural 0,00% 25,00% 9,09% 43,48% 11,11% 23,08%
Vomitos 0,00% 18,70% 81,80% 58,70% 61,10% 38,40%

Nas Figuras de 19 a 25 foi realizado a avaliagio das variaveis analisadas de acordo
com a faixa etaria (<15 anos e > 15 anos), cronologia da doenca (de 2 em 2 dias) a as formas
clinicas utilizando a andlise estatistica por boxplot. Em relacdo a avaliacdo da Hb nas formas
clinicas em ambos os grupos foi verificado que na DC a Hb foi maior no grupo com idade >
15 anos no decorrer da evolugdo da doencga no entanto, ndo havendo variabilidade dentro dos
grupos. Na dengue hemorragica observou-se uma maior variabilidade dos valores de Hb em
ambos 0s grupos sendo esse fato mais evidente no periodo que compreende ao 4° e o0 6° dia

com os valores do grupo da faixa etaria > 15 anos razoavelmente superiores a do primeiro. Na
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dengue grave, verificou-se pouca diferenca dentre 0os grupos e um grau de variabilidade

menor nos valores da Hb (Figura 19).

Figura 19: Dindmica dos niveis de Hb em relacdo a cronologia da doenga nos pacientes com

dengue de acordo com a faixa etéria < 15 anos (n=66) ¢ > 15 anos (n=88), segundo as formas

clinicas.
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Para o Ht (%) na dengue classica, observou-se, pela Figura 20, que o grupo de faixa

etaria < 15 anos € mais homogéneo e apresentaram valores inferiores em relagdo ao grupo de

faixa etaria > 15 anos. Na dengue hemorragica se observou uma maior variabilidade do Ht,

sendo que na faixa etaria < 15 anos os valores vao ficando cada vez mais homogéneos no

decorrer da doenca. Na dengue grave, verificou-se que os valores de Ht no grupo de faixa

etaria < 15 anos sdo inferiores ao do grupo > 15 anos.
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Figura 20: Dindmica do Ht em relacéo a cronologia da doencga nos pacientes com dengue de

acordo com a faixa etaria < 15 anos (n=66) ¢ > 15 anos (n=88), segundo as formas clinicas.
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Em relacdo a leucometria foi verificado que na DC a contagem de leucdcitos foi
superior no grupo de faixa etaria < 15 anos nos primeiros dias de evolucdo da doenca.
Posteriormente havendo uma diminui¢do na contagem dos leucécitos com valores proximos
ao do grupo de faixa etaria > 15 anos no decorrer da doenca. Na FHD, verificou-se uma
diferenca menor entre 0s grupos etarios na contagem de leucdcitos, com valores constantes
durante a evolucdo da doenga. Na DG o grupo de faixa etaria < 15 anos apresentou no inicio
da doenca valores superiores aos do grupo de faixa etaria > 15 anos, apresentando valores

semelhantes e constantes durante a evolucdo da doenca (Figura 21).
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Figura 21: Dindmica da contagem global dos leucdcitos em relagdo a cronologia da doenca
nos pacientes com dengue de acordo com a faixa etaria < 15 anos (n=66) e > 15 anos (n=88),

segundo as formas clinicas.
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Em relacdo a contagem de linfdcitos foi verificado que na DC o grupo de faixa etéaria <
15 anos apresentou valores superiores ao do grupo de faixa etaria > 15 anos durante a
evolucdo da doenca, fato esse mais pronunciado no periodo do 4° ao 6° dia. Na FHD a
variacdo na contagem de linfocitos foi menor e os valores foram mais constantes com
predominio sempre da faixa etaria < 15 anos sobre a faixa etaria > 15 anos durante toda a
evolugdo da doenca. Isso foi evidenciado também na DG com excecgdo dos primeiros dias da
doenca (Figura 22).
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Figura 22: Dindmica da contagem absoluta dos linfocitos em relagdo a cronologia da doenca
nos pacientes com dengue de acordo com a faixa etaria < 15 anos (n=66) e > 15 anos (n=88),
segundo as formas clinicas.
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Em relacdo a contagem de plaquetas na DC foi verificado uma diferenca entre as
faixas etérias durante a evolucao da doenga com a faixa etaria < 15 anos apresentando valores
mais elevados que a faixa etaria > 15 anos principalmente no inicio da doenca. Na FHD
ambos 0s grupos etarios apresentaram valores semelhantes durante toda a doenca, porém
com elevado grau de variabilidade. Na DG o perfil foi semelhante a FHD com exce¢do do

periodo do 10° ao 12° dia onde foi observado um aumento na contagem de plaquetas na faixa
etaria < 15anos (Figura 23).
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Figura 23: Dindmica da contagem das plaquetas em relacdo a cronologia da doenca nos
pacientes com dengue de acordo com a faixa etaria < 15 anos (n=66) e > 15 anos (n=88),
segundo as formas clinicas.
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Em relacdo a evolucdo das enzimas hepéaticas AST e ALT nas faixas etarias e de
acordo com as formas clinicas da doenca foi verificado na DC que ambas as faixas etarias
apresentaram valores elevados sendo mais evidente na faixa etaria > 15 anos e no periodo do
7° a0 9° dia, tanto para AST quanto para ALT. A FHD apresentou perfil similar com maior
variabilidade e com menor diferenca entre os grupos. Na DG a diferenca entre os grupos foi
mais evidente com valores mais elevados também no grupo de faixa etaria > 15 anos de idade.
As enzimas AST e ALT se apresentaram elevadas durante todo o curso da doenga
independente da forma clinica e da faixa etaria (Figuras 24 e 25).
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Figura 24: Dindmica da dosagem da AST em relacdo a cronologia da doenca nos pacientes

com dengue de acordo com a faixa etaria < 15 anos (n=66) e > 15 anos (n=88), segundo as

formas clinicas.
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Figura 25: Dinamica da dosagem da ALT em relacdo a cronologia da doenca nos pacientes

com dengue de acordo com a faixa etéria < 15 anos (n=66) e > 15 anos (n=88), segundo as

formas clinicas.
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5 DISCUSSAO

A dengue é uma doenca infecciosa febril endémica de dificil diagndstico diferencial
com outras doengas que cursam concomitantemnte em nossa regido e ainda ndo se dispde de
métodos laboratoriais de baixo custo, que possam diagnosticar a doenga desde a fase inicial.
Portanto para um diagndstico mais preciso da doenca é necessario fazer anélise de dados
clinicos e epidemioldgicos, aléem dos laboratoriais inespecificos rotineiramente disponiveis
nos servicos de saude em pacientes com suspeita clinica de dengue, e de se utilizar estas
informacdes para conduzir e estabelecer prognostico em cada caso.

Os exames laboratoriais normalmente disponiveis s6 comprovam o caso de dengue ap6s
0 quinto dia de doenca, utilizando a sorologia, detectando anticorpos especificos IgG e IgM, e
0s exames de isolamento e cultura de virus existentes sdo dispendiosos e ndo sdo realizados
rotineiramente, além de demorarem para se ter os resultados e nem sempre sao disponiveis na
fase critica da doenca. Portanto, se torna importante correlacionar a clinica e os exames de
rotina do laboratorio, usando a evolucdo do paciente, para tentar identificar o mais
precocemente possivel aqueles que possam evoluir para a forma mais grave da doenca e
necessitem de urgéncia terapéutica adequada.

Os resultados do presente estudo mostraram que houve um predominio das formas
clinicas FHD (n=90) e DG (n=44). Isso se deveu ao fato dos pacientes analisados estarem
internados em um hospital terciario de referéncia para doengas infecto-contagiosas e portanto
explicaria a predominancia de pacientes com formas graves sobre as formas classicas.
Oliveira e colaboradores (2009) demonstraram um predominio da forma cléssica em relacéo
as graves, devido a populacdo do estudo ser proveniente de ambulatorio, mesmo sendo um
hospital de referéncia para dengue.

Em relacdo ao género, os resultados mostram um predominio do sexo feminino
(53,25%), porém sem significancia. A correlacdo entre género e as forma clinicas DC e FHD,
ndo demonstrou diferenca estatisticamente significante, semelhantes a estudos da literatura
(KITTGUL et al., 2007; OLIVEIRA et al., 2009). Na DG foi demonstrado um predominio do
sexo feminino com significancia estatistica, resultado discordante da literatura (KITTGUL et
al., 2007; AGEEP; MALIK; ELKARSANI, 2006). Resultado possivelmente atribuido a
amostragem.

Ao ser analisado a amostra dos pacientes separando as faixas etarias de 5 em 5 anos,

observou-se uma prevaléncia da doenca em criangas menor de 10 anos, provavelmente por



78

esse ser 0 grupo mais susceptivel ao sorotipo do virus circulante no periodo desse estudo, e
que ja haviam sido sensibilizadas a outros sorotipos .

A correlacdo das faixas etarias anteriores em relacdo ao género, formas clinicas e
resultados laboratoriais no decorrer da doenga ndo mostraram nada conclusivo, portanto a
populacdo em estudo foi dividida em dois grupos: pacientes com idade inferior a 15 anos e
com idade igual ou superior a 15 anos, respectivamente, 66 (42,86%) e 88 (57,14%), de
acordo com Kittigul et al. (2007) e Cordeiro (2007).

Com essa nova divisdo de idade, foi verificado um aumento do grupo da faixa etaria >
15 anos, por reunir uma populagdo maior, isto €, a amostra desses pacientes variou de 15 a 85
anos (57,14%), no entanto ndo houve significado estatistico. Resultados discordantes foram
relatados por Kittigul et al. (2007) que utilizaram os mesmo critérios de corte de idade do
presente estudo e observaram maior prevaléncia da faixa etaria < 15 anos numa relagéo de 4,2:
1, isso pode ser devido a doenca acometer principalmente em criangas na populacdo da
Tailandia. Essa diferenca se deve ao fato do presente estudo ter sido realizado em pacientes
internados no hospital de referencia em doencas infecto-contagiosas que atende
principalmente adultos. Resultados semelhantes foram obtidos por Barros et al. (2008) e
Oliveira et al. (2009). A frequéncia em relacdo a faixa etaria na dengue esta condicionada ao
centro de referéncia onde a populacéo foi estudada.

Devido a dengue ser uma doenga viral, se espera encontrar caracteristicas nos exames
laboratoriais proprias dessa etiologia, 0 que nem sempre acontece em todas as fases da doenca.
Podendo ocorrer desde uma leucocitose, neutrofilia, e plaquetas normais, como também néo se
observar alteracdes nas enzimas hepaticas. Por isso o presente estudo foi realizado segundo a
cronologia da doenca para avaliar a partir de qual dia comeca a se observar alteracfes
laboratoriais juntamente com a sintomatologia do paciente.

A andlise das variaveis hematologicas Hb, Ht, leucdcitos, linfocitos e plaquetas dentro
da cronologia da doenca, foram realizados nos pacientes com dengue na faixa etaria < 15 anos
e > 15 anos e quanto a forma clinica da doenga. Na DC, na faixa etaria < de 15 anos houve
pouca alteragdo da Hb e do Ht durante a evolucdo da doenca, ja em relagdo as contagens de
leucocitos, linfocitos e das plaquetas a evolucdo foi caracterizada por uma diminuicdo mais
pronunciada na contagem das plaquetas. A recuperacdo dos parametros ocorreu mais
precocemente nos linfocitos seguido dos leucdcitos e das plaquetas. Resultados semelhantes
foram obtidos por Kittgul et al. (2007) que demonstraram valor médio do Ht estatisticamente

significante na dengue hemorragica de grau | e 11, em faixa etaria > 15 anos em relacéo a faixa
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etaria < 15 anos, onde se verificou que a hemoconcentracdo foi mais acentuada na faixa etaria

> 15 anos.

Ao se comparar os valores médios da contagem global de leucécitos entre o grupo da
faixa etéria < 15 anos e da faixa etaria >15 anos, com dengue, foi verificado uma queda da
contagem dos leucdcitos mais acentuada na faixa etaria > 15 anos, nas formas classicas e
hemorragicas. Resultado este semelhante aos obtidos por Kittgul et al. (2007), que pode ser
justificada pela homogeneidade populacional. Foi encontrado no nosso estudo que a
trombocitopenia foi mais expressiva na faixa etaria >15 anos, nas formas grave e
hemorragica, contudo a diferenga foi estatisticamente significante na forma classica. Kittgul et
al. (2007) demonstraram resultados semelhantes, porém com diferenca estatistica no dengue
hemorragica grau | e 1l. A diferenca verificada entre os estudos quanto a plaquetopenia na
forma clinica da dengue, provavelmente se deve ao fato da pequena amostra de pacientes
internados com dengue cléssica.

Em relacdo a contagem dos linfécitos em valores absolutos foi estatisticamente
significante nos faixa etaria >15 anos, nas trés formas clinicas.

O envolvimento hepético durante a infeccdo na dengue tem sido descrito na literatura,
onde as alteragdes na AST parecem ser mais expressivas do que a ALT (HOWE, 1977,
KALAYANAROQJ et al., 1999; SENEVIRATNE et al., 2006). No presente estudo, 0
aumento das enzimas hepéticas ocorreu tanto em faixa etdria < 15 anos como em faixa etaria
> 15 anos e nas trés formas clinicas da doenga. Portanto os nossos resultados estdo de acordo
com a literatura ( CHAU et al., 2010). Ao se analisar quanto a faixa etaria observou-se que o
aumento da ALT foi mais expressivo nos faixa etaria > 15 anos, em todas as formas clinicas
da dengue. Ja a AST o aumento foi mais expressivo, porém nao significante, em faixa etaria <
15 anos com dengue hemorragica. Resultados esses semelhantes aos obtidos por Kittgul et al.
(2007). Vita et al. (2009) demonstraram um aumento das provas de funcdo hepaticas em
todos os pacientes (n=7) com sorologia confirmada para dengue, em um estudo retrospectivo
a partir da revisdo dos prontuarios dos 6bitos ocorridos no municipio do Rio de Janeiro em
2007. Salgado et al. (2007) demonstraram um aumento de 3 a 5 vezes do valor normal das
aminotransferases e uma correlacdo com trombocitopenia (<20.000/mm?) e com a evolugéo
para o choque, em faixa etaria < 15 anos com dengue hemorragica em Neiva, na Colombia.
Chau et al. (2010) demonstram um aumento significante das transaminases, principalmente da

AST, em faixa etaria < 15 anos com dengue quando comparados com um grupo de pacientes
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denominado de outras doencas febris (ndo dengue). Chacko et al. (2007) demonstram que 0
aumento da ALT (>40IU) em faixa etaria < 15 anos com dengue é um fator preditivo para a
sindrome do choque. Chen et al. (2007) demonstraram que tanto a AST quanto a ALT
apresentaram valores médios mais elevados em faixa etaria > 15 anos, com dengue
hemorréagica, com tendéncia a sangramento, do que os sem a tendéncia. Lee et al. (2008)
demonstraram resultados semelhantes na populacdo com dengue hemorragica com idade >65
anos em comparagdo com pacientes com idade entre 19 e 64 anos.

A andlise da dinamica das varidveis laboratoriais em relacdo as formas clinicas da
dengue monstrou que quanto a Hb somente a FHD apresentou pico de elevacdo durante a
evolucdo da doenca Resultado semelhante foi observado também em relagdo a evolugdo do
Ht. A producédo de citocinas ocasiona um aumento da permeabilidade vascular causando um
extravasamento de plasma, alteracdo fisiopatologica fundamental da dengue, na qual ocorre
perda de liquidos e proteinas para o espaco extravascular produzindo a hemoconcentracao
podendo levar ao choque hipovolémico (BASU, 2008). Fato possivelmente atribuido ao
aumento da permeabilidade vascular, como resposta as citocinas liberadas pelas células
hospedeiras, ocorrendo o extravasamneto dos liquidos sanguineos, levando a uma
hemoconcentracdo, que é uma caracteristica da FHD (LIN et al., 2006; OISHI et al., 2007).

No presente estudo a avaliacdo da leucometria na evolugdo da dengue mostrou que a
forma classica apresenta um perfil diferente das demais formas clinicas, podendo a mesma
iniciar com leucocitose e a leucopenia aparecer tardiamente. A forma grave apresentou
leucopenia no 4° e 5° dia de doencga, se mantendo durante toda a evolugdo da mesma.
Resultados que corroboram com os obtidos por Oliveira et al. (2009). O perfil da dindmica
dos linfdcitos foi caracterizado por uma diminui¢cdo no inicio da doenca e um aumento no
numero dos linfocitos no decorrer da evolugdo. A presenga de linfocitos atipicos segue o
mesmo padrdo. Gubler et al. (1997) observaram uma diminui¢cdo do nimero de leucdcitos
totais e aumento do nimero de linfdcitos a medida que a fase febril aproxima-se do final.

Em relacdo a contagem de plaquetas durante a cronologia da doenca demonstrou que
nas formas hemorragicas e grave a trombocitopenia ocorreu desde o inicio da sintomatologia
se mantendo durante toda a evolugdo da doenga. Ao contrario da dengue classica a
trombocitopenia foi tardia. Os resultados estdo de acordo com a literatura onde reportam que
na forma hemorragica da dengue a trombocitopenia moderada ou marcante € um achado
caracteristico (GUBLER et al., 1997; KITTIGUL et al., 2007; OLIVEIRA et al., 2009;
CHAU et al., 2010).
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O padréo de evolugdo das AST e ALT durante a evolugcdo da dengue demonstrou que a
AST se eleva no inicio da sintomatologia em todas as formas clinicas e mantendo-se em
niveis elevados de grau variado durante a cronologia analisada no presente estudo. A ALT
por sua vez iniciou com valores acima da normalidade, na forma grave, se mantendo durante
toda a evolucdo da doenca, nas formas hemorrégicas e classicas o aumento ocorreu
progressivamente, também se mantendo durante a evolucdo da doenca. Resultados esses
semelhantes aos dados da literatura, onde demonstram um aumento progressivo das enzimas
hepaticas na infeccdo por dengue (HOWE, 1977; KALAYANAROOJ et al., 1999;
SENEVIRATNE et al., 2006).

No presente estudo retrospectivo foi demonstrado diferencas e similaridades nas
caracteristicas clinicas entre as faixas etarias estudadas e as formas clinicas da doenca. Em
relacdo as caracteristicas clinicas analisadas no estudo podemos verificar que na DC houve
uma diferenca do quadro clinico em relacdo as faixas etarias sendo o rash mais frequente na
faixa etaria < 15 anos e a mialgia e a cefaléia na faixa etaria > 15 anos. Na FHD quanto as
caracteristicas clinicas apresentou-se mais homogénea permanecendo a mialgia e a cefaléia na
faixa etaria > 15 anos e resurgindo os sintomas de dor abdominal intensa continua, vémitos e
cefaléia na faixa etaria < 15 anos. Na DG o padrdo é ainda mais homogéneo entre 0s grupos
etarios permanecendo 0s mesmos sintomas. Resultados esses concordantes com Kittigul et al.
(2007) que demonstraram os sintomas cefaléia e mialgia nos pacientes na faixa etaria > 15
anos, ja na faixa etaria < 15 anos os resultados foram discordantes com o relato de
hepatomegalia, oligUria e epistaxe, independente da forma clinica.

Rubio et al. (2008) determinaram as manifestagdes clinicas em 228 pacientes com
dengue, sendo 152 com DC e 76 com FHD, com idade variando de 16 a 72 anos onde
verificaram predominio de cefaléia, mialgia, artralgia e dor retro-orbitraria em ambas as
formas clinicas da dengue, sendo a astenia e a anorexia estatisticamente diferente entre as
formas clinicas. Em relag&o aos sinais de alarme, foram considerado os sinais dor abdominal e
vomito para o desenvolvimento da sindrome do choque da dengue. Quanto a avaliacdo da
frequéncia de manifestacfes hemorragicas o grupo demonstrou uma maior frequéncia de
metrorragias seguido de sindrome purpulrico e gengivorragia nos pacientes com dengue
hemorrégica. Uehara et al. (2006) demonstraram uma frequéncia de 90% de pacientes com
queixas de nauseas e ou vomitos. Zagne et al. (1994) estudando casos de dengue hemorragica
encontraram 61% dos pacientes que apresentavam nauseas e 55% vomitos. Cortifias et al.

(1999) observaram néauseas em 23,5% dos pacientes e vomitos em 29%. Cavalcanti et al.



82

(2010) demonstraram como sinais e sintomas mais frequentes: cefaléia, dor retro-orbitraria,
prostacdo, artralgia, exantema, mialgia e dor abdominal em pacientes com dengue
hemorragica no ano de 2003 no estado do Ceara.

A dor abdominal é frequentemente encontrada na FHD e esta relacionada com a
severidade da doenca, sendo um importante sinal de alerta para o choque hemorragico
(GIBBONS ; VAUGHN, 2002).

Em relacdo aos sinais de alerta de dengue a elevacdo da frequéncia das manifestacfes
hemorragicas, dor abdominal intensa continua, tontura postural e vOomitos, nas formas
hemorrégicas e graves, no presente estudo, corrabora com o descrito na literatura (VITA et al,
2009). Portanto, a presenca de um ou mais desses sinais indica a possibilidade de gravidade
do quadro clinico.

Os resultados do presente estudo demonstraram que a doenca foi mais grave nos
individuos > 15 anos, devido a presenca mais acentuada e persistente, de alteragbes hepaticas
(AST,ALT),hemoconcentracdo e a presenca de sinais de alarme, o que se leva a pensar na
possibililidade desses pacientes apresentarem comorbidades, fazendo com que apresentem um
quadro viral de maior gravidade.

As formas hemorragicas e grave apresentaram os sinais de alarme para a sindrome do
chogue hemorragico. Resultados esses que corroboram com a literatura, no entanto faz-se

necessario a realizacdo de estudos sobre os mecanismos envolvidos no processo.
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6 CONCLUSAO

Os resultados encontrados nesse estudo foram de pacientes internados em um hospital
terciario de referéncia para doengas infecto-contagiosas e portanto tendem a representar as
formas graves da doenca.

Foi observado que houve o aumento da doenca na populacéo entre as faixas etérias de
0 a 9 anos, provavelmente devido a maior susceptibilidade dessa faixa etaria ao sorotipo em
circulacdo durante esse estudo, o qual a populagdo > 15 anos deveria estar sensibilizada.

A avaliacdo segundo a cronologia da doenca foi importante, independente da forma
clinica da dengue e da faixa etéria, a doenca evoluiu com alteracBes laboratoriais na sua
maioria a partir do 3° dia sendo mais evidentes no 5° dia e com restabelecimento dos valores
até o 11° dia, sendo também importante para a deteccdo dos sinais de alerta e a caracterizacao
clinica de pacientes com FHD e DG.

A FHD manifestou-se por alteragdes hematologicas, principalmente a partir do 5° dia
de doenca, caracterizando-se pela hemoconcentracdo, plaquetopenia , aumento das enzimas
hepaticas e presenga dos sinais de alerta em dengue como dor abdominal intensa e
manifestacdes hemorragicas.

Foi considerado a classificagdo DG para os pacientes que embora tenham cursado
com sintomas e a gravidade semelhantes a FHD, laboratorialmente ndo apresentaram os
critérios exigidos pela OMS, néo foi detectado hemoconcentracéo.

Foi observado que as alteracdes mais relevantes tanto laboratoriais como a presenca de
sinais de alerta (dor abdominal e manifestacdes hemorragicas), foram na faixa etaria > 15 anos.

N&o foram observados na correlacdo entre género e as forma clinicas diferenca
importante, embora tenha havido um discreto predominio do sexo feminino.

Portanto, esses resultados séo relevantes na avaliacdo da doenca, pois estas alteracfes
e a detecgdo dos sinais de alerta dentro da evolugdo cronoldgica da doenca podem ser utilizados
como sinalizadores para as formas mais graves e ajudar precocemente na tomada de conduta

terapéutica eficaz para o paciente.
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