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RESUMO

A dengue ¢ considerada a mais importante arbovirose transmitida aos seres humanos. De
acordo com a Organiza¢ao Mundial da Saude (OMS), calcula-se que entre 50 a 100 milhdes
de pessoas infectadas surjam anualmente em mais de 100 paises. Em média 550 mil doentes
necessitam de hospitalizacao e 20 mil morrem devido a doenga. Contudo, a maioria dos casos
sdo assintomaticos, podendo gerar a ndo procura por atendimento médico e, como
consequéncia, a subestimacdo dos casos da doenga. O presente estudo teve por objetivo
identificar os principais sintomas apresentados pelos participantes com suspeita clinica de
dengue, atendidos em instituigdes de atengdo primaria e terciaria localizadas no municipio de
Fortaleza. Foram avaliados 114 participantes com suspeita clinica de dengue, recrutados no
ambulatorio e na enfermaria do Hospital Sdo José de Doencas Infecciosas e nas Unidades de
atencao primaria a saude (UAPS) Mattos Dourado e Francisco Pereira de Almeida, no
municipio de Fortaleza, no periodo de janeiro de 2013 a dezembro de 2014. Os testes de
diagnostico especifico realizados para dengue foram: imunocromatografico NSI,
imunoenzimatico ELISA 1gM e IgG. Dos 114 participantes, 78 (68,42%) foram positivos para
dengue em pelo menos um dos testes especificos realizados, sendo 74 (64,9%) positivos para
IgM , 3 (2,6%) para o NS1 e 1 (0,8%) participante foi positivo em ambos os testes. A faixa
etdria mais acometida foi entre 20 — 39 anos, sendo diagnosticados participantes com dengue
em todos os meses de recrutamento. Observou-se uma consideravel incidéncia de pacientes
com possivel infeccdo secundaria, sugerindo uma ampla circulagdo do virus no Estado do
Ceard, tornando-se necessaria a aplicacao de agdes mais efetivas para a contengdo do agente
transmissor € uma maior conscientiza¢ao da populagdo. As amostras utilizadas para realizacao
do teste ELISA IgM foram coletadas do 1° ao 5° dia de sintomas, ndo sendo este o sugerido
pela OMS para realizacao do teste, porém obtendo uma alta positividade, estes resultados
demonstram a necessidade de mais estudos a cerca da aplicagdo desta ferramenta para se obter
um diagnostico mais precoce , permitindo que este paciente seja conduzido de forma mais

rapida, auxiliando assim na sua melhora e impedindo que evolua para quadros mais graves.

Palavras-chave: dengue, aedes aegypti, sindrome febril, ELISA, NS1



ABSTRACT

Dengue is considered one arbovirus more important transmitted to humans. Of the Agreement
with the World Health Organization (WHO) estimated that between 50-100 million people
infected annually arise in over 100 Countries. Medium 550 thousand patients require
hospitalization and 20,000 die from the disease. However, most cases are asymptomatic and
can generate a not in seeking medical care and, as a consequence, an underestimation of the
disease cases. The present study aimed to identify the main symptoms presented those
participants with clinical suspicion of dengue, attended in primary care and tertiary
institutions located in Fortaleza. Were evaluated 114 participants with clinical suspicion of
dengue were recruited in and Clinic in the ward of Sao José Hospital for Infectious Diseases
and NAS Units Primary Health Care (UAP) Mattos Dourado and Francisco Pereira de
Almeida, in Fortaleza, in the period January 2013 to December 2014. The specific diagnosis
of testicular done paragraph dengue Were: NS1 immunoassay, enzyme-linked immunosorbent
ELISA IgG and IgM. Of the 114 participants, 78 (68.42%) Were Positive paragraph dengue in
less than hum hair testicles Specific done, BEING 74 (64.9%) IgM Positive paragraph, 3
(2.6%) for NS1 and 1 (0, 8%) participants was positive in both techniques. The most affected
age group was between 20-39 years old, being diagnosed with dengue participants in all
month recruitment. There was considerable a incidence patients with possible secondary
infection, suggesting a wide circulation make any Ceara State viruses, making it necessary an
application effective actions paragraph once the transmitter agent and containment a greater
awareness of the population. As samples used for [gM ELISA Test realization collected were
do 1 at the 5th day of symptoms, not being the suggested by WHO to Test procedure,
however getting a high positivity, these results show the need for more studies a fence
application of this tool paragraph to get more early human diagnosis, allowing que this patient
be conducted faster way, assisting in your so improvement and preventing que of this evolve

for tables more graves.

Keywords: dengue, Aedes aegypti, febrile syndrome, ELISA, NS1
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1 INTRODUCAO

1.1 Epidemiologia

De acordo com a Organizacdo Mundial da Satde (OMS), calcula-se que entre 50
a 100 milhdes de pessoas infectadas surjam anualmente em mais de 100 paises, em que 40%
da populacdao mundial residem em areas com risco de transmissao do virus dengue (Figura 1).
Em média 550 mil doentes necessitam de hospitalizagao e 20 mil morrem devido a doenca
(BRASIL MS, 2011), sendo endémica em pelo menos 100 paises das Américas, Asia, Caribe
e do Pacifico (GUZMAN et al.,2010; SAN MARTINS et al.,2010). Contudo, a maioria dos
casos sdo assintomaticos, podendo gerar uma nao procura por atendimento médico e, como

consequéncia, uma subestimagdo dos casos da doengca (GOMEZ,WILLOQUET, 2009).

Figura 1 — Areas de risco da dengue.

Fonte: WHO, 2011

A dengue ¢ considerada a mais importante arbovirose transmitida aos seres
humanos (WHO, 2009), sendo reconhecida em textos médicos datado da segunda metade do
século XVIII onde foram descritos surtos epidémicos na Asia, Africa e América do Norte
(LUPI et al., 2007). A dengue tem sido considerada um grave problema de saude mundial,

sendo a virose urbana mais difundida em todo mundo, ocorrendo principalmente em areas
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tropicais e subtropicais em que as condigdes do ambiente sdo favoraveis ao desenvolvimento
do mosquito transmissor Aedes aegypti (SES-SP, 2011), sendo este o principal vetor urbano
adaptado nestas regioes e amplamente disseminado com a expansao do comércio € o aumento

das viagens nos ultimos 50 anos (MOUSSON et a/.,2005).

As éreas geograficas em que a transmissao da dengue ocorre tem se expandido, e
os quatro sorotipos do virus (DENV 1, DENV 2, DENV 3 e DENV 4) agora estdo circulando
na Asia, Africa e nas Américas (RODRIGUEZ-ROCHE et al.,2005). Entre 2007 a 2011
cerca de 64% dos casos de dengue foram diagnosticados na América do Sul, em paises como
Argentina, Paraguai e Uruguai. No Brasil, foram notificados 98% dos casos, sendo o pais que

possui a maior taxa de letalidade desta regido (VERDEAL et al., 2011).

A doencga ¢ endémica no Brasil (SANTOS et al., 2011), desde a década de 80 e,
atualmente, ainda enfrenta dificuldades no controle e sua dispersdo do virus dengue em mais
de 70% dos municipios brasileiros (TEIXEIRA, 2008). Os primeiros relatos literarios de
epidemias de dengue no Brasil datam de 1916, tendo ocorrido em Niteroi e na cidade de Sao

Paulo (TEIXEIRA, 2008; MEIRA 1916 apud BARRETO).

Em 1986 no Rio de Janeiro ocorreu a introdug¢do do sorotipo 1 ¢ em 1990 do
sorotipo 2 (BARROS et al., 2008; PESSANHA et al., 2009). A incidéncia de dengue em 1993
aumentou consideravelmente, caindo em 1999, tornando a crescer em 2000 (FERREIRA et
al., 2009), quando foi encontrado em circulacao o sorotipo 3 (BRASIL MS, 2010). No ano
seguinte, em 2001, o Brasil reportou cerca de 390.000 casos, e destes, 670 de dengue

hemorragica (LUPI et al., 2007).

Com a introdugao do sorotipo 4, em 2010, a situagdo se agravou ainda mais, uma
vez que surgiu a possibilidade de uma nova e grave epidemia pelo virus, devido a populagao
encontrar-se suscetivel as infec¢des por este sorotipo, apesar de todo avanco do Sistema
Unico de Saude (SUS) com relagdo a prevencio e vigilancia da doenga (TEIXEIRA et al.,
2011).

Em 2014, foram notificados em todo pais 591.080 casos suspeitos de dengue,
destes as regides onde ocorreu um maior nimero de casos provaveis da doenca foram o
Sudeste que teve 312.318 (52,8%) dos casos, seguido pelo Centro-Oeste com 114.814
(19,4%) e o Nordeste 90.192 (15,3%) casos (BRASIL MS 2015).
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No Ceara, foram registrados os primeiros casos do virus dengue em 1986 apds a
reintroducdo do virus no pais, sendo registrado até¢ o presente momento 6 epidemias no
estado, a saber, em 1987, 1994, 2001, 2008, 2011 e 2012 (figura 2). Destacando trés
epidemias neste periodo, a de 1994, 2008 e a de 2011. Em 1994, foram confirmados os
primeiros casos de febre hemorragica com o isolamento do sorotipo DENV-2 (SOUZA et al.,
1995; CEARA, 2014) e até 2001, co-circularam no estado os sorotipos DENV-1 ¢ DENV-2.
Em 2008, destacando-se pelo alto indice de casos graves, e em 2011, pela quantidade de casos
classicos da doenca em 27 municipios do Ceara, o indice de casos ultrapassou os 300 casos

por 100.000 habitantes (COMSEMS, 2011; CEARA 2015).

Em 2002, foi isolado o DENV-3 que de 2003 a 2006 teve sua maior prevaléncia e
em 2007, o DENV-2 retornou a circular no Ceara. Em 2010, o DENV-1, cuja entrada no
Ceard ocorreu em 1986, permaneceu com poucos casos epidemioldgicos, recirculando no
estado com taxa de isolamento maior que 98%. No final de 2011, pela primeira vez no estado

foi isolado o DENV-4, principal responsavel pelas epidemias atuais (CEARA, 2014).

Figura 2. Casos e incidéncia de dengue no estado do Ceara, 1986 a 2014.
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Fonte: SESA/COPROM/NUVEP 2014
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Em 2015, foram notificados 28.199 casos suspeitos da doenca até o dia 08 de
maio, e destes, 7.952 casos foram confirmados em 118 (68,2%) dos municipios, com destaque
para os municipios de Arneiroz, Alcantaras, Coreat, Barbalha, Hidrolandia, Catarina,
Eusébio, Jardim, Ipu, Ocara, Jucéds, Pires Ferreira, Piquet Carneiro, Sdo Gongalo do

Amarante, Porteiras e Trairi (Figura 3). Dos confirmados, a faixa etéria foi entre 20 e 29 anos

com predomindncia de 20,4%.

Figura 3. Municipios do Ceara com casos notificados e confirmados de dengue no Ceara.

Munlcipios com casos
suspeitos de denguee: 173 (99%)

M bl pios com casos
confirmados de demgue: 118 |58, 2%)

Municipios com Ghito
confirmsdo pos dengue grave: T [5,9%)

Municipios sem registro
de caso notificado
e confirmadode dengue: 11 |§%])

Fonte: Sinan Online 2015

No inicio de sua circulagcdo no Brasil, a dengue acometia principalmente adultos
jovens e com registros de raros casos graves, porém em 2002 este quadro comecgou a inverter,

com um deslocamento de idade, acometendo individuos na faixa etaria de 15 anos ou menos e
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com registro de um maior indice de casos graves e Obitos (BRASIL MS, 2011), além de
interferir diretamente na economia do pais, causando gastos a saude publica e prejuizos a

produtividade do trabalhador (OLIVEIRA et al., 2009).

Com o surgimento da necessidade de expandir a capacidade de atendimento aos
individuos acometidos com a forma grave da doenga e com as dificuldades enfrentadas para
controle do virus, o aumento dos casos de dengue constitui uma crescente preocupacao para a
populagdo e para as autoridades de saide (BARRETO; TEIXEIRA, 2008). Em 2002, foi
implantado pelo Ministério da Satde, o Plano de Controle da Dengue (PNCD) que propos
novas estratégias para implementar com uma maior abrangéncia os projetos existentes ¢ a
intensificagdo dos mesmos, além de estabelecer os objetivos de redugdo da incidéncia da

dengue e sua letalidade através da forma hemorragica (PESSANHA et al., 2009).

1.2 Agente etiologico

O virus dengue pertencente ao género flavivirus da familia flaviviridae na qual
estao contidos cerca de 70 virus, sendo o virus dengue o principal virus desse grupo (ZOU et
al., 2011), possuindo quatro sorotipos (DENV-1, DENV-2, DENV-3 ¢ DENV-4) distintos
antigenicamente (HENCHAL; PUTNAK, 1990; GUBLER, 1998).

Seu genoma viral ¢ formado por uma fita simples de RNA com polaridade
positiva e comprimento aproximado de 11 kilobases (Kb). Sua estrutura caracteriza-se por ser
esférica e envelopada, contendo um capsideo icosaédrico revestindo o RNA viral. Um
nucleocapsideo envolvido por uma bicamada lipidica contendo proteinas. A codificacdo das
proteinas do genoma do DENV ocorre na seguinte ordem: 5- C-prM (M)-E-NS1-NS2A-
NS2B-NS3-NS4A-NS4B-NS5-3” (CHAMBERS et al., 1990; LODEIRO et al., 2009)(Figura
4).

O virus maduro é composto por 10 proteinas, sendo 3 estruturais: Capsideo (C),
pré-membrana (prM) e de envelope (E), que participam principalmente da formacao dos
componentes do virus e 7 proteinas nao estruturais (NS1, NS2a, NS2B, NS3, NS4A, NS4B ¢
NS5), sendo estas as principais responsaveis pela replicagdo viral. Estas proteinas sdo
originadas através do processamento de grandes poliproteinas, derivadas da tradug¢do do
genoma viral, sendo processadas pelas proteases virais e pelas células do hospedeiro

(CHAMBERS et al., 1990; LINDENBACH; THIEL; RICE, 2007).



22

A infec¢do por um dos sorotipos concede ao individuo imunidade permanente,
porém imunidade cruzada para os demais sorotipos ¢ obtida por um curto periodo, podendo
ocorrer a infeccao por mais de um dos sorotipos em pessoas que vivem em areas endémicas

(ARAUIJO et al., 2006; GUZMAN; ISTURIZ, 2010; ZOU et al., 2011)

Figura 4. Genoma do virus dengue
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Fonte: GUZMAN et al. 2010

Primeiro polipeptideo a ser produzido, a proteina estrutural C atua na ligacdo
especifica ao RNA gendmico, permitindo assim a forma¢ao do nucleocapsideo (HENCHAL,;
PUTNAK 1990). A proteina prM (pré-membrana) ¢ precursora na formagao da glicoproteina

M, possuindo variadas formas no virus dengue imaturo ¢ maduro (JUNJHON et al., 2010).

A glicoproteina E ¢ importante na produ¢do de imundgenos que atuam na
protecdo contra a doenga por induzir a resposta imune, possui uma forma tridimensional que
proporciona a exposicao dos determinantes antigénicos virais. Ao reconhecer os epitopos da
proteina E os anticorpos especificos contra o virus promovem o bloqueio de seus receptores
ou a lise do envelope, impedindo a entrada do virus na célula através da ligagdo do virus ao
receptor de membrana, resultando assim na neutralizagdo viral, pois esta acdo ¢ mediada pela
proteina E, sendo seus epitopos os mais importantes determinantes antigénicos do virus e, por
1sso, definem a producdo de anticorpos especificos para o sorotipo viral (CHAMBERS et al.,
1990; HENCHAL; PUTNAK, 1990; NAVARRO-SANCHEZ et al., 2003; MILLER et al.,
2008).

Dentre as sete proteinas ndo estruturais, poucas possuem sua funcao definida,
sabe-se, porém que estas sdo fundamentais para o processo de replicacao viral (ZOU et al.,
2011). A glicoproteina NS1 ¢ altamente conservada, possuindo atividade na maturagdo viral,

apresentando peso de 45 KDa e forma hexamérica, sendo encontrada na superficie e ligada a
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membrana da célula infectada e secretada no espaco extracelular (CHAMBERS et al., 1990;
MACKENZIE; SCHLESINGER et al., 1990; JONES; YOUNG, 1996; KUMARASAMY et
al., 2007). Encontrada circulando no soro de pacientes na fase aguda, tem sido utilizada para
diagnostico precoce da dengue (CROOKS et al., 1994; FLAMAND et al.,1999; YOUNG et
al., 2000).

A proteina NS2 divide-se em duas por¢des, a NS2A e a NS2B, com
aproximadamente 22 kDa e 14 kDa, respectivamente, tendo a NS2B atividade proteolitica. A
proteina ndo estrutural NS3 ¢ uma proteina trifuncional com atividade enzimatica da helicase,
do nucleosideo trifosfatase e da protease, possui peso molecular de 70 kDa (HENCHAL,;
PUTNAK, 1990; PEREIRA; KUHN, 2008).

A glicoproteina NS4 ¢ composta por duas porgdes: a NS4A que induz importantes
alterag¢des no virus durante sua replicacdo e a NS4B que esta envolvida no auxilio a replicacao
do RNA viral mediante a interagdo com NS4B e NS3. Ambas sdo proteinas hidrofobicas e
integram a membrana (LEITMEYER et al., 1999). Possuindo o maior peso molecular entre as
proteinas ndo estruturais, com 100kDa, a NS5 ¢ a mais conservada, sendo uma
metiltransferase e uma RNA polimerase dependente de RNA. Possui atividades virais no
desenvolvimento do virus e por isto estd sendo alvo de estudos para criacdo de medicamentos

antivirais (PERERA; KUHN, 2008; BOLATTI et al., 2010; ZOU et al., 2011).

1.3 Transmissao

A dengue ¢ transmitida pela fémea do mosquito do género Aedes, sendo as
espécies Aedes aegypti € a Aedes albopictus as mais importantes mundialmente na
transmissdo do virus (HENCHAL; PUTNAK, 1990). Quando o mosquito se contamina, apos
alimentar-se do sangue de individuos, na fase virémica da doenca, ou por transmissao
transovariana, no qual o artrépode possui a capacidade de transmissao do virus a sua prole, o
virus permanece em incubagdo extrinseca no mosquito, podendo ser transmitido ap6és um
periodo de 8 a 12 dias (GUZMAN; ISTURIZ, 2010; ARUNACHALAM et al., 2008). O 4.
albopictus nao ¢ o principal transmissor do DENV, mas foi relatado na maior parte dos
estados brasileiros, embora ele ndo seja ainda causador de surtos de dengue no pais
(FORATINNI, 1986). Contudo, encontra-se bem adaptado no Brasil, tanto no ambiente rural

quanto no urbano, (MARTINS 2006). Este vetor ¢ originario da Asia, sendo reportado pela
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primeira vez no Brasil em 1953, onde foi introduzido por navios mercates (FORATINNI,
1986). Alguns estados como o Acre, Amapa, Roraima, Piaui, Sergipe, Tocatins e o Ceara

notificaram a presenca do 4. albopictus (FERREIRA et al., 2009).

O mosquito transmissor assemelha-se ao pernilongo, porém, possui listras brancas
por todo o corpo, tendo habitos diurnos e depositando seus ovos em recipientes que contém
agua limpa e parada, podendo resistir por mais de seis meses em situacdo hostil, como
recipiente seco, até ter contato com agua (LENZI; COURA, 2004). O vetor possui seu
metabolismo acelerado nos periodos mais quentes e prolongado em periodos mais frios

(CAMARA et al., 2009).

1.4 Patogénese
Os quatro sorotipos do DENV causam sintomas clinicos semelhantes com padrdes
de disseminacdo sistémica, possuindo um maior tropismo celular pelos mondcitos,

macréfagos e células dendriticas (ROTHMAN, 2011).

Apds a inoculacdo do virus no humano, as células dendriticas imaturas sdo
infectadas e ao migrarem, amadurecem nos linfonodos, onde apresentam os antigenos virais,
iniciando a resposta imune celular e humoral (WU et al., 2000). Uma abundante replicagdo
viral ocorre nos macrofagos dos ganglios linfaticos, nos parénquimas do figado, baco e
monocitos do sangue periférico (JESSIE et al., 2004), podendo evoluir ou ndo para as formas

mais graves da doenca (HEMUNGKORN; THISYAKORN; THISYAKORN, 2007).

Nao se sabe ao certo o que leva as formas graves da doenca, porém varias
hipodteses foram propostas na tentativa de esclarecer melhor a patogénese da dengue, apesar
de nenhuma, individualmente, ser capaz de explicar todos os mecanismos envolvidos na

evolugdo da doenga (HEMUNGKORN et al., 2007).

A hipotese proposta por Halstead em 1988 ¢ a mais aceita, na qual se refere a
exacerbada resposta imunologica dependente de anticorpos, acreditando que anticorpos pré-
existentes em pacientes com contato prévio com um dos quatro sorotipos da dengue nio sao
capazes de neutralizar o sorotipo responsavel pela infeccdo atual. Este se ligaria a outros
epitopos do sorotipo da infec¢ao atual comum aos demais sorotipos, sem causar neutralizagao,

formando desta forma complexos virus-anticorpo, que sdo capazes de se ligar as células
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fagociticas humanas que s3o intermediadas pelos receptores de imunoglobulinas (Fcy),

infectando de forma mais eficiente estas células (HALSTEAD, 1988; LEI et al., 2008).

Outra importante teoria proposta em 1977 foi a de Rosen, que propde que as
diferentes formas de infec¢do pelo virus dengue estdo relacionadas diretamente com a
viruléncia da cepa, de acordo com suas variacdes genéticas, podendo ser explicadas pelas
diversas mutagdes genéticas de replicacdo em hospedeiros que vivem em locais endémicos e

de circulagdo dos quatro sorotipos (WATTS et al., 1999).

Outra hipotese € a teoria integral da multicasualidade, que sugere que a Febre
hemorréagica da dengue (FHD) que ocorre devido a associagdo de véarios fatores que podem
influenciar em menor ou maior grau o agravamento da doenga, como os relacionados ao
individuo (sexo, idade, estado nutricional, predisposi¢ao genética), ao virus (sorotipo
envolvido, viruléncia da cepa, mutacdes no gendtipo viral, infec¢do secundaria) e a

epidemiologia (GUZMAN; KOURI, 2003).

Alguns estudos demonstraram alguns fatores de risco para FHD, como a presenca
de algumas doengas cronicas como diabetes mellitus e anemia falciforme, sendo o risco maior
em criangas (GUZMAN et al., 2002) e a presenca de alguns alelos HLA de classe I e II que

estdo associados ao desenvolvimento para dengue hemorragica (STEPHENS et al., 2002).

1.5 Manifestacdes clinicas

As manifestacdes clinicas da doenca variam desde uma forma assintomatica até
casos graves com hemorragia e choque, podendo levar a 6bito (LUPI ez al., 2007). Os casos
podem ser classificados em 4 tipos: dengue classica (DC), febre hemorragica da dengue
(FHD), sindrome do choque da dengue (SCD) ou dengue com complicacdes (DCC), sendo
estas Ultimas as formas mais graves. A classificagdo da OMS ¢ realizada de forma
retrospectiva e segue critérios segundo dados clinicos e laboratoriais. Apos periodo de
incubagdo, os sintomas iniciam-se de forma abrupta, com trés fases da doenca, primeiramente
ocorre uma fase aguda, seguida por uma fase mais critica durante o periodo chamado de
defervescéncia, advindo um aumento da permeabilidade capilar e a recuperagao (WHO, 2009;

BRASIL MS 2005; OPS, 2010).
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A dengue classica ¢ caracterizada como uma doenga febril com presenca de febre
associada a pelo menos 2 dos sintomas: dor retroorbitdria, artralgia, mialgia, prostragdo e
exantema. Doenga aguda e autolimitante com duragdo aproximada de 4 ou 5 dias, ndo sendo
comum a presenca de manifestagdes hemorragicas, podendo apresentar outros sintomas como
prova do laco positiva. As alteragdes laboratoriais frequentemente encontradas sdo as
elevacdes das enzimas hepaticas, a plaquetopenia e a leucopenia. A fase de convalescéncia
ocorre geralmente de forma espontanea (JAHAN, 2011; KALAYANAROOIJ et al., 1997,
GUBLER, 1998; SENEVIRATNE et al,2006). Nas criancas, a dengue pode ser
assintomatica, com um quadro viral cldssico ou possuir um quadro clinico inespecifico como:

vomitos, diarréia, fezes amolecidas, sonoléncia e recusa da alimentacao (BRASIL MS, 2011).

Na FHD as principais alteracdes fisiopatologicas associadas a gravidade da
doenca ¢ o extravasamento plasmatico decorrente da inflamacdo do endotélio ou através de
lacunas endoteliais (CHARTUVEDI et al, 1997), ocorrendo geralmente em infecgdes
secundarias e lactantes, inicia-se com sintomas semelhantes ao da DC associados a alguns
sinais hemorragicos com prova do lagco positiva, como petéquias, epistaxe, gengivorragia,
equimoses, hematémese e outros. Alguns sinais sdo sugestivos de uma possivel evolu¢do para
esta forma mais grave, estes sdo chamados de sinais de alarme, consistindo em dor abdominal
intensa e continua, vOmito persistente, desconforto respiratdrio, hipotensdo, hemorragias
importantes como hematémese, sonoléncia, irritabilidade, hepatomegalia, queda abrupta de
plaquetas, desconforto respiratério e diminui¢do da temperatura corporea (WHO, 2009;
BRASIL, 2010; SINGHI et al., 2007). Segundo a OMS, a FHD pode ser classificada, segundo
sua gravidade, em grau I, I, III e [V (BRASIL MS, 2011).

Os casos de Sindrome do Choque do Dengue (SCD) sao definidos com a presenga
de sinais de insuficiéncia circulatéria com hipotensao, pulso fraco e choque, com alteragdes
hepaticas e figado palpavel (RIGAU-PEREZ, 1997). A SCD caracteriza-se pela presenca de
sinais de insuficiéncia circulatéria, apresentada por pulso rapido e fraco, auséncia de febre,
oliguria, agitacdo, taquicardia/bradicardia, taquipneia ou perfusdo capilar prolongada ( >2
seg.), pele fria e imida, mosqueada, diminui¢do da pressdo de pulso (menor ou igual a 20

mmHg) ou hipotensado para a idade ( BRASIL MS, 2013).

A Dengue com Complicagao (DCC) ¢ todo caso grave que nao preenche todos os

critérios descritos pela OMS para ser classificado como FHD ou casos de morte com suspeita
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de dengue ndo classificado como FHD. As alteragcdes mais frequentes sdo as neuroldgicas,
hemorragia digestiva volumosa, derrame pleural, insuficiéncia hepatica, pericardico, ascite,

contagem de leucécitos < 1.000/mm’ e plaquetopenia abaixo de 20.000/mm’ (BRASIL 2010).

Desde 2014, o Brasil adotou uma nova classificagdo de dengue revisada pela
OMS na qual os casos de dengue podem ser classificados em: Dengue, Dengue com sinais de

alarme ou Dengue grave (BRASIL MS, 2014).

1.6 Diagnéstico

O diagnostico ¢ realizado através de uma analise clinica do paciente e de exames
inespecificos, como a prova do lago, que analisa a fragilidade capilar (BRASIL MS, 2011),
contagem de hematdcritos e plaquetas, os quais sdo importantes para o acompanhamento dos
pacientes com manifestacdes hemorragicas ou em situagdes especiais como gestantes e idosos

(BRASIL MS, 2005).

O exame mais empregado para auxiliar na vigilancia da dengue sdo os testes
soroldgicos, pois sdo mais simples e rapidos, sendo amplamente utilizados para a deteccdo de
anticorpos da classe IgM e IgG através da técnica de imunoensaio - enzimatico (ELISA) os
quais detectam anticorpos encontrados na infeccao pelo virus dengue (VILAS BOAS et al.,

2011).

A abordagem de diagndstico do paciente com suspeita de dengue deve seguir uma
sequéncia minima de anamnese e exames fisicos, devendo ser realizado obrigatoriamente o
teste da prova do lago em todo caso suspeito (BRASIL MS, 2005), com resultado considerado
positivo quando ocorre o aparecimento maior que dez petéquias por 2,5 cm’ em adultos

(SINGHI et al., 2007).

Além da prova do lago, outros exames de investigagdo clinica sdo usados, como o
hemograma, a contagem de plaquetas e as dosagens bioquimicas (creatinina, transferases,
ureia e bilirrubina fragdo e total) (FERREIRA et al., 2005). Para o hemograma, a coleta da
amostra deve ser realizada no momento do atendimento ¢ a liberagdo do resultado deve ser em

tempo habil para avaliagdo clinica adequada (BRASIL MS, 2011).

Na confirmagdo laboratorial sdo utilizadas o diagnostico por deteccao do virus

(usado para monitoramento dos sorotipos circulantes), do antigeno viral ou pelo teste
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sorologico, este ultimo ¢ o método de escolha para a identificagdo de anticorpos anti-dengue.
A coleta da amostra deve ser realizada a partir do sexto dia do inicio dos sintomas (BRASIL
MS, 2005). A escolha do teste dependera da fase da doenca em que o paciente se encontra. Na
fase aguda, periodo de viremia, os métodos recomendados sdo o isolamento viral (IV),
detec¢do de NSI1 e reagdo em cadeia da polimerase (RT-PCR); e no final da fase aguda, o

teste de escolha ¢ o sorologico (figura 5) (WHO, 2009).

O isolamento viral (IV) ¢ considerado o padrdo ouro para o diagndstico da
infeccdo, sendo uma técnica especifica e que possibilita a deteccdo do sorotipo viral, porém, ¢
necessario que a amostra do paciente seja coletada no periodo virémico, que corresponde do

1° a0 5° dia da doenga (ARAUJO, 2006).

Para realizacdo do IV, quatro métodos distintos sdo utilizados: inoculacao
intratoraxica em mosquitos adultos, inocula¢do cerebral em camundongos neonatos, cultura
de células de mamiferos e cultura de células de mosquitos (GUBLER, 1998), sendo este
ultimo o de escolha na rotina em laboratorios, com a utilizagdo de células do mosquito 4.
albopictus (C6/36), A. psedoscutellaris (AP-61) ou células de Toxohynchites amboinenses
(TRA-284) (GUZMAN; KOURI, 1996; GUZMAN et al.,2010).

Apds periodo de incubagdo para que ocorra replicagdo viral nas células
escolhidas, a identificacao do virus ocorre através de ensaio de imunofluorescéncia, utilizando
anticorpos monoclonais especificos para cada sorotipo da dengue (VORNDAM; KUNO,
1997; KOURI, 2004).
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Figura 5. Resposta antigeno-anticorpo na infeccao da dengue com relagdo ao tempo de

evolucao da doenca.
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A deteccdo de antigenos da dengue ¢ possivel através da utilizagdo de um
substrato colorimétrico € uma enzima com anticorpos especificos que se ligam ao Ag da
dengue. Um dos antigenos mais estudado para fins comerciais ¢ a proteina NS1, por ser uma
das primeiras a ser produzidas pelo virus e secretadas na corrente sanguinea, tornando-se
assim de facil detec¢do. Alguns testes foram desenvolvidos para o diagnostico da dengue,
utilizando esta proteina, como o imunocromatografico e o imunoenzimatico (ELISA) (XU et

al., 2006).
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Os testes soroldgicos s@o usados largamente na deteccdo da infecgdo pelo virus
dengue. Entre o 1° e 0 4° dia apds os primeiros sintomas, os anticorpos da classe IgM surgem
e, logo apos, entre o 7° e o 10° dia aparecem os anticorpos de classe IgG, identificando uma

reagdo aguda ou pregressa respectivamente (ALMEIDA, 2011).

Existem inumeras técnicas sorologicas que podem ser utilizadas no diagndstico da
dengue sendo a técnica imunoenzimatica (ELISA), a qual detecta anticorpos da classe IgM e
IgG, a mais utilizada, por ser simples e rapida. Outros testes também podem ser utilizados
como a inibicdo de hemaglutinagdo (IH), fixacdo de complemento (FC) e a neutralizagao(N)
(ALMEIDA, 2011). O ELISA possui trés métodos distintos: indireto, competitivo ¢ o de
sanduiche, sendo utilizados na identificacdo de anticorpos ou antigenos, por anticorpos
marcados com uma enzima que age sobre um substrato e a reagcdo faz com que o cromogeno
realize uma alterag¢do de cor. O produto desta reacdo ¢ insoluvel, para ndo difundir no local da

formag¢ao (MARTINS, 2011).

Para melhor escolha do teste soroldgico a ser utilizado, ¢ necessario observar e
levar em consideragdo os dois padrdes de resposta imunoldgica encontrados em uma infecgao
pelo virus dengue: resposta primaria e secundaria. A primeira ocorre em pacientes que nunca
tiveram contato com o virus dengue; e a segunda, quando o paciente teve um contato anterior
com um dos sorotipos do virus (WHO, 2009; SCHILLING et al., 2004; SHU;
HUANG,2004).

Os anticorpos IgM s3o os primeiros que aparecem e devem ser investigados
inicialmente, permanecendo por até 12 meses. O ELISA ndo detecta o sorotipo do virus, por
1ss0 a combinagdo de testes imunoldgicos e técnicas moleculares como a RT-PCR (LUPI et
al., 2007), que consegue detectar a infeccao precocemente (SINGHI et al., 2007), podendo
adquirir no futuro uma importancia maior para o diagnéstico da dengue (LUPI et al., 2007).0
monitoramento laboratorial, normalmente, € solicitado através da contagem de hematécritos a
cada duas horas no periodo de instabilidade hemodinamica; e entre quatro e seis horas das
primeiras 12 horas, apds ser estabelecido o quadro clinico do paciente, a albumina ¢ avaliada
a cada 12 horas e as plaquetas a cada 8,12 ou 24 horas, de acordo com a necessidade

(BRASIL MS, 2009).
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1.7 Notificacao dos casos confirmados

A dengue no Brasil ¢ uma doenca de notificagdo compulsoria, devendo ser
comunicada as autoridades sanitarias locais através dos profissionais e responsaveis de
instituigdes particulares e publicas de satde, existindo atualmente trés sistemas de
informacdes que sdo: Sistema de Informagdes sobre Mortalidade (SIM), Sistema de
Informagdao de Agravos de Notificagdo (SINAN) e Sistema de Informacdo Hospitalar do
Sistema Unico de Satide (SIH-SUS). Este controle ocorre de forma descentralizada em todo o
pais (MORAES; DUARTE, 2009) ¢ ¢ de fundamental importancia para que a vigilancia
consiga analisar o padrao de transmissao da doenca em cada area e sua curva epidémica

(BRASIL MS, 2005).

No SINAN, existem alguns instrumentos de coleta de dados como: a FIN (ficha
individual de notificagdo), a qual possui informacdes basicas sobre o paciente e a FII (ficha
individual de investigagdo) que, além das informagdes bésicas, possui dados adicionais como

local provavel de infec¢ao e exames laboratoriais (BRASIL MS, 2009).

Apds coletado esses dados no SINAN, os mesmos sdo encaminhados para a
vigilancia epidemioldgica estadual e, em seguida, ao Ministério da Saude. A vigilancia tem
por objetivo detectar precocemente a circulacao do virus, focos do vetor e aglomerados de
casos para que possam ser debelados em tempo habil, adotando assim medidas de controle e
prevencao. Além dos dados coletados através das fichas, os exames laboratoriais vinculados a
rotina da vigilancia epidemioldgica sdo importantes para complementar o diagndstico de
confirmacao de casos, sendo utilizados também como fonte de conhecimento de casos que

nao foram notificados (BRASIL MS, 2009).

1.8 Diagnostico diferencial

Por apresentar um amplo espectro clinico, tornando-se dificil distinguir em alguns
casos de outras doengas apenas por critérios clinico-epidemioldgicos, faz-se necessaria e
essencial a utlizacdo de técnicas laboratoriais especificas para casos suspeitos de dengue para
um diagnoéstico conclusivo, diferenciando-o das demais sindromes febris (SHU; HUANG,

2004; VELATHANTHIRIA et al., 2006).
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Para um diagnéstico correto, o Ministério da Satide recomenda a realizagdo de
diagnostico diferencial para as seguintes doencas: citomegalovirus, influenza, rubéola,
sarampo, hepatites virais, febre amarela, oropouche, malaria, hantavirus, leptospirose, entre
outros, dependendo da situacdo epidemiologica da regido (BRASIL, 2011). Porém, em
periodos endémicos, devido ao excesso de casos suspeitos, a confirmagao pode ser realizada
somente através de critérios clinicos associados a epidemiologia (GUZMAN et al., 2010;
BRASIL 2011). Porém, por caréncia de recurso ou por desconhecimento de sua existéncia,
muitos patdgenos que possuem quadro febril agudo similar ao da dengue ndo sdo estudados,
podendo causar uma superestimacao dos casos de dengue em detrimento de outras patologias
com sintomatologias semelhantes (BRUCE et al., 2005; SUHARTTI et al., 2009) levando os

pacientes a tratamentos erroneos e piora do quadro clinico.
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1.9 Justificativa

A circulagdo simultdnea de varios sorotipos, principalmente em periodos de
epidemia, pode aumentar o risco da ocorréncia de casos graves de dengue. Em uma epidemia,
o diagnostico da doenca pode ser confirmado apenas pelo critério clinico-epidemioldgico em
individuos que apresentem sintomas caracteristicos da dengue e que habitem em regides com
epidemiologia favoravel a doenca. Entretanto, o diagnodstico definitivo requer a confirmagao
por meio de testes laboratoriais especificos. Com isso, pode ocorrer uma superestimagao do
numero de casos da doenga em regides epidémicas. Diante do exposto, o presente estudo visa
analisar os sinais e sintomas apresentados pelos pacientes confirmados laboratorialmente com
dengue correlacionando com o dos apresentados pelos pacientes classificados como dengue
simile (pacientes negativo laboratorialmente para dengue, em uma das técnicas utilizadas no
presente estudo). Possibilitando assim avaliar um possivel comportamento clinico dos

pacientes com dengue.
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2 OBJETIVO

2.1 Objetivo geral

Identificar os principais sintomas apresentados pelos participantes com suspeita
clinica de dengue, atendidos em instituigdes de atengdo primaria e tercidria localizadas no

municipio de Fortaleza.

2.2 Objetivos especificos

2.2.1 Identificar os casos suspeitos de dengue;

2.2.2 Investigar os possiveis casos de participantes com dengue secundaria;

2.2.3 Descrever as caracteristicas clinicas e epidemioldgicas dos casos confirmados para

dengue e dengue-simile.
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3 METODOLOGIA

3.1 Aspectos Eticos

A pesquisa foi realizada de acordo com as diretrizes e normas regulamentadoras
de pesquisa em seres humanos estabelecidas na Resolugao n® 196/96 do Conselho Nacional de
Satide/MS, com o protocolo n°64/2009 e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital Sao José de Doengas Infecciosas. Uma nova resolugdo foi publicada no dia 13 de
junho de 2013 sob n° 466/12. O presente estudo também foi submetido e aprovado pelo

Comité de Etica e Pesquisa da Universidade de Fortaleza - Protocolo 80163.

3.2 Delineamento do estudo
Estudo do tipo transversal descritivo com participantes com suspeita clinica de

dengue.

3.3 Populagio de estudo

Nesta pesquisa foram recrutados participantes com suspeita clinica de dengue
através de busca ativa no ambulatério e na enfermaria do Hospital Sdo José de Doencas
Infecciosas e nas Unidades de atencdo primaria a saude (UAPS) Mattos Dourado e Francisco
Pereira de Almeida, no municipio de Fortaleza, no periodo de janeiro de 2013 a dezembro de
2014. Esses foram convidados a participar voluntariamente do estudo, sendo selecionados de

acordo com os critérios de inclusdo e exclusdo preconizados pelo Ministério da Saude.

e C(ritérios de inclusdo: criangas, adultos e idosos, apresentando quadro febril agudo,

associado a pelo menos dois dos seguintes sintomas: cefaleia, dor retroorbitaria,
artralgia, mialgia, exantema e prostracdo. Os participantes recrutados na enfermaria

foram inclusos no estudo com até 12 dias de sintomas.

e Critérios de exclusdo: mulheres gravidas; pacientes que apresentassem quadro febril ha

mais de 6 dias, salvo os participantes da enfermaria, mesmo com a presenca dos
seguintes sintomas: cefaleia, dor retroorbitaria, artralgia, mialgia e exantema; pacientes

que apresentassem qualquer contraindicagdo para coleta de amostras de sangue ou
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pacientes que apresentassem sinais que sugerissem outras etiologias que ndo foram

contempladas no presente estudo.

Todos os participantes da pesquisa assinaram o termo de consentimento livre

esclarecido — TCLE adulto (APENDICE A) e infantil (APENDICE B) e responderam a um

questionario clinico — epidemiolégico (APENDICE C).

3.3.1 Total de Participantes recrutados

Foram recrutados 122 participantes com suspeita clinica de dengue, no periodo de

janeiro de 2013 a dezembro de 2014. Destes, 8 participantes foram excluidos do estudo de

acordo com os critérios de exclusdo utilizados e mencionados no item 3.2. Trés participantes

foram excluidos por serem de enfermaria e estarem com mais de 12 dias de sintomas, 2

participantes por serem de ambulatorio e possuirem mais de 5 dias de sintomas e 3

participantes tiveram suas amostras desconsideradas pois encontravam-se inadequadas para

uso. Dessa forma, 114 participantes foram incluidos no estudo, sendo 51 provenientes do HSJ

e 63 das UAPS (Figura 6).

Figura 6. Fluxograma dos pacientes incluidos e excluidos do estudo.

122 participantes
recrutados

4 \

114 participantes
incluidos

8 participantes excluidos

4 \

51 recrutados no 63 recrutados nos

HSJ POSTOS

- 3 enfermaria =12 dias
- 2 ambulatdrio > 5 dias

- 3 amostrasinadequadas

para uso

Fonte: Dados do pesquisador



37

3.4 Coleta dos dados

Os participantes do estudo preencheram uma ficha de avaliagdo inicial no
momento do recrutamento, contendo os seguintes dados: identificagdo do paciente, critérios
de inclusdo, critérios de exclusdo, manifestacdes clinicas, manifestagdes hemorragicas, sinais
de alarme, sinais de choque, complicagdes, achados clinicos e exames inespecificos como a
prova do lago e exames especificos como: NS1 por imunocromatografia e

imunocromatografico ELISA IgM e IgG para dengue.

3.5 Definicao de caso de dengue

Consideramos como casos suspeitos de dengue todos os pacientes que
apresentavam doenca febril aguda com duragdo maxima de 7 dias e que os médicos da
instituicdo de recrutamento definiram como suspeitos de dengue, acompanhado de pelo
menos dois dos seguintes sintomas: cefaleia, dor retroorbital, mialgia, artralgia, prostragdao ou
exantema. Definimos como casos confirmados os participantes que apresentaram diagndstico
laboratorial confirmado através do NS1 positivo e/ou Elisa IgM positivo. Essas defini¢des
foram utilizadas como parametro de comparagao entre as diferentes metodologias utilizadas
no estudo, sendo empregada a definigdo de caso de dengue preconizado pelo Ministério da

Saude (MS).

3.6 Coleta e Processamento das Amostras

Os participantes foram recrutados até o 7° dia de febre, com excecdo dos que se
encontravam na enfermaria do HSJ que foram recrutados até o 12° dia. De cada paciente foi
coletado 10 ml de sangue periférico em um tubo sem anticoagulante. A amostra foi submetida
a centrifugacdo de 1.500xg por 5 minutos para a obtencao do soro, sendo realizadas aliquotas
para armazenamento em freezer a -80°C para posteriormente serem submetidas a testes
laboratoriais especificos. Os testes especificos foram realizados no Laboratério de Andlises
Clinicas localizado no Nucleo de Atencdo Médica Integrada (NAMI) na Universidade de
Fortaleza (UNIFOR).
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3.7 Testes realizados

3.7.1 Prova do laco

A prova do lago foi realizada de acordo com o manual do Ministério da Saude de
2011. Ap6s aferir a pressao arterial do paciente, com o auxilio do esfigmomanometro, obteve-
se o ponto médio entre a pressdo arterial maxima e a minima, mantendo-se essa pressao por 5
minutos, sendo contado ap6s esse periodo o numero de petéquias existentes em uma extensao
de 2,5cm, formando um quadrado, localizado no antebrago do paciente. Considera-se a prova

positiva quando houver a presenca de 20 ou mais petéquias (BRASIL, 2011).

3.7.2 Teste Imunocromatogrdfico - NS1 Ag Strip

O teste NS1 Ag Strip detecta qualitativamente o antigeno NS1 do virus dengue no
soro ou plasma humano (Bio-Rad® Laboratories, Marnes La Coquette, (Franca). Esse teste
utiliza a imunocromatografia de fluxo lateral auxiliando no diagnéstico de infec¢do aguda. A
proteina nao estrutural NS1 pode ser detectada na circulagdo de pacientes infectados desde o
primeiro dia do inicio dos sintomas e até nove dias apds o aparecimento da febre. O teste foi

realizado segundo as recomendagdes do fabricante.

3.7.3 ELISA IgM

A sorologia para dengue foi realizada utilizando o kit comercial imunoenzimatico,
comercializado pela VIRION/SERION®, seguindo as recomendacdes do fabricante. Esse teste
destina-se a deteccdo qualitativa de anticorpos IgM anti-dengue no soro do paciente. O kit
conttm uma microplaca, sensibilizada com anticorpos anti-I[gM humano anti-dengue
(captura). As amostras dos pacientes foram diluidas em solugao de diluicao acrescida do fator
reumatoide (Fr), que sdo anticorpos da classe IgM que se ligam preferencialmente aos
imunocomplexos IgG e, posteriormente, incubado por 15 minutos, o uso do Fr, como descrito
no kit, evita resultados falsos positivos ou negativo. Apds diluigdo, a amostra ¢ inserida nos
pocos da placa, os anticorpos IgM anti-dengue contidos no soro do paciente ligam-se a
anticorpos anti-IgM humano anti-dengue presente na microplaca, permanecendo incubado
durante 60 minutos a 37°C em camera imida. No fim da incubagdo, os pocos sdo lavados 4

vezes com tampao de lavagem, em seguida adiciona-se o conjugado anti-dengue, que ¢ um
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anticorpo policlonal (APC) dirigido contra IgA, IgM ou o IgG humano. A atividade da
enzima residual encontrada nos pogos foi evidenciada pela adi¢do e posterior incubagao da
solucao do substrato Para-nitrofenilfosfato (pNPP). A leitura colorimétrica foi obtida usando-

se um espectofotometro em 405nm.

3.7.4 ELISA IgG

A deteccdo do anti IgG para dengue foi realizada utilizando o kit comercial
imunoenzimatico, comercializado pela VIRION/SERION®, seguindo as recomendagdes do
fabricante. Esse teste destina-se a detec¢do qualitativa de anticorpos IgG anti-dengue no soro
do paciente. O kit contém uma microplaca, sensibilizada com anticorpos anti-IgG humano
anti-dengue (captura). As amostras dos pacientes foram diluidas em solugdo de diluicao e
inserida nos pogos da placa onde os anticorpos IgG anti-dengue no soro do paciente ligam-se
a anticorpos anti-IgG humano anti-dengue presentes na microplaca, permanecendo incubado
durante 60 minutos a 37°C em camera umida. No fim da incuba¢do os pogos sdo lavados 4
vezes com tampao de lavagem, em seguida adiciona-se o conjugado anti-dengue, que ¢ um
anticorpo policlonal (APC) dirigido contra IgA, IgM ou o IgG humano e incubado por 30
minutos. A atividade da enzima residual encontrada nos pogos foi evidenciada pela adigdo e
posterior incubacdo da solugdo do substrato Para-nitrofenilfosfato (pNPP). A leitura

colorimétrica foi obtida usando-se um espectofotometro em 405nm.

3.8 Analises dos dados

Os dados foram obtidos através das fichas de avaliacao aplicadas aos participantes
e, posteriormente, digitados e armazenados no Microsoft® Excel 2007. Para analise estatistica
dos dados foi utilizado também o programas computacionais: Microsoft Word 2007,
Microsoft Excel 2007 e o SPSS versdao 19. A representagdo grafica dos resultados foi
realizada através de graficos e tabelas, nos quais foram comparados os grupos dos pacientes
positivos e negativos para dengue. O interesse no estudo foi verificar a incidéncia da dengue
nos participantes que apresentaram sintomas relacionados com dengue. Nesse sentido
dispomos de dois grupos para cada sintoma: numero de casos de dengue e numero de casos

com dengue-simile.
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Dessa maneira foi verificar se esses dois grupos sdo iguais para cada sintoma

estudado, aplicando assim calculo estatistico ndo-paramétrico de adequagao ou aderéncia.

Para verificar a adequacdo da quantidade de ocorréncia de k grupos em uma
amostra de tamanho n, foi aplicado o teste estatistico qui-quadrado. Os testes de ajustamento,
também designados por testes da bondade do ajustamento, servem para testar a hipdtese de
que uma determinada amostra aleatoria tenha sido extraida de uma populacdo com
distribuicao especificada. No caso em estudo, o interesse era verificar se a distribuicao de
dengue e dengue-simile era bisimilar para determinado sintoma. Assim, a hipotese a ser

testada segue como:

HO: Numero de casos de dengue = nimero de casos de dengue-simile

H1: Numero de casos de dengue # niumero de casos de dengue-simile

Aplicou-se significancia de 5%, ou seja, p-valor < 0,05 indicando rejeicdo de HO

(Hipdtese nula) e, portanto, aceita-se H1, caso contrario aceita-se HO.
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4. RESULTADOS

4.1 Diagnostico

Dos 114 participantes, 78 (68,42%) foram positivos para dengue em pelo menos
um dos testes soroldgicos realizados (Tabela 1). O teste ELISA IgM foi realizado em todas as
amostras, porém o teste imunocromatografico NS1 foi realizado em apenas 68 (59,65%) das
amostras, pois os demais participantes recrutados encontravam-se no periodo > 7 dias de

sintomas.

Tabela 1. Pacientes positivos para dengue pelos testes ELISA IgM e NS1.

Testes realizados para diagndéstico Numero de participantes positivos
da dengue (N=78)
ELISA IgM + 74
NS1 + 3
NS1 + e ELISA IgM + 1

Fonte: Dados do pesquisador

O teste imunocromatografico NS1 conseguiu detectar a infec¢do pelo virus
dengue desde o 1° dia de sintomas até o 7° dia, o kit utilizado sugere que ¢ possivel detectar o
NS1 entre o 1° e 0 9° dia de sintomas. O teste ELISA IgM conseguiu detectar a presenca do
anticorpo da classe IgM a partir do 1° dia de sintomas até o 12° dia (grafico 1). E importante
enfatizar que o periodo de recrutamento dos participantes no presente estudo foi entre o 1° e o
7° dia de sintomas, com exce¢do dos pacientes internados que foram recrutados até o 12° dia,

ndo sendo possivel avaliar a sensibilidade do teste com o passar dos dias de sintomas.
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Grafico 1. Pacientes positivos pelos testes: Imunocromatografico NS1 e ELISA IgM por dias

de febre.
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Fonte: Dados do pesquisador

Na tabela 2 fez-se a comparagao entre o local e a quantidade de dias com febre.
Observa-se pela tabela que no hospital a predominancia maior foi de 70% na categoria 6 a 12

dias, ja no posto de satde ¢ o inverso com 88,5% na categoria 1 a 5 dias.

Tabela 2: Associagdo entre local e a quantidade de dias de febre.

Local i Total
1abdias 6a12dias
: n° de pacientes 15 3o 20
Hospital o/ 10 hospital 30 0% 700%  1000%
~ n%de pacientes od 7 61
Posto de Saude o |\ octo desande  885%  115%  100.0%
n°de pacientes 69 42 111
Total o Totg) 622%  378%  100,0%

Fonte: Dados do pesquisador



43

4.2 Caracteristicas Epidemiologicas

A faixa etaria mais acometida entre os participantes positivos para dengue foi
entre 20 — 39 anos. Com relacdo ao género, 42 (53,8%) pertencia ao género masculino e 36
(46,1%) ao género feminino. Dos 78 participantes positivos para dengue em um dos testes

realizados, 41 (52,5%) eram provenientes do HSJ e 37 (47,4%) das UAPS (Tabela 3).

Tabela 3. Distribui¢ao da faixa etdria, sexo e locais de recrutamentos dos participantes

positivos para dengue.

Variavel N %
< 10 anos 6 7,7
10 - 19 anos 15 19,2

Faixa etaria 20 -39 anos 37 474
40 - 59 anos 12 15,3
> 60 anos 8 10,2
Masculino 42 53.8

Género
Feminino 36 46,1
UAPS 37 47,4

Local de atendimento
Hospital 41 52,5

Foram diagnosticados participantes com dengue em todos os meses de
recrutamento (Grafico 2). Apesar de abril e junho terem sido os meses com maior nimero de
recrutados, os meses com maior percentual de participantes positivos para dengue foram os
meses de julho (11/12) pacientes com 91,66% sendo 8 do HSJ e 3 das UAPS e janeiro (3/4)

pacientes com 75% do total dos pacientes recrutados no més, sendo 2 do HSJ e 1 das UAPS.
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Grafico 2. Distribuicdo dos casos confirmados para dengue por meses e locais de

recrutamento
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Fonte: Dados do pesquisador

As caracteristicas clinicas foram comparadas entre os participantes confirmados
laboratorialmente para dengue com os negativos. Em relagao aos sintomas, os mais relatados
pelos participantes com dengue foram febre (100%), cefaléia (83,3%), mialgia (74,3%), dor
retroorbitaria (61,5%) e prostragdo (55,1%) ( Gréfico 4).

A seguir sdo mostrados os resultados para cada sintoma. Note que os valores em

negrito sao os resultados significativos, ou seja, houve diferenca entre os grupos.

Tabela 4: Resumo descritivo e resultado do teste de ajustamento para cada

sintoma
Sintomas Dengue Dengue-Simile  P-valor
Cefaleia 67 10 <0,001

Dor retroorbitaria 48 29 0,030
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Mialgia 58 19 <0,001
Artralgia 40 37 0,732
Prostragao 45 32 0,138
Exantema 22 55 <0,001
Nauseas 34 43 0,305
Rinorréia 16 61 <0,001
Vomitos 29 48 0,030
Tosse 36 41 0,569
Meningismo 17 60 <0,001
Expectoragdo 12 65 <0,001
Diarreia 24 53 0,001
Prurido 22 55 <0,001
Dor de garganta 59 19 <0,001
Anorexia 34 43 0,305
Dor abdominal intensa 21 56 <0,001
Vomitos persistentes 14 63 <0,001
Sonoléncia/Irritabilidade 24 53 0,001
Desconforto respiratério 7 70 <0,001
Oligaria 9 68 <0,001

Fonte: Dados do pesquisador

A prova do lago foi realizada em 61,4% (70/114) dos participantes recrutados,
44(38,1%) destes nao autorizaram a realizagdo do teste, nao sendo feito assim nestes
pacientes. Dos testes realizados, 15 (21,4%) tiveram prova do lago positiva, destes, 7(46,7%)
foram provenientes do HSJ e 8(53,3%) das UAPS. Os principais sinais de alarme encontrados

foram a dor abdominal intensa, vOmitos persistentes, sonoléncia/irritabilidade, desconforto
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respiratdrio e oliguria. Estes sintomas foram comparados entre os participantes diagnosticados
com dengue ¢ os com dengue-simile, onde todos apresentaram diferenga estatisticamente

significativa (Grafico 3).

Grafico 3: Comparagdo da presenca de sinais de alarme entre pacientes confirmados
laboratorialmente para dengue e dengue-simile.
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Fonte: Dados do pesquisador

4.3 Infeccoes pregressa

Todas as 114 amostras foram testadas para infec¢do pregressa para dengue,
através do teste imunoenzimatico ELISA IgG, obtendo uma positividade de 68 (59,6%).
Porém, ao serem perguntados sobre uma infec¢ao anterior, apenas 16 (23,5%) relataram uma

infec¢do pregressa por dengue.

Os 68 participantes com IgG positivo foram classificados quanto a uma provavel

infeccdo primaria ou secundaria; destes, 55 (80,8%) encontravam-se com um possivel quadro
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de infec¢do secundaria pelo virus dengue, enquanto apenas 13 (19,1%) apresentava uma

possivel infec¢ao primaria.

Na tabela 5 fez-se a comparagado entre o local e o grupo (IgM e IgG). O interesse
foi verificar se existia certa predominancia dos grupos em um dos locais considerados. Nota-
se pela tabela que comparando a porcentagem de positivo no hospital e posto de saude foi de
84,3% e 71,4%, respectivamente. Esse valor ¢ bem proximo do total que foi de 77,2%. O
valor do p calculado foi de 0,103, ndo significativo, evidenciando que essas quantidades sao

de fato iguais, comparando hospital e posto de saude.

Tabela 5: Associagdo entre o local coletado e o grupo (IgM e IgG)

Grupo
Local Total
Positivo'* Negativo**)
Frequéncia 43 8 51
Hospital
% no hospital 84,3% 15,7% 100,0%
Frequéncia 45 18 63
Posto de Saude
% no posto de saude 71,4% 28,6% 100,0%
Frequéncia 88 26 114
Total
% Total 77,2% 22,8% 100,0%

*[gM: Positivo e IgG: Positivo **]gM: Positivo e IgG: Negativo

Fonte: Dados do pesquisador
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5 DISCUSSAO

A dengue ¢ uma infeccdo de etiologia viral aguda, acometendo milhares de
pessoas anualmente, podendo causar quadro clinico que vai de casos assintomaticos a casos
mais graves (MARTINS et a/.,2010). O diagnostico preciso da doenca ¢ de fundamental
importancia para o direcionamento correto do tratamento clinico dos pacientes, para o
desenvolvimento de medidas de controle contra a doenca, diferenciagao de outras infec¢oes
que possuem quadro clinico inicial semelhante e acompanhamento dos casos mais graves. Os
casos suspeitos de dengue sdo confirmados através de diagnostico laboratorial especifico.
Entretanto, em periodos epidémicos, devido a grande quantidade de casos suspeitos, a
confirmacao ¢ realizada somente pela analise dos critérios clinico-epidemiologicos (BRASIL,

2011).

Atualmente, existem inimeras técnicas para confirmagao da infec¢do por dengue,
que varia entre testes moleculares, viroldgicos ou soroldgicos, tendo cada um desses um
periodo para realizacdo que permitird uma maior eficicia do teste. A deteccdo da
glicoproteina NS1 ¢ uma importante ferramenta para o diagndstico da dengue, pois encontra-
se abundante no soro do paciente infectado logo no inicio da fase aguda da doenga, estando
bastante conservada. Apesar de sua ampla utilizacdo para identificacdo na fase aguda da
doenca (TEIXEIRA; BARRETO, 2009), ainda ¢ necessario o aperfeicoamento das técnicas
existentes, visto que sua sensibilidade ¢ menor do que a do teste imunoenzimatico ELISA

(FRY et al., 2011).

No presente estudo, apenas 4/68 (5,6%) das amostras testadas foram positivas
para o teste imunocromatografico NS1, corroborando com estudo realizado por Fontes et al.
(2014) onde a positividade encontrada foi de 9/93 ( 9,7%). Estudo realizado por Tricou et al.
(2010) demonstrou que a eficacia do teste imunocromatografico NS1 varia em relacdo a uma
infeccdo secundaria. O estudo realizado por Hang et al. (2009) sugere que esta negatividade
do teste NS1 em uma infecg¢do secundaria pode ser ocasionada pela ligacdo dos anticorpos da
classe IgG com a proteina NSI1, visto que em pacientes em fase aguda com infec¢do
secundaria ocorre producdo elevada de anticorpos IgG especificos através da ativacdo das
células B de memoria da infec¢@o anterior pelo virus dengue. Dos casos positivos no presente

estudo, foi possivel a detecg¢ao de casos do 1° ao 7° dia de sintomas.
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Visto que o municipio de Fortaleza ¢ uma regido endémica para o virus dengue e
nos anos de 2013 e 2014 ja havia em circulagio todos os sorotipos (CEARA, 2014), ¢ que
estudos sugerem que ha diferenca na sensibilidade do teste NS1, quando relacionado com o
sorotipo viral, apresentando assim para o sorotipo 4 uma menor sensibilidade no teste
chegando a 71% (BESSOF et al., 2010), é provavel que a populagdo do presente estudo tenha
tido um contato prévio com o DENV, podendo ocasionar possiveis resultados falso-negativos

para essa técnica.

O ELISA IgM ¢ o teste sorologico mais utilizado na rotina laboratorial, possuindo
boa sensibilidade e especificidade, de simples execucdo e podendo ser realizado em qualquer
laboratorio de rotina. Contudo, para uma melhor eficacia do teste na detec¢dao do anticorpo €
indicado sua realizacdo a partir do 5° dia de sintomas da doenga, periodo no qual os niveis de
anticorpos sdo detectaveis (WHO, 2009; GUZMAN et al. 2010). Porem, essa técnica possui
diversas desvantagens, como: ndo diferencial do sorotipo infectante, baixa sensibilidade antes
do 5° dia de sintomas, pode apresentar reagao cruzada com epitopos comuns a outras espécies
do género Flavivirus, ocorrendo principalmente em regides onde ocorre co-circulagao de dois

flavivirus (PEELING et al., 2010).

O teste imunoenzimatico ELISA IgM foi realizado em todos os participantes do
estudo e obteve uma maior positividade que o teste imunocromatografico NS1, com
positividade de 75/114 (65,7%). Apesar disso, como os anticorpos IgM permanecem em
niveis detectaveis por até trés anos, ndo ¢ possivel determinar com uma Unica amostra uma
infeccdo pregressa ou atual (HUNSPERGER et al., 2009). Estes resultados corroboram com o
estudo realizado por Khan et al. (2009) onde de 226 participantes com suspeita clinica de

dengue, em 117 (81,8%) foi possivel a deteccdo do anticorpo IgM.

O teste conseguiu detectar a presenga do anticorpo da classe IgM do 1° ao 12° dia
de sintomas, no entanto, o periodo de coleta da maioria das amostras foram até o 7° dia de
sintomas, com excec¢do dos participantes que se encontravam na enfermaria do HSJ que foi
coletado até o 12° dia de sintomas. Este teste foi realizado no periodo que antecede o
surgerido pelo Minstério da Saude, no intuito de avaliar uma detec¢do mais precoce do
anticorpo IgM. Os dados do presente trabalho corroboram com o estudo realizado por

Tontulawat et al. (2011) onde foi possivel a deteccdo do anticorpo da classe IgM através da
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técnica ELISA IgM a partir do 1° até o 24° dia de sintoma. O que sugere que o aumento da

sensibilidade do teste esta diretamente relacionado com os dias decorridos da doenga.

Dos participantes positivos para dengue, em pelo menos uma das técnicas
utilizadas no presente estudo, a faixa etaria mais predominante foi a de adultos jovens, que
compreende entre 20-39 anos, resultado semelhante foi encontrado por Araugjo et al. (2002)
onde a faixa etaria mais acometida foi aquela com maior atividade produtiva. Calvacanti e
colaboradores (2011) detectaram uma mudanca nos padrdes na idade dos pacientes com
dengue, onde as criangas passam a ser as mais acometidas, possivelmente porque a populagado
mais velha j& tinha entrado em contato com o sorotipo circulante, adquirindo assim

imunidade.

No presente estudo, foram pesquisados casos suspeitos de dengue de janeiro de
2013 a dezembro de 2014, os meses de maior nimero de casos confirmados para dengue
foram abril, maio e junho, corroborando com o estudo realizado no Ceara onde o maior
numero de casos foi em junho (VASCONCELOS et al., 1995). Apesar dos meses de abril,
maio ¢ junho terem sido os meses com maior nimero de recrutados, os meses com maior

percentual de participantes positivos para dengue foram os meses de julho (11/12) com

91,66%.

Dos 78 participantes positivos para dengue, 41 (52,5%) eram provenientes do HSJ
e 37 (47,4%) dos postos. Pode-se observar que dos pacientes positivos para dengue que se
encontravam entre 1 a 7 dias de sintomas houve uma predominancia de 88,5% dos recrutados
nos postos, ja nos pacientes recrutados no hospital o periodo da doenga em que se

encontravam foi entre 6 a 12 dias de febre com uma predominancia de 70% .

Os sintomas mais relatados entre os participantes positivos para dengue no estudo
foram: febre (100%), cefaleia (83,3%), mialgia (74,3%), dor retroorbitaria (61,5%) e
prostragdo (55,1%), resultado semelhante foi encontrado por Khan et al. (2008) onde os
principais sintomas descritos foram a febre (100%), prostracdo (83%), mialgia (81%), cefaleia
(75%) e anorexia (63%). Dos dados obtidos no presente estudo houve diferenca
estatisticamente significativa em relacdo a cefaleia, milagia, exantema, rinorreia, meningismo,
prurido, dor de garganta e expectoragdo, todos apresentando p < 0,001, a diarréia (p = 0,001)

e ao vomito e dor retroorbitaria (p = 0,030) entre os grupos degue e dengue-simile.
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Os achados do estudo ndo corroboram com os encontrados por Ahmed et al.
(2008) onde encontrou-se apenas diferencga estatistica para cefaleia e mialgia entre os grupos
dengue ¢ dengue-simile. Pode-se observar também que ocorreu uma diferenca
estatisticamente significativa entre a presenca do sinais de alarme, entre o grupo dengue e
dengue-simile, sendo este com maior predominancia, onde a dor abdominal intensa, vomitos
persistente, desconforto respiratério e oliguria apresentando p < 0,001 e

sonoléncia/irritabilidade (p= 0,001).

Para avaliar possiveis infec¢des pregressas pelo virus dengue, foi realizado no
presente estudo o teste imunoenzimatico ELISA IgG, que detecta anticorpos especificos da
classe IgG, que foi aplicado em todas as amostras do estudo. Das 114 amostras testadas houve
uma positividade de 68 (59,6%). Porém, ao serem perguntados sobre uma infec¢do anterior,
apenas 16 (23,5%) dos pacientes relataram uma infec¢do pregressa por dengue, podendo os
demais participantes que ndo informaram terem tido quadro clinico assintomatico ou leve, ndo
sendo assim diagnosticados. Um inquérito sorologico realizado no Ceard em 1994 mostrou

que 41% das infeccdes pelo virus dengue sdo assintomaticas (VASCONCELOS et a/.,1998).

Os 68 participantes com IgG positivo foram classificados quanto a uma provavel
infeccdo primaria ou secundaria; destes, 55 (80,8%) encontravam-se com um possivel quadro
de infeccdo secundaria pelo virus dengue, enquanto apenas 13 (19,1%) apresentava uma
possivel infeccao primaria. Esta alta positividade mostra a situacdo encontrada no Estado do
Ceara onde uma parte significativa da populagdo ja entrou em contato com o virus dengue.
Dados encontrados neste estudo corroboram com estudo realizado em 1994 por Vasconcelos e
colaboardores onde 588 soros foram IgM reagentes e 495 ( 84,2%) pacientes apresentaram

infec¢do secundaria.

Das 114 amostras analisadas, 36 permaneceram sem diagnostico, sendo
classificadas como dengue-simile. Pode-se sugerir que estes participantes foram acometidos
por outros agentes infecciosos que causam uma sindrome febril inespecifica semelhante ao
apresentado pelo virus dengue como leptospirose ou hantavirus e que nao foram incluidas

neste estudo.

Em resumo, foi observado no presente estudo uma alta incidéncia de pacientes
com possivel infec¢do secundaria, mostrando uma ampla circulagdo do virus no estado e

demontrando a necessitade de se aplicar agdes efetivas para a contencao do agente transmissor
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e conscientiza¢dao da populagdo através de mais medidas educativas. Também foi observado
uma grande positividade de detec¢ao de anticorpos IgM em amostras coletadas do 1° ao 7° dia
de sintomas, sendo necessario mais estudos a cerca da utilizacdo desta ferramenta de
diagndstico mais precoce, no intuito de obter um diagndstico rapido, permitindo que este
paciente seja conduzido de forma correta e impedindo que este evolua para quadros mais

graves.
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6 CONCLUSAO

Diante dos resultados obtidos no presente estudo pode-se concluir que:

e Entre os testes diagndsticos utilizados para deteccdo da dengue, o ELISA IgM

apresentou uma maior positividade quando comparado ao imunocromatografico NS1;

e Dentre o grupo inserido no estudo, a faixa etaria mais atingida pela dengue no Ceara é

a de jovens adultos;
e Da populacdo do estudo 59,6% entrou em contato anteriormente com o virus dengue;

e O periodo com maior incidéncia de casos confirmados foram os meses que

corresponde um maior indice pluviométrico no Ceara.
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APENDICE A

TERMO DE CONCENTIMETO LIVRE ESCLARECIDO - TCLE ADULTO

Coordenador do Projeto: Dra. Danielle Malta Lima
CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO
(1* via do pesquisador, 2 via do paciente)

A dengue ¢ uma doenca causada por um virus, o virus dengue, e acomete milhdes de pessoas
no mundo inteiro. No Brasil, a dengue vem aumentando a cada ano e apesar da grande
quantidade de estudos ja realizados, ainda existem muitas duvidas a respeito da doenca. Essa
pesquisa tem como objetivo estudar os casos suspeitos de dengue e os casos negativos para
dengue serd realizado o diagnostico para: leptospirose, hantavirus, oropouche, mayaro e febre
amarela. Gostariamos de convida-lo a participar deste trabalho que estamos desenvolvendo.
Caso concorde em participar do estudo, vocé deverda apenas permitir a realizagdo de uma
entrevista, seguida da coleta de 2 amostras de sangue (contendo 5ml de sangue) que vai durar
no maximo 1/2 h. E uma segunda coleta sera necessaria depois de cinco dias contando da data
da sua primeira coleta. O inico desconforto sera a picada da agulha, e em alguns casos podera
ocorrer a formacdo de um pequeno hematoma (mancha roxa) no local de onde foi retirado o
sangue. Entretanto, faremos todo o possivel para que isto ndo acontega. Em resumo, neste
estudo ndo estd previsto nenhum tipo de dano, e podera ajudar a entender melhor deque modo
o virus dengue age no organismo humano. As amostras de sangue serao enviadas para o
laboratorio de Patologia da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Ceard, ¢ o
resultado do exame lhe serd comunicado assim que possivel. As amostras de sangue serdo
utilizadas apenas para esta a pesquisa. Sua participacdo ¢ voluntéria, e sua identidade serd
preservada e nao aparecera em momento algum nos resultados do estudo. Nao ha
obrigatoriedade alguma em participar deste estudo. Se vocé€ decidir ndo participar, o seu
seguimento e tratamento nesta unidade ndo sofrerdo prejuizo algum. Vocé ndo recebera
nenhum pagamento por sua participacdo nesta investigacdo, mas vocé estard ajudando a
entender melhor sobre essa doenga. Qualquer duvida, favor entrar em contato com a Dra.

Danielle Malta Lima no Mestrado de Saude Coletiva da Universidade de Fortaleza (Unifor)
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pelo telefone (0xx85) 3477-3280 ou no Comité de Etica em Pesquisa da Universidade de
Fortaleza (Unifor) localizado na Av. Washington Soares, 1321- Bairro Edson Queiroz, de

segunda feira a sexta-feira das 8h as 12h e de 13h30 as 18h pelo telefone (85) 3477-3122.

Declaro que recebi uma copia deste termo de consentimento e me foi dada a oportunidade de

ler e esclarecer as minhas dividas. Reconheco que a minha participagao ¢ voluntéria.
De acordo:

Nome do paciente:

Assinatura do paciente:

Testemunha:

Pesquisador:

Assinatura do pesquisador:

Telefones para contato: Paciente

Fortaleza, / / Impressao digital

OBSERVACAO

Esse TCLE foi elaborado respeitando as Diretrizes € Normas Regulamentadoras de Pesquisas

Envolvendo Seres Humanos (Resolugdo CNS 196/96), ora vigentes no Brasil.
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APENDICE B

TERMO DE CONCENTIMETO LIVRE ESCLARECIDO - TCLE INFANTIL

Coordenador do Projeto: Dra. Danielle Malta Lima
TERMO DE CONSENTIMENTO PARA PACIENTES MENORES DE 18 ANOS
(1* via do pesquisador, 2* via do paciente)

A dengue ¢ uma doenca causada por um virus, o virus dengue, e acomete milhdes de pessoas
no mundo inteiro. No Brasil, a dengue vem aumentando a cada ano e apesar da grande
quantidade de estudos ja realizados, ainda existem muitas duvidas a respeito da doenca. Essa
pesquisa tem como objetivo estudar os casos suspeitos de dengue e os casos negativos para
dengue serd realizado o diagnostico para: leptospirose, hantavirus, oropouche, mayaro e febre
amarela. Gostariamos de convidar o(a) menor a participar desta pesquisa que estamos
realizando. Caso o(a) menor concorde em participar do estudo, e o(a) responsavel permita sua
participagdo, o(a) menor devera apenas permitir a realizacdo de uma entrevista, seguida de um
exame fisico e a coleta de 2 amostras de sangue (contendo 5 ml de sangue) que vai durar no
maximo 1/2 h. E uma segunda coleta serd necessaria depois de cinco dias contando da data da
sua primeira coleta. O unico desconforto serd a picada da agulha, e em alguns casos podera
ocorrer a formacdo de um pequeno hematoma (mancha roxa) no local de onde foi retirado o
sangue. Contudo, faremos todo o possivel para que isto ndo aconteca. As amostras de sangue
serdo enviadas para o laboratério de Patologia da Faculdade de Medicina da Universidade
Federal do Ceara, e o resultado do exame lhe serd comunicado assim que possivel. As
amostras de sangue serdo utilizadas apenas para esta a pesquisa. Sua participacao ¢ voluntaria,
e sua identidade serd preservada e ndo aparecerda em momento algum nos resultados do
estudo. Nao ha obrigatoriedade alguma em participar deste estudo, se vocé decidir ndo
participar, o seu seguimento e tratamento nesta unidade nao sofrerdo prejuizo algum. Vocé
ndo recebera nenhum pagamento por sua participacdo nesta investigagdo, mas vocé estara
ajudando a entender melhor sobre essa doenga. Qualquer duvida, favor entrar em contato com
a Dra. Danielle Malta Lima no Mestrado de Saude Coletiva da Universidade de Fortaleza

(Unifor) pelo telefone (0xx85) 3477-3280 ou no Comité de FEtica em Pesquisa da
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Universidade de Fortaleza (Unifor) localizado na Av. Washington Soares, 1321- Bairro Edson
Queiroz, de segunda feira a sexta-feira das 8h as 12h e de 13h30 as 18h pelo telefone (85)
3477-3122. Mais uma vez, informamos que a participagdo neste estudo ¢ completamente

voluntaria e vocé pode deixa-lo a qualquer momento.

Declaro que recebi uma copia deste termo de consentimento e me foi dada a oportunidade de

ler e esclarecer as minhas duvidas. Reconhec¢o que a minha participagdo ¢ voluntaria.
De acordo:
Nome da Crianga:

Idade:

R.G.

Responsavel legal:

R.G. Responsavel legal:

Testemunha:

Pesquisador:

Assinatura do pesquisador:

Telefones para contato:

DECLARACAO

Eu, , RG n° ,

responsavel legal por

, RG n° declaro ter

sido informada e concordar com a nossa participacdo, como voluntarios, no projeto de

pesquisa acima descrito.

Fortaleza, de de

OBSERVACAO

Esse TCLE foi elaborado respeitando as Diretrizes ¢ Normas Regulamentadoras de Pesquisas

Envolvendo Seres Humanos (Resolugao CNS 196/96), ora vigentes no Brasil.

Paciente Impressao digital
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APENDICE C

QUESTIONARIO CLINICO-EPIDEMIOLOGICO

Datadaconsulta / / Numero

MEDICO: Dr.(a)

Projeto Dengue 2014

Ficha de Avaliacao Inicial (1° ao 5° dia)

Nome:

Sexo: Data de Nascimento: / / Profisséo:
Endereco: Bairro:

Cidade: Estado: Telefone: ()

OBS: Autoriza a ligac¢do para sua residéncia para informar os resultados dos exames: [ Sim [ Nédo
Autoriza a realizacao da 2 coleta em sua residéncia: 0Sim [1Nao

Critérios de inclusao:

e Febre <5 dias? 7 Sim  [1Nao Data inicio da febre: /
e Internado no HSJ? 1Sim  [1Nao Data inicio da febre: /
e Minimo de 2 dos critérios abaixo (assinale):
[J Cefaleia [ Dor retroorbitaria [J Nauseas [J Vomitos [J Mialgias
[J Artralgias [ Petéquias [J Exantema ] Leucopenia [J Prova do lago
positiva

Critérios de exclusao:
[J Uso de imunossupressores [1 Nao concordou

[0 Possuir sinais de localizagdo que sugiram outra etiologia (ex: influenza, gastrenterite,



amigdalite,etc)

E vacinado contra febre amarela?

[0Nao [J Sim (Ha quantos anos?): [0 Nao informado
Antecedentes:
[J Dengue Periodo: Internagao? OSim [ONao Data: / /

(] Familiares/vizinhos com sintomas semelhantes [ Contato com ratos/enxurradas
[J Viagem nos ultimos 30 dias Local: Periodo:
[IHAS [J Cardiopatia [0 IRA/IRC ODM 0ODPOC [JAsma [] Anemia falciforme

[0 HIV/Aids [J Doenca péptica [] Auto-imunes [] Outros:

[JRG HSIJ: [J AINE [] Anti-agregantes [] Anticoagulantes

[J Anti-hipertensivo

1. Manifestacoes clinicas:

[J Desidratacdo [J Edema [J Derrame pleural [J Ascite UJ Prurido
[J Anorexia [] Nauseas [J Vomitos [0 Meningismo [0 Diarréia
[ Ictericia O Palpitagdes [ Rinorréia [J Tosse [ Expectoragdo

[] Dispnéia [J Dor de garganta [J Outras:

Prova do laco

[J Positiva [ Negativa [J Nao realizado, motivo:

2. Sinais de alarme: (] Nao

[J Dor abdominal intensa e continua  [J Dor a palpacdo do abdomen

[J Vomitos persistentes 14 PA postural/lipotimia
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[J Letargia/irritabilidade [J Hepatomegalia > 2cm
1T progressivo hematocrito [0 Sangramento de mucosas

00 Acumulacao de liquid o(ascites, derrame pleural e pericardico)

3. Sinais de gravidade: [1 Nao

[J Choques - Extravasamento grave de plasma evidenciado por taquicardia, extremidades frias e
tempo de enchimento capilar igual ou maior a trés segundos, pulso débil ou indetectavel, pressdao
diferencial convergente < 20 mm Hg; hipotensdo arterial em fase tardia, acumulagdo de liquidos com

insuficiéncia respiratoria.

[J Sangramento grave - segundo a avaliagdo do médico como: hematémese, melena, metrorragia

volumosa, sangramento do sistema nervoso central. Qual:

[J Comprometimento grave de o6rgdos - dano hepatico importante (AST o ALT>1000), sistema

nervoso central (alteracdo da consciéncia), coragdo (miocardite) ou outros orgdos. Qual:

Tabela de achados clinicos e laboratoriais:

Dados/Data

Peso (Kg)

Pulso

P Aortostase
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Capilar (s)

Freq. Resp

Hb (g/dL)

Ht (%)

GB (x10%)

Bastoes (%)

Seg (o)

Linfo (%)

Plaq (x10%)

TGO/AST

TGP/ALT

BT

BD

BI

Albumina

Uréia

TAP (INR)

TPTA

Creatinina

Sodio

Potassio




74

pH (A ou V)

pO; (FiO,)

pCOz

HCO5

BE

Raio X de torax: [ normal [1 nao realizado [] alterado

US abdome: [ normal [1ndo realizado (] alterado

Outros

exames:

Classificacao inicial (Ministério da Saude):
[] Grupo A [J Grupo B [J Grupo C [J Grupo D

[J Observagoes:

Classificacao final (Ministério da Saude):

[JDengue [JDengue com sinais de alarme [1 Dengue grave




