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RESUMO

A dengue ¢ transmitida por mosquitos hematofagos do género Aedes das espécies aegypti e
albopictus. O virus dengue (DENV) pertence a familia Flaviviridae do género Flavivirus e
possui quatro sorotipos que foram designados como: DENV-1, DENV-2, DENV-3 ¢
DENV-4. A doenca pode manifestar-se como uma enfermidade infecciosa aguda,
caracterizada por um amplo espectro clinico que varia desde formas de infeccdo
assintomatica ou febre indiferenciada até as formas graves, com hemorragia e/ou choque.
Este estudo apresentou como objetivo descrever os aspectos epidemioldgicos, clinicos e
laboratoriais de pacientes com suspeita de dengue atendidos no Hospital Sao José de
Doencgas Infecciosas (HSJ) e no Hospital Nossa Senhora da Conceicdo (HDNSC) no
periodo de fevereiro a dezembro de 2010. Dessa forma, foram recrutados 93 pacientes,
sendo que, 86 preencheram os critérios de inclusdo. Os pacientes foram recrutados por
busca ativa nas emergéncias e nas enfermarias dos referidos hospitais e submetidos a um
protocolo de acompanhamento por meio de uma ficha de avaliacdo clinica inicial (1° ao
5°dia de doenca) e de uma ficha de avaliacdo subsequente (6° ao 7° dia de doenga). Foram
realizadas pelo menos duas mensura¢des de hematocrito, plaquetas, além de exames
bioquimicos e exames especificos para dengue. Os sinais € 0s sintomas mais prevalentes
nos pacientes com suspeita de dengue foram: febre, cefaleia e mialgia. Vinte e cinco
pacientes (29%) apresentavam manifestacdes hemorrdgicas espontineas, sendo que, as
hemorragias cutaneas (petéquias e equimoses) foram as mais encontradas (15%). Quando
avaliada a populagdo feminina em idade reprodutiva, 6% apresentaram metrorragia. A
prova do lago foi realizada em 80 pacientes, sendo positiva em 20 pacientes (25%). Dos 86
pacientes, 48 (55,8%) foram positivos para dengue por pelo menos uma das técnicas:
imunocromatografia NS1 (16%), RT-PCR (19%), ELISA IgM (44%), imunocromatografia
IgM (42%) e ELISA NS1 (27%). O virus dengue foi detectado em 16 pacientes, sendo,
DENV-1 em 1 paciente (6,2%), DENV-2 em 14 pacientes (87,5%) e DENV-3 em 1
paciente (6,2%). Vinte e seis pacientes (54,1%) preencheram os critérios do Ministério da
Satde (MS) de Dengue Classica (DC), 10 (20,8%) de Febre Hemorrdgica de Dengue
(FHD) e 12 (25%) de Dengue com Complicacdo (DCC). A relacdo entre sexo feminino e
masculino foi de aproximadamente 1,1/1, com predominio maior de adultos jovens.
Quanto ao critério de gravidade do MS, 60% dos casos suspeitos de dengue foram
classificados como grau II e nenhum caso como grau IV. Dos critérios de extravasamento
plasmatico preconizado pelo MS, a hipoalbuminemia esteve presente em 5 pacientes
(10,4%). A queda do hematdcrito acima de 20% apo6s hidratagdo foi observada em apenas
4 pacientes (8,3%). No periodo do estudo, foram diagnosticados dois pacientes com
dengue e leptospirose, sendo que um paciente complicou com purpura trombocitopénica
idiopatica, esses pacientes tiveram evolucao benigna. Portanto salientamos a necessidade
de um diagnostico precoce, antes do desenvolvimento das manifestacdes graves, de
politicas de erradicagdo do Aedes e da estruturacdo de um servigo de referéncia.

Palavras-chave: Dengue. Diagnostico. Exames Inespecificos e Especificos. Dengue
classica. Dengue hemorragica. Dengue com complicagoes.



ABSTRACT

Dengue is transmitted by blood-sucking mosquitoes of the species of the genus Aedes
aegypti and albopictus. Dengue virus (DENV) belongs to the genus Flavivirus of the
Flaviviridae family and has four serotypes that were designated as: DENV-1, DENV-2,
DENV-3 and DENV-4. The disease can manifest as an acute infectious disease
characterized by a wide clinical spectrum ranging from asymptomatic forms of infection or
undifferentiated fever to severe forms, with bleeding and / or shock. This study had as
objective to describe the epidemiological, clinical and laboratory features of patients with
suspected dengue fever treated at the St Joseph Hospital of Infectious Diseases (HSJ) and
the Hospital Nossa Senhora da Concei¢do (HDNSC) in the period from February to
December 2010. Thus, we recruited 93 patients, 86 met the inclusion criteria. Patients were
recruited by an active search in emergencies and in the ward of these hospitals and
underwent a follow-up protocol through an initial clinical evaluation form (from day 1 to
day 5 of illness) and an evaluation form following (from the 6° to 7° day of illness). Were
performed at least two measurements of hematocrit, platelets, and biochemical tests and
specific tests for dengue. The signs and symptoms more prevalent in patients with
suspected dengue were fever, headache and myalgia. Twenty-five patients (29%) had
spontaneous bleeding manifestations and the cutaneous bleeding (petechiae and
ecchymosis) were the most frequent (15%). When evaluating the female population of
reproductive age, 6% had metrorrhagia. The tourniquet test was performed in 80 patients
and was positive in 20 patients. Of 86 patients, 48 (55,8%) were positive for dengue at
least one of the techniques: immunochromatography NS1 (16%), RT-PCR (19%), 1gM
ELISA (44%), IgM immunochromatography (42%) and NS1 ELISA (27%). The dengue
virus was detected in 16 patient and, DENV-1 in 1 patient (6.2%), DENV-2 in 14 patients
(87.5%) and DENV-3 in 1 patient (6.2%). Twenty- six patients (54,1%) met the criteria of
the Ministry of Health (MOH) Classic Dengue (DC), 10 (20,8%) of Dengue Hemorrhagic
Fever (DHF) and 12 (25%) of Dengue with complication (DCC). The relationship bet
ween females and males were approximately 1.1/1, with higher prevalence in young adults
The criterion for severity of MOH, 60% of suspected dengue cases were classified as grade
II and none as grade IV. Plasma extravasation of criteria recommended by MOH,
hypoalbuminemia was present in 5 patients (10,4%). The drop in hematocrit higher than
20% after hydration was observed in only 4 patients (8,3%). During the study period, two
patients were diagnosed with dengue and leptospirosis, and one patient complicated with
idiopathic thrombocytopenic purpura, these patients had a benign outcome. Therefore we
stress the need for early diagnosis, before the development of severe manifestations, of
policies to eradicate Aedes and structure a reference service.

Keywords: Dengue. Diagnosis. Nonspecific and Specific and examinations. Dengue fever.
Dengue hemorrhagic fever. Dengue with complications.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 - Areas sob 0 risco da transmissao de dengue..............oooveweevereeveeeeeeeeeeeeeeeeeesesneeeas 15
Figura 2 - Distribuicao do Aedes aegypti N0 Brasil...........ccceeviieriiiiecciieiie e 17
Figura 3 - Percentual de isolamento para dengue por sorotipo viral, Ceard, de 2001 a 2011...18
Figura 4 - Numeros de casos e incidéncia de dengue no Ceara, de 1986 a 2011..................... 19
Figura 5 - Transmissao do virus dengue pelo mosquito Adedes aegypti............cceeeeveveveeveannnn. 20
Figura 6 - Fluxograma dos pacientes com suspeita de dengue..........ccceeevveererveenieeencreeeeneeenne 31
Figura 7 - Fluxograma dos 86 pacientes com suspeita de dengue.............cecceeeeeenienieeneennene 40

Figura 8 - Determina¢ao do hematdcrito em relagdo a dengue e a outras infecgdes (ndo

................................................................................................................................................... 52
Figura 13 - Distribuicdo da contagem dos globulos brancos em relagdo a DC, FHD e DCC

(@ eI 7] (<] - USRS 53
Figura 14 — Determinacao dos neutrofilos em relagdo a dengue e a outras infec¢des (ndo
EIGUE). ..ottt ettt ettt e et e bt e et e e bt e eabe e beeesteenseeenbeenbeeeabe e bt e enteenteeenbeenbeennnas 53
Figura 15 - Distribuicao da porcentagem de neutréfilos em relagdo a DC, FHD e DCC......... 54
Figura 16 - Distribui¢ao da porcentagem de neutréfilos em relagao a DC, FHD e DCC (1% e 2°
[oe) [ - ) SO RUP RPN 54
Figura 17 - Determinagdo dos linfocitos em relagdo a dengue e a outras infec¢des

(NA0 ENZUE).....eeeeeeiieeiiee ettt et e ettt e ettt e e et e e e taeeentaeeansaeeansaeenssaeeasseeenssaeenseeesseesnsnes 55
Figura 18 - Distribui¢ao da porcentagem de linfocitos em relagao a DC, FHD e DCC.......... 55

Figura 19 - Distribui¢ao da porcentagem de linfocitos em relagdo a DC, FHD e DCC (1* e 2*

Figura 20 - Determinagdo da contagem das plaquetas em relacdo a dengue e a outras infecgdes
(NA0 ENIZUE).....eeieieieeeiie ettt et e et e e et e e e taeestaeessteeessseeeassaeesssaeenssaeensseeessaeesseensseennns 57
Figura 21 - Distribuicdo da contagem das plaquetas em relagdo a DC, FHD e DCC.............. 57



Figura 22 - Distribui¢do da contagem das plaquetas em relagdo a DC, FHD e DCC (1% e 2°

[o70] 153 - ) TSP 58
Figura 23 - Determinacdo da dosagem da aminotransferase aspartato sérica em relagdo a
dengue e a outras infecg0es (NA0 AENZUE)......c.eeeuieriieiiiiiieeiierie ettt ettt eebeeseaeeeeens 58
Figura 24 - Distribui¢ao da dosagem da aminotransferase aspartato sérica em relagao a

DC, FHD € DCC...iiieieeeeee ettt ettt et et e s et e e e st e nseeneeeneenee 59
Figura 25 - Distribuicdo da dosagem da aminotransferase aspartato sérica em relacio a
dengue classica, FHD € DCC (1% € 2% COIEta)......ccouiiriieriieeiieiieeieeiie et 59
Figura 26 - Determinagdo da dosagem da aminotransferase alanina sérica em relagdo a dengue
€ a outras infeccOes (NA0 AENGUE)......ccccuiieiiieeiiieeiiee e ete et e e eree e aeeestbeeesereeesaeessaeeeas 60
Figura 27 - Distribui¢do da dosagem da aminotransferase alanina sérica em rela¢do a DC,
FHD € DICC....iiiitteeee ettt et sttt et sb et st sbe et e e b enee 60

Figura 28 - Distribui¢ao da dosagem da aminotransferase alanina sérica em relacao a DC,

FHD € DCC (17 € 2% COLELA)....ueieiiieeiiie ettt ettt e e et estae e s e e eaae e e s nseeeenseeenneas 61
Figura 29 - Determinacdo da dosagem da ureia em relacdo a dengue e a outras infecgdes

(A0 AEINZUE). ..ottt ettt et e et et e e et e ebteesbeeteeesbeenseessseensaesnseenseesnseeseesnsaans 61
Figura 30 - Distribuicao da dosagem da ureia em relagdo a DC, FHD e DCC....................... 62
Figura 31 - Distribui¢dao da dosagem da ureia em relagdo a DC, FHD e DCC (1% e 2% coleta)
.................................................................................................................................................. 62
Figura 32 - Determinagdo da dosagem da creatinina em relacdo a dengue e a outras infec¢des
(NA0 AEINZUE) .. eeeuvieiieeiieeie ettt ettt ettt e et e et e et e e s taeesbeessseesseessseesseessseenseessseenseessseenseesnseas 63
Figura 33 - Distribui¢dao da dosagem da creatinina em relagdo a DC, FHD e DCC............... 63
Figura 34 - Distribui¢do da dosagem da creatinina em rela¢do a DC, FHD e DCC (1% e 2*
COLELA). ..ottt e e e et e e et e e et e e e e ab e e e ab e e e tbeeeaaeeetaeeebaeeaataeeanbeeenraeeanreeeareean 63
Figura 35 - Determinacdo da dosagem da albumina em relagdo a DC a e a outras infec¢des
[T IO (S5 1T 1<) TSRS 64
Figura 36 - Distribui¢do da dosagem da albumina em relagdo a DC, FHD e DCC............... 64

Figura 37 - Distribui¢ao da dosagem da albumina em relagdo a DC, FHD e DCC (1* e 2*
(670] (<1 ) T OO USRS P RRRURRRPPRP 65

Figura 38 - Distribui¢do da prova do lago com relagdo ao diagnostico de dengue.................. 66



LISTA DE GRAFICOS

Grafico 1 - Distribuigdo da populagdo estudada com suspeita de dengue (n=86) de acordo com a faixa

Grafico 2 - Distribui¢ao da populagao estudada com suspeita de dengue de acordo com o més

QI OCOITEIICIA e e e e e e e e e e e e e et e e e e e e e e e e e e e e aeaeeee e e e e e aaaeeeeeeaeeaaaaaeeeeeeeeenannans 41



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 - Oligonucleotideos utilizados para amplificacdo do genoma dos virus dengue e seus
SOTOLIPOS ¢ uveeeuereeenereeetteestteeseseeeasseesauseesseeesnsaeeanseeesssaeeanseeasseeasseeansseesnsseesnseesasseessnseesnnseesnssens 35
Tabela 2 - Distribuicao dos 86 pacientes com suspeita de dengue quanto ao hospital de
OTTEEIMN. ..ttt et ettt et te e et e bt e eaeeebeeeabeeaseeeabeeabeeeab e e bt e emb e e seeeabeenseeenbeestesnseeneeenbeeaneesnbeenneeans 40
Tabela 3 - Distribuicdo dos 86 pacientes com suspeita de dengue quanto ao sexo.................. 41
Tabela 4 - Distribui¢cdo dos 86 pacientes com suspeita de dengue de acordo com a
classificacao de risco da dengue (classificacao preconizada pelo MS).........ccceevevvieeciieinneennne. 42
Tabela 5 - Sinais e sintomas dos pacientes com suspeita de dengue............coceevverveneeiennenne. 43

Tabela 6 - Frequéncia absoluta e relativa de sinais de alarme nos 86 pacientes com suspeita de

QOIGUE. ..ttt et ettt e et e et e e e tb e e bt eetb e e beeesbe e bt e esb e e seeenbeenbeeanbeeneeenbeenneeenne 43
Tabela 7 - Frequéncia das manifestagdes hemorragicas em 86 pacientes com suspeita de
EIGUE ..ttt ettt et e st e bt e e et e et e e sate e bt e eab e e bt e sabe e bt e enbeeseeenteenaean 44
Tabela 8 - Numero e porcentagem de pacientes com dengue, segundo sexo, faixa etaria e tipo
de dengue (classificag@o dO IMS).....c.uiiiiiiiieiiieieeie ettt et e ees 44
Tabela 9 - Sinais e sintomas nos 48 pacientes COm deNUE...........ccceeevvreerirreerireeerreeereeeneeeenns 45
Tabela 10 - Sinais de alarme em 48 pacientes com dengue...........ccceeveereevuereeneenienieenenneennes 45
Tabela 11 - Frequéncia das manifestacdes hemorragicas nos 48 pacientes com dengue......... 45

Tabela 12 - Classificagdo dos 10 casos de FHD de acordo com os critérios de gravidade do

Tabela 13 - Sintomas apresentados por pacientes confirmados de dengue versus paciente com

sindrome febril INAITETENCIAAA. .......nnnee et e e e e e e eeeneaes 46

.................................................................................................................................................. 47
Tabela 15 - Frequéncia de sinais e sintomas de pacientes com dengue segundo o sexo......... 48
Tabela 16 - Frequéncia de sinais e sintomas de pacientes com dengue segundo a idade........ 49

Tabela 17- Distribuicdo dos pacientes positivos para dengue de acordo com os testes
diagnoésticos realizados em 86 AMOSIIAS. .......ccvieriieeiieriieeieeie ettt ee e 67
Tabela 18 - Testes laboratoriais especificos da dengue quanto a classificagao clinica ........... 68

Tabela 19 - Distribui¢do dos pacientes quanto aos testes laboratoriais especificos versus sexo.



AST
ALT
CDC

cDNA

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Aminotransferase Aspartato Sérica

Aminotransferase Alanina Sérica

Centro de Controle e Prevencao de Doengas (Center for Disease Control
and Prevention)

DNA Complementar

DENV1 Dengue Virus Sorotipo 1
DENV?2 Dengue Virus Sorotipo 2
DENV3 Dengue Virus Sorotipo 3
DENV4 Dengue Virus Sorotipo 4

DC
DCC
DNA
ELISA
FHD
FC
HSJ
HMNC
IgG

IF

IH
IgM

Dengue Classica

Dengue com Complicagdes

Acido desoxirribonucléico

Ensaio Imunoenzimatico (Enzyme linked immunosorbent assay)
Febre Hemorragica da Dengue

Teste de Fixagcdo de Complemento

Hospital Sao José de Doencas Infecciosas
Hospital Municipal Nossa Senhora da Conceigao
Imunoglobulina G

Teste de Imunofluorescéncia

Teste de Inibicdo da Hemaglutinacao

Imunoglobulina M

MAC-ELISA - ELISA de captura

MS

OMS
PCR
RNA

Ministério da Saude
Organizacdo Mundial da Saude
Reagdo em Cadeia da Polimerase

Acido ribonucléico

RT-PCR Reagdo em Cadeia da Polimerase Precedida de Transcricao Reversa (Reverse

SCD
SFI

transcriptase — polimerase chain reaction)
Sindrome do Choque por Dengue

Sindrome Febril Indiferenciada



SUMARIO

1 INTRODUGAO . ccu.cuncuninninsinsisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 15
1.1 Dengue N0 MUNAO. . .cueiiierivnriessssanresssssrecssssssssssssssssssssssssasssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 15
1.2 Dengue NAs AMEGIICAS...ccccuerersrricsssrissssnessssncsssressssnssssssossssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssnss 16
1.3 Dengue no Brasil 16
1.4 DeNGUE NO CArA.cccicueriersnriissnrissssnessssnessssnsssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 17
1.5 VIrUS A@NGUE...cccceveiiirreinisanicssanicssanisssanessssnessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssasssssas 19
1.6 Vetor do virus dengue 20
1.7 Manifestacoes clinicas da dengUe.........ccceveierreicisnncssanicssanisssanesssanesssasssssssssssssssssssssasess 21
1.8 Caso SuSPeito de deNGUE........cceveiiervrresssrrcssencsssicsssnicsssresssssesssssssssssosssssssssssssssssssssssssssses 21
1.9 Dengue classica 22
1.10 Febre hemorragica da dengue e Sindrome do choque da dengue............covueeeveenncen. 22
1.11 Dengue cOm COMPLICACAOD. c.cuuerieesrrrrricssssarrecsssnriesssssssessssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssass 23
1.12 Patogénese da FHD........ccivuiiniiivinnsinnsninsnnssnissssssssnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssse 23
1.13 Diagnostico 1aboratorial..........ccceiccnreicnsseicssnicssnisssanissssnessssssssssssssssssssssssssssssssssssssans 24
1.14 DIiagnostico MOIECUIAT.......uuiiirviiiiiriissnriissnnicssnnissssnissssnesssnessssnsssssnsssssrosssssssssssssssasssnes 25
1.15 EXames ineSPeCIfiCO....coceicrrricssuricssanesssanesssanesssnnssssnssssanssssassssasesssssssssassssssssssssssssnsssssans 26
1.16 Diagnostico diferencial..........iceeeiciceicssnricssnnicssnninssnncsssnncsssncssssecssssssssssssssssesssssessssssssnes 28
1.17 Tratamento.....cceeeecieeecsseeensnecsseecsssnecsssnecssssesssssesssssessssessssssssssssssssssssssssssssssssssasssssassssas 28
1,18 JUSHHICALIVA.cueeiiiiisnenseecstenstnnstenseessnesssnssssesssnssssesssessssesssessssesssassssesssassssssssassssessassssaesns 29
2 OBIETIVOS..iiiiiciinnticniinnisnisssicssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssse 30
2.1 Objetivo geral 30
2.2 ODbjetivo eSPECITiCO..ccuiirrrerersreresssercsssnncssannsssanssssanesssasesssasessssssssssssssssssssssssssssssssnsssssssssssans 30
3 METODOLOGIA 31
3.1 Delineamento do estudo 31
3.2 Populacio de estudo 31
3.3 Definico de Caso de deNGUE........eicevceericcicnniicsssnricssssssresssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 32
3.4 Coleta de dados 32
3.5 Aspectos clinicos 33
3.6 Coleta de material 34
3.7 Testes IaDOratoriaiS.....cceeeciseecsseeenseecsseecssnecssnecsssnecssseessssnssssseesssseesssssssssssssssssssssnsssnes 34
3. 7.1 EXAIES @SPECIJICOS. .....cceveeeeeieeeie ettt ettt et e et eaae s e 34
3.7.1.1 Extragao do RNA VITal.........coooiiiiiiiiiiic et e 34
3.7.1.2 Reagdo em cadeia da polimerase com transcri¢do reversa (RT-PCR)...........cccccueeee. 35
3.7.1.3 Imunocromatografia - NST Ag StrIP....cccciieriiieeiieeeiie ettt 36
3.7.1.4 Dengue NST ELISA .. ettt ettt bee et e s aaeesaaeeens 36
3.7.1.5 ELISA dengue IZM... ..ottt 36
3.7.1.6 ELISA dengue IZG......coouiiiiiiiiiiiiieieee ettt ettt ettt e s sae e ens 36
3.7.1.7 Imunocromatografia - Dengue duo test bioeasy.........ccceeveeeevieeriiieeniie e 37
3.7.2 EXAIMES TNE@SPECIIICOS. .......eecueieiie ettt et ettt enae e eee 37
3.7.2.1 Hemograma COMPIELO........eevuiiiiiiieeiieeeieeeetee et e eiteeesie e e eteeesteeesaaeeesaeeesaeeesaeesnseeas 37
3.7.2.2 BIOQUIMIICA. ..cuvteureeitieeiieeieeeiteeteeette et estteeateestteesseensaeesseesseesnseesaesnseenseesnseenseesnseenseennns 37
RN B G0 T o1 (0 ¥ o - USRS 38
3.7.2.4 Prova dO J2G0......ccuiiiiiiiiciie ettt ettt et e a e e aae e eareeenanas 38
3.8 ASPECLOS CLICOS. .eeiuvrieiurieeeiiieetieeeteeeeteeesteeesteeessteeesseeesseeassseeassaeeassaeessseeessseeensseeensseennnnes 39
3.9 ANALISE de dAOS. ... coueiriieiieiiiiiiee e 39
4 RESULTADOS.....ucoiitiiitinnniinnissniissnsssisssisssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssssssssss 40
4.1 Aspectos epidemiolOICOS. ... .cceuvurierrrricssnresssnrcssnncssasncssasesssssessssssssssesssssssssssssssssssssssssssses 40

4.2 Aspectos clinicos 42



4.3 Diagnostico laboratorial da DengUE .......ceeeeeveeicisninssnnesssenessssresssrsssssssssssssssssssssasssssases 44

4.3.1 Exames ineSPeCifiCoS.....ccccervereruiissinssuinsenssninsnissuncsnnsssncsessssssssesssssssssssssssssssssssssssessssns 50
4.3.1.1 Hematocrito 50
4.3.1.2 Glébulos brancos 52
4.3.1.3 Neutrofilos 53
4.3.1.4 Linfocitos 55
4.3.1.5 Plaquetas 56
B.3.1.60 AST ......rreeeeeeeececssssssnseeeeccesssssssssssssssessssssssssssssesssssssssssssssessessssssssssssssssssssssssasssssssses 58
G317 ALTucceeeeeeeeeerrrcnneeeeecceccssssansseeessessssssssassessssssssssssasssssessssssssssssasssssssssssassanasssssssssssssannas 59
4.3.1.8 Ureia 61
4.3.1.9 CreatiliNa.......ccccceeerrrrrsseeeeeecccrssssnsaseesecsessssssansessessssssssssssssssssssssssssssnssssssssssssssnsasssssses 62
4.3.1.10 Albumina 64
4.3.1.11 Prova do laco 65
4.3.2 EXAMES ESPECI[ICOS cuuveesuveessurisssuresssrissseessnsnesssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssasssnss 66
5 DISCUSSAOQ....ccuniurenrnrnrsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessesssssssssssssssssssssssssssassens 72
6 CONCLUSAO 81
REFERENCIAS......ooetevtestestessessessessessssssssssssssessessessessesssssssssssssessessssessessessessessassssassassessesses 82
APENDICES 89

ANEXOS..ouoiiiieninnnennennnssensnesssssssssssssssssessassssssssssssssassssssassssssssssssssassssssasssssssssssessassssssassssssss 92



15

1 INTRODUCAO

1.1 Dengue no Mundo

A dengue ¢ considerada a mais importante doenca viral transmitida por mosquitos
hematofagos. De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), aproximadamente 2/5
da populagdao mundial encontra-se em risco de contrair a doenca e anualmente ¢ estimado que

ocorram mais de 50 milhdes de novas infec¢des (Figura 1). (GUZMAN; KOURI, 2002).

Figura 1 — Areas sob o risco da transmissdo de dengue
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Fonte: WHO, 2009.

Os primeiros relatos descritos na literatura médica de uma doenca semelhante a
dengue datam de 1779 na ilha de Jakarta e no Cairo (SILER, 1926 apud HENCHAL,;
PUTNAK, 1990). Depois da Segunda Guerra Mundial, ocorreram epidemias de dengue
hemorragico em diversos paises do Sudeste Asiatico, ocorrendo nas Filipinas em 1956,
associada aos sorotipos 3 e 4. Apds 20 anos, ja era a maior causa de Obitos em criangas da
regido (GUBLER; MELTZER, 1999).

A dengue ¢ considerada um grave problema mundial, ndo apenas de saude
publica, mas, econdmico e social, principalmente nos paises das regides tropicais e

subtropicais que possuem o vetor em circulacdo (OSANAI, 1984).
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1.2 Dengue nas Américas

A primeira pandemia registrada nas Américas ocorreu nas Antilhas - Golfo do
México — Atlantico em 1827-1828. Entretanto, a partir de 1850 houve uma intensa ativagao
do virus dengue com uma diminui¢do dos intervalos entre os periodos de pandemia e o
acometimento de novas areas geograficas como na América do Sul (PINHEIROS, 1989 apud
PONTES, 1994).

Com o surgimento das técnicas laboratoriais de identificagdo viral a partir da
década de 50, o sorotipo 2 foi identificado em Trinidad, Antilhas em 1952. Na década de 60,
foi isolado o sorotipo 3 em Porto Rico (1964-65), esses sorotipos circularam juntos até a
década de 70 (PINHEIROS, 1989 apud PONTES, 1994).

O sorotipo 1 foi introduzido na Jamaica em 1977, ocasionando uma pandemia em
varios paises das Antilhas. O sorotipo 4 foi isolado em 1981 nas Antilhas, na América
Central, no México e no Norte da América do Sul. Nesse mesmo ano, o sorotipo 2 ocasionou
uma nova epidemia de dengue com aparecimento de casos de febre hemorragica da
dengue/sindrome do choque da dengue (FHD/SCD) (OPAS, 1992). Também foram
observadas epidemias de FHD/SCD na Venezuela em 1989-1990, e no Brasil em 1990-1991
(PAHO, 1989).

1.3 Dengue no Brasil

Os primeiros casos de dengue no Brasil foram relatados de 1846, nas cidades de
Sdo Paulo e do Rio de Janeiro. Contudo, a primeira epidemia documentada clinica e
laboratorialmente ocorreu em 1982, em Boa Vista, Roraima, com circulagdo dos virus dengue
1 (DENV-1) e virus dengue 4 (DENV-4). O isolamento geografico-econdmico contribuiu
para que a epidemia ndo disseminasse para outras regides (OSANAI, 1984).

O DENV-1 foi introduzido em 1986 no Rio de Janeiro, propagando-se para
Pernambuco, Bahia, Minas, Sao Paulo e Cearda (HALSTEAD, 1988; SCHATZMAYR, 2000;).
Na década de 90 foi realizado o isolamento do virus dengue 2 (DENV-2), no estado do Rio
de Janeiro e, posteriormente, foi detectado a circulagdo do virus dengue 3 (DENV-3) em

2000 (OPAS, 1992).
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Atualmente, todos os 27 estados da federacao apresentam casos de dengue, sendo
responsaveis por cerca de 60% das notificagdes nas Américas (Figura 2) (CAMARA;

MATOS, 2007).

Figura 2 — Distribuigdo do Aedes aegypti no Brasil
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Fonte: Ministério de Saade (2010).

A endemizagdo da dengue no Brasil ocasionou mudanga na distribuicdo da faixa
etaria com um aumento da incidéncia em menores de 15 anos, concomitantemente a elevacao

da incidéncia das formas graves (TAIUL, 2002).

1.4 Dengue no Ceara

A notificagdo dos primeiros casos de dengue no Ceard iniciou em 1986 apos o
isolamento do DENV-1, tendo seu pico de incidéncia em margo e junho de 1987. No periodo
de 1986 a 1993, somente o0 DENV-1 foi isolado no Ceara (15,9% dos casos notificados no
Brasil) (VASCONCELOS; MENEZES; MELO, 1995; PINHEIRO; CORBER, 1997;).

A introducdo do DENV-2, em 1994 ¢ o isolamento do DENV-1 nesse mesmo ano
mostrou uma co-circulagdo de ambos os sorotipos que ocasionou uma grande epidemia com
120 casos de FHD/SCD, sendo que 30 pacientes evoluiram com o6bito (SOUZA, 1995).
Nesse ano o Estado do Ceara respondeu por 84% dos casos de dengue no Brasil com
aproximadamente 47.889 casos (CUNHA et al., 1988 VASCONCELOS; MENEZES; MELO,
1995;).
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O DENV-3 foi isolado pela primeira vez no Ceard em mar¢o de 2002, pelo
Laboratorio Central de Satde Publica. E a circulagdo simultanea dos trés sorotipos foi
responsavel pela alta endemicidade (ARAUJO et al., 2006). O DENV-3 ocasionou uma
severa epidemia, com alta incidéncia de FHD em adulto no ano de 2003 (CAVALCANTI et
al., 2010). Essa caracteristica foi predominante até o ano de 2006 e em 2007, o virus DENV-2
ressurgiu tornando-se predominante até 2009 (Figura 3) (CEARA, 2011).

Figura 3 — Percentual de isolamento para dengue por sorotipo viral, Ceara, 2001 a 2011.

% sorotipo circulante

2006
DENV-4@| 0,0 00| 00 00| 00| 00] 00 0,0 00| 00| 04
DENV-2E| 0,0 | 44,1 | 96,2 | 1000 97,5 | 986 | 160 | 239 00| 00 1,0
DENV-2EN| 52,3 74 19 00| 00 1,4 | 840 | 76,0 | 100,0| 19| 00
DENV-1M| 47,7 | 48,5 1,9 00| 26| 00| 00 0,0 0,0] 981 | 95,6

Fonte: SESA/ COPROM/ NUVEP (2011).

Desde o ano 2007, a incidéncia de FHD em criangas vem aumentando. Em 2001
eram 5% de todos os casos; em 2008, a propor¢ao aumentou para 33%. Duas hipoteses podem
explicar esse fendmeno: a primeira hipotese pode ser uma maior viruléncia do DENV-2 e a
segunda hipotese pode ser a circulacdo dos 3 sorotipos com uma auséncia de anticorpos
contra 0 DENV-2 (BARRETO; TEIXEIRA, 2008; CAVALCANTI et al., 2010).

A partir de 2010, o sorotipo DENV-1 foi o sorotipo mais prevalente e essa
caracteristica ndo se observava desde 2006. Com relagdo aos casos de 2011, foram
confirmados 55.836 casos, sendo que, 175 foram confirmados como FHD e 453 foram
confirmados como DCC. Em relagdo ao sexo, houve uma predominincia do sexo masculino

com 60% dos casos confirmados (CEARA, 2011) (Figura 4).
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Figura 4 — Nuimeros de casos ¢ incidéncia de dengue no Ceara, de 1986 a 2011.
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Fonte: SESA/ COPROM/ NUVEP (2011).

1.5 Virus dengue

O virus dengue foi isolado na década de 40 pelos cientistas Kimura em 1943 e
Hotta em 1944. As primeiras cepas foram denominadas como sorotipo 1 ¢ a cepa da Nova
Guiné como sorotipo 2. Em 1956, foram isolados os virus 3 e 4 durante uma epidemia de
FHD no Sudeste Asiatico (MARTINEZ-TORRES, 1990 apud TEIXEIRA; BARRETO;
GUERRA, 1999).

O virus dengue pertence a familia Flaviviridae, género Flavivirus ¢ possui 4
sorotipos que foram designados como: DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4. Estes virus
sdo sorologicamente relacionados, mais antigenicamente distintos e todos causam a mesma
sindrome clinica (GLUBER, 1998).

O virus dengue ¢ esférico, com aproximadamente 50nm de diametro contendo um
envoltdrio lipidico que envolve o nucleocapsideo. O nucleocapsideo inclui a proteina do
capsideo e o genoma viral que consiste de um RNA de fita simples. O genoma do virus
contém trés proteinas estruturais e sete proteinas nao estruturais. As proteinas estruturais
foram designadas como: C, prM-M e E e as proteinas nao-estruturais foram designadas
como: NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B ¢ NS5 (HENCHAL; PUTNAK, 1990).

Dentre as proteinas estruturais, a glicoproteina E ¢ a maior do envoltorio e esta
associada a fungdes como a hemaglutinagdo dos eritrocitos, indugdo de anticorpos
neutralizantes, fusdo do virus com a membrana endossoOmica € o acoplamento viral. A

proteina C, interage com o RNA viral, formando o nucleocapsideo. A proteina M ¢ formada a
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partir de um precusor (proteina prM-M) que estd envolvido na morfogénese viral e no
aumento da sua efetividade (MUKHOPADHYAY; KUHN; ROSSMANN, 2005).

As proteinas ndo estruturais ainda ndo possuem todas as suas fungdes definidas. A
proteina NS1 ¢ encontrada soltivel no plasma de individuos infectados, esta glicoproteina
constitui o antigeno fixador do complemento e pode induzir a producdo de anticorpos com
atividade fixadora de complemento. A proteina ndo estrutural NS5 possui atividade de RNA

polimerase e a proteina NS3 possui a fungdo de helicase/protease (HALSTEAD, 2003).

1.6 Vetor do virus dengue

As espécies de vetores envolvidas na transmissdo da dengue sdo mosquitos do
género Aedes das espécies aegypti e albopictus (HENCHAL; PUTNAK, 1990).

A transmissdo da doenga ocorre através da picada da fémea, que para suprir suas
necessidades protéicas de oviposi¢do, infectam-se picando individuos virémicos. Os virus
multiplicam-se no aparelho digestivo do mosquito, disseminando-se para diferentes tecidos.
Somente depois de um periodo de incubacdo extrinseco de 8 a 12 dias é que sdo capazes de
transmitir o virus para outros individuos. Apos a picada do mosquito, segue-se um periodo de
incubag¢do intrinseco de 3 a 14 dias depois do qual o individuo infectado adoece (Figura 5)

(GLUBER, 1999).

Figura 5 — Transmissao do virus dengue pelo mosquito Aedes aegypti.
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Os mosquitos Aedes depois de infectados podem transmitir o virus dengue pela
forma transovariana mantendo o virus durante periodos em que ndo existem mosquitos
adultos ou reservatérios (ANGEL; JOSHI, 2008)

O Aedes aegypti é originario da Africa subsaariana, tornou-se antropofilico,
adaptando-se ao ambiente criado pelo homem (DYE, 1992 apud TEIXEIRA; BARRETO;
GUERRA, 1999). Utiliza os recepientes no domicilio ou peridomicilio para o
desenvolvimento de sua fase larvaria (NELSON, 1986 apud BRAGA; VALLE, 2007).

O Aedes albopictus, originario da Asia, pode ser encontrado em areas urbanas e
rurais servindo de vetor de manutencdo do virus dengue em zonas endémicas. Registros da
presenca do mosquito Aedes albopictus no Brasil data o ano de 1986 nos estados do Rio de
Janeiro e de Minas Gerais (FORATTINI, 2002). Embora a maior parte dos estados brasileiros
tenha relatado sua presenca, essa espécie ainda nao foi responsavel por surtos de dengue no
pais. Martins et al. (2006) relata a ocorréncia dessa espécie em uma area urbana da cidade de

Fortaleza (Bairro do Montese) em 2005.

1.7 Manifestacgoes clinicas da dengue

A dengue pode ser causada por qualquer um dos quatro sorotipos e se manifesta
como uma enfermidade infecciosa aguda que se caracteriza por um amplo espectro clinico,
que varia desde formas de infec¢do assintomadtica ou febre indiferenciada até formas graves

com hemorragia e/ou choque (SCD) e dengue com complicagdes (DCC) (BRASIL, 2011).

1.8 Caso suspeito de dengue

Todo paciente suspeito de dengue deve apresentar uma doenca febril aguda, com
duracdo média de até sete dias, acompanhada de, pelo menos, dois dos seguintes sintomas:
cefaleia, dor retro-orbitaria, mialgias, artralgia, prostracdo ou exantema que podem estar

associados ou ndo a presen¢a de hemorragias (BRASIL, 2011).
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1.9 Dengue classica

A dengue classica (DC) caracteriza-se por ser uma enfermidade febril aguda
benigna e auto limitada, podendo durar de 2 a 10 dias, em média 5 dias. A primeira
manifestacdo clinica ¢ a febre de intensidade variavel, que geralmente ¢ alta e estd associada
a cefaleia, dor retro-orbitdria, mialgia, artralgia, prostracdo e exantema. Podem também
ocorrer manifestagoes digestivas, como vomitos e dor abdominal (HENCHAL; PUTNAK,
1990).

A manifesta¢do cutdnea mais frequente ¢ o exantema, que ¢ mais comum quando
a infeccdo ¢ primaria. Pode manifestar-se como erup¢do precoce, coincidindo com a fase
virémica e febril, que se inicia geralmente no tronco, extendendo-se depois para as
extremidades, ou como erupcdao secundaria coexistindo com o reaparecimento da febre,
quando esta ¢ bifasica, ou com a sua defervescéncia. Caracteriza-se por um eritema difuso,
delimitado por ilhotas de pele sa ou como uma erup¢ao morbiliforme (CAUMES et al., 1993;
KAUTNER; ROBINSON; KUBNLE, 1997).

Manifestagdes hemorragicas também podem ocorrer na dengue cldssica como
epistaxe, gengivorragia e hematuria (HENCHAL; PUTNAK, 1990).

Um caso confirmado de DC ¢ aquele que foi constatado laboratorialmente ou
durante uma epidemia, pelos critérios clinicos e epidemiologicos. Contudo, os primeiros casos

de uma epidemia da area deverao ter confirmagao laboratorial (BRASIL, 2011).

1.10 Febre Hemorragica da Dengue (FHD) e Sindrome do Choque por Dengue (SCD)

A suspeita das formas hemorragicas geralmente ocorre entre o quarto e o sexto dia
de doenga, quando os sinais de alerta se manifestam, como: dor abdominal, queda da pressdao
arterial, tonturas, sangramento entre outros (BRASIL, 2011). Para que, ocorra a confirmagao
da FHD/SCD ¢ necessario que haja febre de sete dias ou menos, com tendéncias a
manifestagdes hemorragicas associadas a trombocitopenia (<100.000/mm?) (RIGAU-PEREZ,
1997; BRASIL, 2011).

De acordo com a OMS, a FHD ¢ classificada em quatro graus de gravidade: I, II,
IIT e IV. No grau I, a febre ¢ acompanhada de sintomas inespecificos € a inica manifestacao

hemorragica ¢ a prova do lago positiva. No grau II, estdo presentes as mesmas manifestacdes
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do grau I acompanhadas de hemorragias espontaneas leves, como epistaxe, sangramento de
pele, gengivorragia e outros). No grau III, o paciente apresenta colapso circulatério, com
pulso fraco e rdpido, estreitamento da pressdo arterial ou hipotensdo, pele pegajosa fria e
inquietacdo. No grau IV, o paciente encontra-se em choque profundo com auséncia de pressao
arterial e pressdo de pulso imperceptivel o que caracteriza a SCD (BRASIL, 2011). O choque
¢ consequente do aumento da permeabilidade vascular seguido de hemoconcentragdo e
faléncia circulatoria. O paciente pode ir ao 6bito entre 12 e 24 horas ou a recuperacao rapida

apos terapia (WHO, 2009).

1.11 Dengue com complicacées (DCC)

A DCC ¢ definido como todo caso grave que ndo se enquadra nos critérios da
OMS de FHD e quando a classificagdo de DC ¢ insatisfatoria. A apresentagdao de pelo menos
uma das seguintes alteracdes clinicas ¢ suficiente para a confirmagdo final de um caso de
DCC, como: alteracdes neuroldgicas, insuficiéncia hepatica, hemorragia digestiva volumosa,
disfuncao cardiorrespiratoria, derrame pleural, pericardico e ascite; plaquetopenia inferior a

20.000/mm®, contagem de leucdcitos menor ou igual a 1.000/mm’ (BRASIL, 2011).

1.12 Patogénese da FHD

A patogénese da FHD ainda ndo estd bem esclarecida, dessa forma, existem
algumas teorias para tentar explica-la, como a teoria de Rosen, que propos a associagdo da
gravidade da doenga a viruléncia da cepa infectante adquirida a partir de mutagdes em seu
gendtipos (GIBBONS; VAUGHN, 2002).

Na teoria de Halstead, os anticorpos existentes de uma infec¢ao prévia, adquiridos
de forma ativa ou passiva (através da placenta), além de ndo neutralizarem o segundo virus
infectante de outro sorotipo, facilitariam a infeccdo produzindo uma resposta cruzada de
maior intensidade, tanto imunologica como inflamatoria (HALSTEAD, 1988).

A teoria da multicasualidade sustenta que a gravidade da FHD esta relacionada a
viruléncia da cepa, ao hospedeiro e aos fatores epidemioldgicos. Os fatores virais incluem: a

viruléncia da cepa, o sorotipo € as mutagdes no genotipo viral; as caracteristicas individuais
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incluem idade, sexo, raga, infeccdo secunddria e a imunocompeténcia; os fatores
epidemiologicos estdo relacionadas a alta densidade vetorial, a circulagdo de diferentes
sorotipos, a hiperendemicidade, e o numero de individuos susceptiveis (GUZMAN; KOURI,
2002).

1.13 Diagnostico laboratorial

O diagnostico laboratorial especifico para dengue utiliza técnicas virologicas,
sorologicas e moleculares (GUZMAN; KOURI, 1996; SHU; HUANG, 2004;
VELATHANTHIRIA et al., 2006).

O isolamento viral é realizado por inoculagdo de amostras de soro em culturas
celulares de mosquito Aedes albopictus (clone C6/36), seguido de imunofluorescéncia
indireta (IF) (GUZMAN; KOURI 1996). As principais desvantagens deste método é a
necessidade de instalagdes apropriadas ¢ a demora de 7 a 10 dias para que o teste seja
concluido.

Os principais métodos sorologicos realizados para a detec¢do de anticorpos anti-
dengue sdo: inibicdo de hemaglutinacdo (IH), fixagdo de complemento (FC) e ensaio
imunoenzimatico (ELISA) (GUBLER, 1998). A hemaglutinacdo ¢ a unido dos eritrocitos
causada pelo virus ou por alguma estrutura deste. O teste de inibicdo de hemaglutinacdo ¢
utilizado para confirmar os resultados do ELISA de captura (MAC-ELISA) e para evidenciar
infec¢des secundarias. Os anticorpos inibidores de hemaglutinacao sdo detectados a partir do
sétimo dia de doenca na infec¢dao primaria, sendo que a presenga desses antes do sétimo dia
sugere infec¢do secundaria por DENV (GUZMAN; KOURI, 1996).

O teste de fixagdo de complemento tem como finalidade detectar anticorpos no
soro do paciente; ja o teste de imunofluorescéncia, quando usado diretamente, detecta
antigenos e, quando usado indiretamente detecta antigenos e anticorpos (GUBLER, 1998).

O teste de rotina para diagndstico sorologico da dengue ¢é o ensaio
imunoenzimatico de captura de anticorpos IgM, tem as vantagens de ser rapido, simples, 1til ,
além de requerer apenas uma amostra na maioria dos casos. Apesar de apresentar bons
resultados, somente detecta a doenca em sua fase aguda tardia (a partir do quinto dia do inicio
dos sintomas), quando os titulos de anticorpos IgM sdo evidenciados (GUBLER, 1998;
GUZMAN; KOURI, 2004).
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A presenga de titulos altos de anticorpos IgG no soro de pacientes com DENV na
primeira semana de doenga sugere uma infec¢ao secundaria. A infecg¢do € considerada recente
quando ocorre conversdo sorologica, caracterizada por um aumento de quatro vezes no titulo
de anticorpos da primeira para a segunda amostra (GUBLER, 1998).

A presenca de antigenos virais pode ser detectada no sangue, nos tecidos humanos
e nos mosquitos. O antigeno NS1 ¢ uma glicoproteina ndo estrutural do virus, altamente
conservada e que, durante a fase aguda da infeccdo, passa a ser expresso na superficie das
células infectadas, desde o primeiro dia até o nono dia apés o aparecimento da febre. E
reconhecida como um importante imundgeno, estando presente em altas concentragdes no
soro dos pacientes infectados com o virus dengue (ALCON et al., 2002).

O antigeno NSI1 do virus dengue pode ser detectado através das técnicas de
imunocromatografia de fluxo lateral e das técnicas de ELISA (ALCON et al., 2002;
KUMARASAMY et al., 2007). A alta sensibilidade, a ndo exigéncia de equipamentos ou de
treinamento especifico, € o resultado que pode ser gerado em poucos minutos permitem que
este teste possa ser utilizado em regides mais carentes, que ndo dispde de centros
especializados de saude ou laboratério (SILVA et al, 2011).

A maior sensibilidade para detec¢do do antigeno NS1 ocorre até o terceiro dia, do
quarto ao sexto dia, com a produgdo de anticorpos, a sensibilidade tornar-se menor

(DUSSART et al., 2006).

1.14 Diagnostico molecular

A reacdo em cadeia da polimerase (PCR) tem sido utilizada com éxito no
diagnostico de dengue e na caracterizacdo genética das cepas ainda na fase aguda da doenca.
A sensibilidade, a especificidade e a rapida deteccdo de quantidades minimas de material
genético em amostras de pacientes fazem do PCR um excelente método diagnostico de
dengue. Os resultados falso-positivos estdo relacionados a manipulagdo inadequada das
amostras (GUZMAN; KOURI, 1996).

A PCR também tem sido utilizada para o estudo gendmico viral, utilizando
enzimas de restricdo e o sequenciamento de nucleotideos, o que tem permitido a rapida
classificagdo das cepas virais de dengue em gendtipos e subgrupos geograficos (VORNDAM;

KUNO, 1997).
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Entre os métodos mais utilizados por biologia molecular podemos citar a
hibridagcdo e a transcricdo reversa combinada a reacdo em cadeia da polimerase (RT-PCR)
convencional e em tempo real (RT-PCRq). A hibridagdo detecta genomas virais especificos
usando sondas radioativas (radioisotopos) ou enzimas em amostras clinicas, em tecidos
fixados de biopsias ou de autopsias, ¢ mais utilizada em pesquisa pela sua complexidade
técnica (GUBLER, 1998). A RT-PCR ¢ um método que detecta quantidades reduzidas de
acido nucléico viral presente nos espécimes pela amplificacio do cDNA obtido a partir do
RNA viral (GUZMAN; KOURI, 1996).

A reagdo de RT-PCRq possibilitou a amplificagdo de fragmentos gendmicos,
através da utilizagdo de moléculas fluorogénicas. As principais vantagens desse sistema sdo a
reducdo do tempo necessario para a realizagdo do teste € o menor risco de contaminagdo

(NIESTER, 2002).

1.15 Exames inespecificos

Os exames inespecificos baseiam-se na necessidade de um diagndstico precoce
com a finalidade de reduzir a mortalidade das formas graves da dengue. Frequentemente se
observa repercussdes hematologicas nos pacientes com dengue e as alteragcdes mais presentes
no hemograma sao: hemoconcentragdo, leucopenia, plaquetopenia e alteragdes da hemostasia
sanguinea com presenca de manifestagdes hemorragicas (WHO, 1997; OLIVEIRA et al.,
2009).

Hemograma

O hemograma dos pacientes que sdao diagnosticados como DC, geralmente,
apresenta leucopenia, porém pode ocorrer leucocitose com atipia linfocitaria, e a
trombocitopenia (contagem de plaquetas abaixo de 100.000/mm?*) é observada ocasionalmente
(VERONESI; FOCACCIA, 2005).

Os pacientes diagnosticados como FHD apresentam contagem de leucdcitos
variavel, podendo ocorrer desde uma leucopenia até leucocitose leve. A linfocitose com atipia

linfocitaria ¢ um achado comum. Também se destacam a hemoconcentragdo com um aumento
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do hematocrito em 20% do valor basal (valor do hematdcrito anterior a doenca) ou valores
superiores a 38% em criancas, a 40% em mulheres e a 45% em homens, e a trombocitopenia
também pode ser ocorrer. A contagem de plaquetas, o hematocrito e a albumina sdo utilizados
como marcadores de gravidade (VERONESI; FOCACCIA, 2005; BRITO;
ALBUQUERQUE; SILVA, 2007).

Bioquimica

As transaminases ou aminotransferases sdao enzimas responsaveis pela
interconversao de aminoacidos. A atividade enzimatica ¢ utilizada como indicador de dano
hepatocelular, visto que as enzimas estao dentro do hepatdcito e s6 uma pequena parte estd na
corrente sanguinea. A uréia € sintetizada no figado a partir da amoénia como produto do
catabolismo das proteinas, e seus niveis estdo aumentados na infec¢do. A creatinina ¢ produto
do catabolismo muscular ¢ ¢ o melhor indicador da fun¢do renal. A albumina ¢ produzida
pelo figado, €é a principal proteina circulante no organismo humano e ¢ responsavel pelo
transporte de substiancias no sangue e para a manuten¢do da pressdo osmotica do plasma

(NEMER; NEVES, 2010).

Coagulograma

O coagulograma ¢ um exame que avalia as coagulagdes primaria e secundaria do
sangue. Esse exame ¢ constituido por tempo de sangria, contagem de plaquetas, tempo de
protombina e tempo parcial de tromboplastina ativado. O tempo de sangramento ¢ avaliado
através do método de Ivy, que se baseia no principio de que, ao se fazer uma incisao na pele,
as plaquetas vao agir no local formando o codgulo através da adesao, agregagdo e secregao de
substancias que ajudam a manter o equilibrio do sistema hemostatico do sangue, esse teste
mede qualitativamente as plaquetas. O tempo de protombina ¢ a medida do tempo, em
segundos, para a formagdo do coagulo de fibrina ap6s a adigdo de tromboplastina célcica, em
plasma citratado. Mede-se o tempo transcorrido até a formagdo do coagulo de fibrina. O

tempo de tromboplastina parcial ativado ¢ realizado no plasma citratado pela ativagdo dos
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fatores de contato apos adigdo de fosfolipidio (substituto das plaquetas), para posteriormente
determinar o tempo para formacao do codgulo (WALLACH, 2003).
Tempo de protombina, tempo parcial de tromboplastina e tempo de sangria podem

ter seus valores aumentados na dengue (OLIVEIRA et al., 2009).

Prova do laco

A prova do lago deve ser realizada em todos os casos suspeitos de dengue. Por
meio desse teste verifica-se a pressdo arterial do paciente e calcula-se seu ponto médio.
Insufla-se novamente o manguito até o valor médio e espera por 5 minutos. Desenha-se uma
area um quadrado de 2,5 cm de lado no antebrago do paciente. Conta-se o numero de
petéquias dentro da marca realizada e considera-se a prova positiva quando ha 20 ou mais
petéquias. A prova do lago pode ser a inica manifestacdo hemorragica de casos complicados

ou de FHD (BRASIL, 2011).

1.16 Diagnéstico diferencial

Na sua forma febril, a dengue se assemelha a gripe, leptospirose, rubéola,
sarampo, malaria, mononucleose, entre outras; nas suas formas mais graves, FHD/SCD,
assemelha-se a meningococcemia, doenca de Kawasaki, febre tifide, febre amarela,

escarlatina, entre outras (SINGHI et al., 2007; BRASIL, 2011).

1.17 Tratamento

A dengue ¢ uma doenga dindmica em que o paciente pode evoluir rapidamente de
um estagio para outro. O reconhecimento precoce dos sinais de alarme, o monitoramento
continuo e a reposi¢do hidrica favorecem a reducdo das complicagdes e da mortalidade. O
tratamento ¢ sintomatico (analgésico e antipirético), com hidratagdo oral ou parenteral,

conforme a necessidade do paciente. Desde 2002, o Brasil adota o estadiamento clinico, com
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o objetivo de orientar uma terapéutica adequada para cada situagdo, evitando-se o Obito
(SINGHLI, et al., 2007; BRASIL, 2011).

O grupo A ¢ definido com pacientes sem manifestacdes hemorragicas e sem sinais
de alarme. O grupo B ¢ formado por pacientes com manifestagdes hemorragicas espontaneas
e auséncia de sinais de alarme. O grupo C, por sua vez, contém pacientes com algum sinal de
alarme. Por fim, o grupo D ¢ formado por pacientes com sinais de choque. A conduta dos
grupos A e B sdo realizadas ambulatorialmente, com hidratacdo oral, antitérmicos e
analgésicos. O paciente dos grupos C e D devem ser acompanhados em unidades sob

supervisdo médica e com capacidade de realizar hidratagdo venosa (BRASIL, 2011).

1.18 Justificativa

E importante que sejam identificados precocemente os casos de dengue, para que
se possam tomar decisdes e condutas terapéuticas adequadas, evitando-se as formas graves e
at¢é mesmo o obito. No Ceard, a propor¢do de casos de dengue grave (FHD e DCC) em
relacdo aos casos de dengue cldssico aumenta a cada ano, passando de 1 caso para 383 casos
de DC em 2001, para 1 caso de dengue grave para 90 casos de DC em 2011 (CEARA, 2011).
Portanto, existe a necessidade de desenvolver estudos na tentativa de conhecer melhores as
caracteristicas clinicas, laboratoriais e epidemioldgicas, para dessa forma, evitar o

desenvolvimento das formas graves.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar os aspectos clinicos e laboratoriais dos casos suspeitos de dengue

atendidos em hospitais de referéncia da cidade de Fortaleza, no ano de 2010.

2.2 Objetivos especificos

a) Caracterizar os casos de dengue segundo o sexo, a faixa etaria e a procedéncia;

b) Verificar a relagdo entre sexo ¢ faixa etaria com as formas clinicas (DC,
FHD/SCD, DCC);

¢) Comparar as variaveis clinico-laboratoriais dos pacientes adultos;

d) Correlacionar as alteragdes laboratoriais entre os pacientes com diagndstico de
dengue;

e) Realizar a deteccdo dos antigenos pelos testes de imunocromatografia (NS1),
ELISA (NS1) e RT-PCR;

f) Realizar a deteccio de anticorpo anti-IgM e anti IgG pelo teste
imunoenzimatico e pelo teste imunocromatografico dengue duo test;

g) Comparar a sintomatologia dos pacientes definidos como os casos confirmados

de dengue e nao dengue.
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3 METODOLOGIA

3.1 Delineamento do estudo

Estudo transversal descritivo que visa determinar as alteracdes hematoldgicas e

bioquimicas dos pacientes com suspeita de dengue.

3.2 Populacio de estudo

Amostragem

Figura 6 — Fluxograma dos pacientes com suspeita de dengue
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Fonte : Dados da Pesquisa (2012)

Os pacientes foram recrutados por busca ativa de casos nos ambulatérios e nas
enfermarias do Hospital Sao José (HSJ) e do Hospital Municipal Nossa Senhora da Conceig¢ao
(HMNSC). Todos os casos suspeitos de dengue foram notificados aos servigos de vigilancia
epidemiologica.

Foram incluidos no estudo pacientes que apresentaram doenca febril aguda com
duragdo maxima de até cinco dias para pacientes atendidos nos ambulatorios com a finalidade
de detectar o virus ou antigeno viral e de até sete dias para pacientes hospitalizados (a

deteccdo de anticorpos geralmente se torna positiva apdés o sexto dia da doenca),
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acompanhados de pelo menos dois dos seguintes sintomas: cefaleia, dor retro-orbitaria,
artralgia, mialgia, prostragdao ou exantema (BRASIL, 2011).

Foram excluidos do estudo todos os pacientes sem registro de febre, pacientes
com quadro febril a mais de cinco dias para os atendidos nas emergéncias e de sete dias para
os hospitalizados e aqueles que tivessem qualquer contra-indicac¢ao para coleta de amostras de

sangue ¢ menores de dezoito anos (Figura 6).

3.3 Definicao de caso de dengue

Com o objetivo de definir um parametro de comparagao entre as diferentes
metodologias utilizadas no estudo, empregamos a defini¢do de caso de dengue do Ministério
da Saude (MS). Consideramos como suspeitos de dengue todos os pacientes que
apresentavam doenga febril aguda com duracdo maxima de 7 dias, acompanhado de pelo
menos dois dos seguintes sintomas: cefaleia, dor retro-orbital, mialgia, artralgia, prostacao,
exantema. E definimos como caso de dengue, os pacientes que apresentaram diagnéstico
laboratorial confirmado pela sorologia positiva (IgM) e/ou isolamento viral e/ou RT-PCR
positivo e/ou NS1 positivo.

Os casos com diagnostico confirmado de FHD foram classificados de acordo com
os critérios de gravidade da OMS como: grau [, I, [l e IV.

Os casos com diagnostico confirmado de DCC foram definidos como todo caso
que ndo se enquadrou na classificacdo de FHD e também a sua classificagao foi insatisfatoria
para ser definido como DC. O paciente que foi definido como DCC apresentou pelo menos
um dos seguintes sintomas: alteracdes neurologicas, insuficiéncia hepatica, hemorragia
digestiva volumosa, disfuncdo cardiorrespiratoria, derrame pleural, pericardico e ascite;

plaquetopenia inferior a 20.000/mm°, contagem de leucocitos < 1.000/mm’.

3.4 Coleta dos dados

Os dados foram obtidos por meio do preenchimento de uma ficha de avaliagdo
inicial que foi realizada do 1° ao 5 °dia de doenga e do dia 6° ao 7° dia de doenga foi

realizada uma outra avaliacdo clinica com o preenchimento de uma ficha de avaliagdo
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subsequente. Essas fichas foram preenchidas no ato da coleta do material a ser analisado e
essas informacgdes foram utilizadas para montar o banco de dados deste estudo.

A primeira ficha era composta dos seguintes itens: identificagdo do paciente,
critérios de inclusdo, critérios de exclusdo, manifestacoes clinicas, manifestagoes
hemorragicas, antecedentes, sinais de alarme, sinais de choque, complicagdes, achados
clinicos e exames inespecificos como: prova do lago, hemograma, bioquimica, coagulograma
e exames especificos como: NS1 por imunocromatografia e ELISA, RT-PCR, IgG. Nessa
primeira avaliagdo os pacientes eram classificados de acordo com a classificagdo do MS e
como: grupo A, grupo B, grupo C e grupo D (Apéndice B).

A segunda ficha era composta dos seguintes itens: evolugcdo do paciente, exames
especificos como: ELISA para detec¢do de IgM e imunocromatografia para detec¢do de
IgM/IgG. Nessa avaliagdo final os pacientes eram classificados como: DC, FHD/SCD, DCC e

outro diagndstico (Apéndice B).

3.5 Aspectos clinicos

A classificagdo de risco dos pacientes com suspeita de dengue visa avaliar o
estadiamento da doenca, a reducdo do tempo de espera e dessa forma, orientar medidas
terapéuticas. A anamnese e o exame fisico foram utilizados para realizar o estadiamento de
acordo com MS (BRASIL, 2011). Os pacientes avaliados neste estudo foram classificados em
quatro grupos denominados grupo A, B, C e D (BRASIL, 2011).

- Grupo A: o paciente tem que apresentar febre por até 7 dias, acompanhada de
pelo menos dois sinais e sintomas inespecificos como: cefaleia, prostracdo, dor retro-orbitaria,
exantema, mialgias, artralgias e historia epidemioldgica compativel. Prova do lago negativa,
auséncia de manifestagdes hemorragicas espontineas e auséncia de sinais de alarme.

- Grupo B: o paciente tem que apresentar febre por até 7 dias, acompanhada de
pelo menos dois sinais e sintomas inespecificos como: cefaleia, prostracdo, dor retro-orbitaria,
exantema, mialgias, artralgias e histdria epidemiologica compativel. Prova do lago positiva ou
manifestagdes hemorragicas espontaneas, sem repercussdo hemodinadmica e auséncia de sinais
de alarme.

— Grupos C e D: o paciente tem que apresentar febre por até 7 dias,

acompanhada de pelo menos dois sinais e sintomas inespecificos como: cefaleia, prostragao,
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dor retro-orbitaria, exantema, mialgias, artralgias e historia epidemioldgica compativel.
Presenca de algum sinal de alarme que caracteriza o grupo C. Choque (que caracteriza o

grupo D) e manifestacdes hemorragicas presentes ou ausentes.

3.6 Coleta do material

No periodo de janeiro a dezembro de 2010 foram recrutados 93 pacientes com
suspeita de dengue nos hospitais HSJ e HMNSC.

De cada paciente foram coletados 10 ml de sangue periférico sem anticoagulante,
e essas amostras foram submetidas a centrifugacdo de 1.500 xg por 5 minutos para a obtengao
do soro, sendo que uma parte dessas amostras foram armazenadas em freezer a -70°C para
posteriormente serem submetidas aos testes laboratorias especificos. Os testes de diagnosticos
inespecificos como os exames hematoldgicos e bioquimicos foram realizados na rotina dos
laboratorios dos respectivos hospitais

Os testes de diagnosticos especificos viroldgicos realizados foram: RT-PCR,
imunocromatografia NS1 e Elisa captura NS1 e testes de diagndsticos imunologicos: ELISA-
IgM, imunocromatografia dengue Duo Test Bioeasy (NS1/IgM/IgG), ELISA-IgG. Esses testes
especificos foram realizados no Laboratorio de Parasitologia da Universidade Federal do
Ceara (UFC) e no Laboratério de Biologia Molecular da Universidade de Fortaleza

(UNIFOR).

3.7 Testes laboratoriais

3.7.1 Exames Especificos

3.7.1.1 Extra¢ao do RNA viral

A extragdo e purificacdo do RNA viral de dengue foi realizada através do kit
QIAamp® Viral Mini Kit (QIAGEN, Valencia, CA)", conforme as instru¢des fornecidas pelo

fabricante. Para tanto, 140pL de cada amostra clinica foi lisada pelo tampao AVL e, apods a

lise, a amostra foi aplicada a uma coluna com afinidade para RNA viral e submetida a uma
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centrifugacdo de 6000xg por 1 minuto. Ap6s centrifugagdo, a amostra foi lavada duas vezes,
uma com o tampao AWI1 e outra com o tampao AW2. Terminada a lavagem, o RNA foi

eluido da coluna, por 80pL do tampao AVE e estocado a -70°C.

3.7.1.2 Reagdo em cadeia da polimerase com transcri¢ao reversa (RT-PCR)

Na reacdo de RT-PCR foram utilizados as enzimas Omniscript e Sensiscript para
a transcri¢ao reversa e a enzima HotStarTaq para amplificacdo do material genético. Foram
utilizados os oligonucleotideos descritos por Lanciotti et al (1992), que permite a detec¢ao

dos quatro sorotipos do virus (Tabela 1).

Tabela 1 - Oligonucleotideos utilizados para amplificagdo do genoma dos virus dengue e seus

sorotipos.
Etiologia Oligonucleotideo Sequéncia (5'-3") Referéncia
TCAATATGCTGAA
D1 (sense) ACGCGCGAGAAA
CCG
. CGTCTCAGTGATC
Ts1 (anti-sense)
CGGGEE LANCIOTTI et al
Dengue Ts2 (anti-sense) CGCCACAAGGGCC 1992 N
ATGAACAG
Ts3 (anti-sense) TAACATCATCATG
AGACAGAGC
Ts4 (anti-sense) CTCTGTTGTCTTA
AACAAGAGA

A reagdo de RT-PCR foi realizada seguindo as recomendacdes do fabricante.
Inicialmente as amostras foram submetidas as temperaturas de 50°C por 30 minutos e de 95°C
por 15 minutos para a realizacdo da transcrigdo reversa, seguida por 40 ciclos de 94°C por 1
minuto, 55°C por 1 minuto, 72°C por 1 minuto. Para extensao, a etapa final da reagdo foi de
72°C por 10 minutos. Para a visualizagao dos fragmentos, foram utilizados 10 pL do produto
da reacdo, 3pul do tampao de corrida e 2 pLL do corante Gel Red™, essa mistura foi submetida
a eletroforese horizontal (60V/L hora) em gel de agarose (St. Louis, EUA). Em seguida, o gel
foi visualizado a luz ultravioleta e analisado através do equipamento Fluor Chem FC2® (Alpha

Innotech, San Leandro, EUA).
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3.7.1.3 Imunocromatografia - NS1 Ag Strip

O teste NS1 Ag Strip, ¢ um teste de deteccao qualitativa do antigeno NS1 do virus
dengue no soro ou plasma humano (Bio-Rad Laboratories, Marnes La Coquette, Franga). Este
teste foi realizado seguindo as recomendagdes do fabricante. E um teste descartavel que
utiliza a imunocromatografia de fluxo lateral e auxilia no diagndstico de infec¢do aguda. Essa
proteina ndo estrutural fica presente na circulagdo de pacientes infectados desde o primeiro

dia e até nove dias ap0Os o aparecimento da febre.

3.7.1.4 Dengue NS1 ELISA

A deteccdo do antigeno NS1 foi realizada no soro humano através da metodologia
imunoenzimatica comercializada pela Bioeasy (Bioeasy Diagnostica Ltda). Este teste foi

realizado seguindo as recomendagdes do fabricante.

3.7.1.5 ELISA dengue IgM

A sorologia para dengue foi realizada por meio do kit comercial imunoenzimatico
comercializada pela Bioeasy", para a detec¢do qualitativa de anticorpos IgM anti-dengue no
soro dos pacientes, este teste foi realizado seguindo as recomendagdes do fabricante. Este ¢
um teste especifico e quantitativo, que detecta Ac IgM especificos contra o virus dengue e
indica infecc¢do recente, eles estdo mais elevados e duram mais na infec¢ao primaria do que na

secundaria.

3.7.1.6 ELISA dengue IgG

A sorologia para dengue foi realizada por meio do kit comercial imunoenzimatico,
comercializado pela BIOEASY '/, seguindo as recomenda¢des do fabricante. Esse teste

destina-se a detecc¢do qualitativa de anticorpos IgG antidengue no soro dos pacientes.
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3.7.1.7 Imunocromatografia - Dengue duo test bioeasy

Este teste foi realizado para a deteccdo simultinea da glicoproteina NS1 e de
anticorpos IgG e IgM em amostras de soro e plasma e sangue total humano. Esse teste foi
realizado conforme as indicagdes do fabricante. Para a realizacdo do teste dengue NS1 Ag,
utilizaram-se trés gotas de soro que foram adicionadas na cavidade redonda de amostras (S).
O resultado foi interpretado apos 15 minutos. Para o teste DENGUE IgG/IgM, utilizaram-se
10 pL de soro que foram colocados na cavidade. Foram adicionadas 4 gotas de tampao

diluente & cavidade e o resultado foi interpretado apds 15 minutos.

3.7.2 Exames Inespecificos

3.7.2.1 Hemograma completo

O hemograma foi realizado para avaliar as alteragcdes do hematdcrito, leucocitos,
linfocitos e plaquetas. Neste estudo a contagem de plaquetas e as alteragdes do hematdcrito
foram utilizadas como marcadores de gravidade da doenca, isso foi definido, pois € descrito
na literatura que ocorre uma variacdo hematoldgica durante o curso da doenca (LEE ef al,
20006).

O hemograma foi realizado em contadores hematologicos, utilizando-se o
aparelho automatico de células sanguineas Advia 120-SIEMENS, associado a andlise
microscopica. A metodologia utilizada foi de automatizacdo com estudo morfoldgico em

esfregacos corados em sangue total com EDTA.

3.7.2.2 Bioquimica

Os exames bioquimicos realizados foram os testes de fun¢do hepatica para avaliar
as aminotransferases (ALT e AST). Os testes da fun¢do renal foram realizados para avaliar a
ureia e a creatinina e a diminuicdo da albumina no sangue. Esses testes foram realizados no
equipamento automdtico de bioquimica (LABMAX 240 - LABTEST). Os valores de
referéncias foram baseados na bula do kit do reagente do LABTEST® (Anexo).
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A determinagdo da ALT e AST foi realizada pelo método cinético, em que a
atividade da ALT/AST foi monitorada fotometricamente.

A ureia foi dosada pelo método enzimatico e a creatinina, pelo método de Jaffér,
que consiste na reacdo da creatinina com o picrato alcalino, formando um complexo de cor
vermelha (picrato de creatinina). Albumina tem capacidade de se ligar a moléculas complexas
de corante (verde de bromocresol), sendo assim, sua dosagem ¢ medida pela propor¢ao da sua

ligagdo com o corante verde de bromocresol.

3.7.2.3 Coagulograma

Primeiramente foi realizado o teste para avaliar o TAP, incubando os reagentes a
37°C por 15 minutos no aparelho de coagulagdo semiautomatico BFT II-SIEMENS. Apds
esta etapa, 50 uL de plasma citrado foi adicionado em uma cubeta com uma barra magnética e
este foi incubado no aparelho por 60 segundos. Depois de terminado o tempo, 50 uL da
tromboplastina célcica foi adicionada na cubeta contendo a amostra, e o aparelho iniciou
automaticamente a contagem para a formacao do coagulo, parando somente quando o coagulo
foi formado.

Para o TTPA, adicionou-se em uma cubeta de reacdo 50ulL de cefalina com 50uL
de plasma do paciente e incubou-se 120 segundos. Apds o término do tempo, S0uL de cloreto
de calcio foi adicionado na cubeta e o aparelho dispara automaticamente, parando com a
formacdo do codgulo. A relacdo ¢ feita calculando o tempo em segundos do paciente

dividindo pelo controle em segundos.

3.7.2.4 Prova do lago

A prova do lago foi realizada em 80 pacientes (93%), conforme manual do
Ministério da Saude de 2011, em que se obteve, através do esfigmomandmetro, o ponto
médio entre a pressdo arterial maxima e a minima, mantendo-se essa pressao por 5 minutos.
Foi desenhado um quadrado de 2,5 cm de lado no antebrago do paciente e depois foi contado
o nimero de petéquias dentro da marcagao realizada e consideramos a prova positiva quando

houve 20 ou mais petéquias (BRASIL, 2011).
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3.8 Aspectos Eticos

O projeto foi aprovado pelo comité de Etica em Pesquisa do Hospital Sao José de
Doengas Infecciosas e realizado de acordo com as diretrizes € normas regulamentadoras de
pesquisa em seres humanos estabelecidas na Resolugdao n® 196/96 do Conselho Nacional de

Saude/MS, com o protocolo n°64/2009.

3.9 Analises dos dados

Os dados oriundos das fichas de avaliacdo foram armazenados, digitados e
analisados pela autora. Foi utilizado o programa Microsoft® Excel 2007, para a constru¢ao do
banco de dados ¢ a representacao grafica foi realizado através de tabelas, graficos e figuras.

Na anélise dos resultados dos testes inespecificos foram feitas trés comparagdes
entre as médias do resultado de diferentes grupos de cada exame: a primeira comparacao foi
entre pacientes com dengue e pacientes que ndo apresentaram diagnostico positivo para a
doenga, a segunda foi entre pacientes agrupados nos trés tipos de dengue e, por fim, entre a
primeira ¢ a segunda coleta de cada exame, para cada um dos trés grupos da dengue.
Posteriormente, visando obter conclusdes acerca da populacdo a partir de tais resultados
amostrais, aplicaram-se testes de hipotese ao nivel de significancia de 5%. Asteriscos foram
marcados em cima dos grupos cuja diferenca foi estatisticamente significante.

Para dados amostrais normalmente distribuidos, utilizou-se o teste t pareado. Para
dados ndo normalmente distribuidos optou-se pelo teste Wilcoxon. Para a inferéncia
estatistica da diferenca entre as médias dos resultados de cada exame da Dengue Cléssica,
Febre Hemorragica da Dengue ¢ Dengue com Complicagdo, utilizou-se o teste ANOVA. Em
alguns casos, quando se analisou a diferenca entre grupos os quais ndo eram formados pelos
mesmos individuos ou devido a escassez de dados na amostra, preferiu-se fazer opgao por
testes ndo pareados, como o teste t ndo pareado, ou o teste Mann-Witney, este tltimo no caso
da distribui¢do ser diferente da Gaussiana. Ja o teste de normalidade adotado foi o
D’ Agostino-Pearson.

A avaliagdo da diferenca entre os diferentes grupos foi feita pelo teste de qui-
quadrado. Foram consideradas significativas as diferengas cujos testes tiveram um valor de p

<0,05.
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4 RESULTADOS

4.1 Aspectos epidemiolégicos

Durante o ano de 2010 foram recrutados 93 pacientes com suspeita clinica de
dengue por busca ativa nos hospitais HSJ e HMNSC. Porém, sé foram incluidos no estudo 86
pacientes, sendo que, 52 pacientes foram recrutados no ambulatério e 34 pacientes estavam
hospitalizados. Sete pacientes foram excluidos do estudo por ndo preencherem aos critérios de
inclusdo, desses, 2 pacientes tinham idades inferiores a 18 anos e 5 pacientes apresentaram

mais de 7 dias de febre e ndo estavam internados (Figura 7).

Figura 7 — Fluxograma dos 86 pacientes com suspeita de dengue.

86
pacientes

52 34
ambulatdrio internados

Com relagdo ao hospital de origem que os pacientes foram recrutados, 58
pacientes (67,5%) foram recrutados no HSJ e 28 pacientes (32,5%) foram recrutados no
HMNSC. Desses, identificamos uma igualdade em relacdo ao sexo e a faixa etdria mais
prevalente foi entre 18 a 38 anos, com uma idade minima de 18 anos ¢ méxima de 77. A
ocorréncia de individuos acima de 18 anos foi um dos nossos critérios de inclusao (Tabela 2,

3 e Grafico 1).

Tabela 2 - Distribui¢do dos 86 pacientes com suspeita de dengue quanto ao hospital de origem.

Hospital de Origem N° Total de pacientes (%)
HSJ 58 67,5
HMNSC 28 32,5

Total 86 100
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Tabela 3 - Distribui¢do dos 86 pacientes com suspeita de dengue quanto ao sexo.

Sexo N° Total de pacientes (%)
Feminino 43 50

Masculino 43 50

Total 86 100

Grafico 1 — Distribuicdo da populagdo estudada com suspeita de dengue (n=86) de acordo com a

confirmacdo do diagnostico e a faixa etaria

60

Numero de pacientes

50

40

30

20
10

0

M suspeito

positivo

18-38

39-59 > 60
Faixa etaria

Neste estudo observamos que o numero de casos foi crescente de marco a junho.

A partir de julho comeca a decrescer, tornando-se estavel até dezembro (Gréafico 2).

Grafico 2 - Distribui¢do da populacdo estudada com suspeita de dengue (n=86) de acordo com a

confirmacao do diagnostico e o més de ocorréncia
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Quando analisamos os dados de acordo com a procedéncia geografica dos
pacientes, observamos que 71 pacientes (83%) residiam em Fortaleza, enquanto que 15

pacientes (17%) pertenciam a outros municipios.

4.2 Aspectos clinicos

Na tabela 4 observarmos a classificagdo que foi realizada nos pacientes de acordo
com o estadiamento clinico. Os pacientes foram definidos como Grupo A, B, C ou D, sendo
que, o grupo que apresentou o maior numero de pacientes foi o grupo A com 60,5% dos

pacientes.

Tabela 4 - Distribuicao dos 86 pacientes com suspeita de dengue de acordo com a classificagdo de
risco da dengue (classificagcdo preconizada pelo MS, 2011)

Classificacdo de risco Ne° Total de pacientes (%)
Grupo A 52 60,5
Grupo B 30 34,8
Grupo C 3 3,5
Grupo D 1 1,2
Total 86 100

Grupo A- Prova do lago negativo ou auséncia de manifestagdes hemorragicas espontaneas. Grupo B-
Prova do lago positiva ou manifestacdes hemorragicas espontaneas. Grupo C e D- Presenca de algum sinal
de alarme (C) ou choque (D), com manifestagdes hemorragicas presentes ou ausentes.

Os sinais e sintomas mais prevalentes dos 86 pacientes com suspeita clinica de
dengue foram: febre, cefaleia, mialgia, artralgia, dor retro-orbitaria, prostragdo e exantema
(Tabela 5), sendo possivel identificar 19 pacientes (22%) com sinais de alarme a admissdo
(Tabela 6). Dos 19 pacientes, o sinal de alarme mais prevalente nesses pacientes foram a dor

abdominal intensa em 6 pacientes (Tabela 6).

Tabela 5 — Sinais e sintomas dos 86 pacientes com suspeita de dengue.

Sinais e sintomas Total de pacientes (n=86) (%)
Febre 86 (100)

Cefaléia 80 (93)

Mialgia 74 (86)

Artralgia 57 (66)

Dor retro-orbitaria 47 (55)

Prostragao 45 (52)

Exantema 37 (43)
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Tabela 6 — Frequéncia dos sinais de alarme referente aos 19 pacientes com suspeita de dengue.

Sinal de alarme Total de pacientes (n=19) (%)
Dor abdominal intensa 6 (31,5)
Hepatomegalia dolorosa 1 (5,2)
Hipotensao postural 2 (10,5)
Desconforto respiratorio 2 (10,5)

Queda abrupta das plaquetas 4(21)

Aumento repentino do hematdcrito 4 (21)

Com relacdo a historia pregressa dos pacientes do estudo foram descritos: 6
pacientes ( 7%) com hipertensdo arterial sistémica, 2 pacientes HIV (3%), hipotireoidismo,
doenca péptica, doenga autoimune (doenca de Still), doengas hematoldgicas cronica, Parpura
Trombocitopénica Idiopatica (PTI) e asma. Desses, 11 pacientes (13%) relataram viagem nos
ultimos 30 dias e outros 3 (3,5%) tiveram contatos com enxurradas e ratos.

As principais complicagdes encontradas nos pacientes que estavam entre do 1° ao
5° dia de doenca foram: plaquetopenia (< a 50.000/mm?®) em 20 pacientes (23,2%),
insuficiéncia hepatica em 5 pacientes (5,8%), derrame pleural em um paciente (1,2%), um
derrame pericardico (1,2%) e um o6bito (1,2%) sem diagndstico, pela recusa de necropsia. Nao
foram encontradas manifestacdes neuroldgicas e nem leucometria < 1.000/mm?.

Em relagdo as manifestacdes hemorrdgicas, 59 pacientes apresentaram
hemorragias a admissao, sendo que 13 (15%) pacientes apresentaram hemorragias cutaneas, 7
(8%) hemorragias digestivas, 14 (16%) apresentaram outras hemorragias (hematuria,
gengivorragia e epistaxe) € 5 (6%) mulheres com metrorragia (Tabela 7).

Dentre os 86 pacientes avaliados 80 realizaram a prova do laco (93%),

apresentando uma positividade em 20 (23,2%).

Tabela 7 — Frequéncia das manifestagdes hemorragicas em 86 pacientes com suspeita de dengue.

Manifestacoes hemorragicas Total de pacientes (n=86) (%)
Hemorragias cutaneas 13 (15)
Hemorragias digestivas 7 (8)
Metrorragias 5(6)

Outras 14 (16)

Prova do laco 20 (23.,2)
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4.3 Diagnostico laboratorial da dengue

Dentre os 86 pacientes com suspeita clinica de dengue, 48 (56%) tiveram
confirmacao laboratorial do diagnostico através da deteccao do virus ou antigenos virais pelas
técnicas: RT-PCR e NS1 e/ou anticorpos especificos do tipo IgM. Os 38 pacientes que ndo
apresentaram positividade em nenhum dos testes diagnosticos especificos para dengue foram
considerados nao portadores da doenca (pacientes negativos para dengue). Dentre os 48
pacientes com dengue, 27 foram atendidos na emergéncia e 21 estavam internados. Desses 27
pacientes, 17 foram atendidos no HSJ e 10 no HMNSC. Entre os 21 pacientes internados, 19
pertenciam no HSJ e 2 no HMNSC.

O sexo feminino foi o mais acometido com 52% e sexo masculino representou
48% sendo que, a razdo feminino/ masculino foi de 1,1: 1. Em relacdo a idade, a faixa etaria
predominante foi de 18 aos 38 anos na DC e na FHD. Enquanto, na DCC, a faixa dominante

foi dos 39 aos 59 anos e desses, 92 % apresentaram plaquetopenia < a 50.000/mm? (Tabela 8).

Tabela 8 — Numero e porcentagem de pacientes com dengue, segundo sexo, faixa etaria e tipo de
dengue (classificagdo do MS, 2011).

DC FHD DCC Total
26 (54%) 10 (21%) 12 (25%) 48 (100%)

Variaveis n° % n° % n° % n° %

Sexo

Feminino 14 56 6 24 5 20 25 52

Masculino 12 52,1 4 17,4 7 30,4 23 48
Faixa Etaria

18-38 18 62 6 20 5 17,2 29 60

39-59 7 41,1 3 17,6 7 41,1 17 36

>60 1 50 1 50 - - 2 4

A tabela 9 apresenta os sinais e sintomas gerais observados no quadro clinico de
dengue, sendo que a cefaleia foi a mais predominante nesses pacientes. Neste estudo, a febre

foi um dos critérios de inclusdo, portanto, esteve presente em 100% dos pacientes (Tabela 9).
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Tabela 9 — Sinais e sintomas nos 48 pacientes com dengue.

Sinais e sintomas Total de pacientes (%)

Febre 48 (100)
Cefaleia 43 (89,5)
Mialgia 41 (85,4)
Artralgia 31 (64,5)
Prostragao 27 (56,2)
Exantema 26 (54)

Dor retro-orbitaria 24 (50)

Na tabela 10, observamos os sinais de alerta ou gravidade dos pacientes positivos
para dengue, sendo a dor abdominal intensa presente em 6 (12,5%) pacientes. Nao
observamos manifestacdes neuroldgicas ou derrames cavitarios na populagao avaliada (Tabela

10).

Tabela 10 - Sinais de alarme em 48 pacientes com dengue.

Sinais de Alarme Total de pacientes (%)
Dor abdominal intensa 6 (12,5)
Insuficiéncia hepatica 5(10,4)
Hipotensao arterial postural 1(2,0)

Dos 48 pacientes positivos para dengue, 20 apresentaram manifestagdes
hemorragicas espontaneas, contudo somente 15 tinham plaquetopenia (plaquetas <
100.000/mm?). Nas hemorragias espontaneas, as mais frequentes foram as hemorragias
cutneas em 6 pacientes.

A prova do lago foi realizada em todos os 48 pacientes positivos para a dengue, e

destes 16 pacientes (33,3%) foram positivos (Tabela 11).

Tabela 11 — Frequéncia das manifestagcdes hemorragicas nos 48 pacientes com dengue.

Manifestacoes hemorragicas Total de pacientes (n=48) (%)
Hemorragias cutaneas 6(12,5)
Hemorragias digestivas 4(8,3)
Metrorragias 3(6,2)

Outros 7(14,5)

Prova do laco 16(33,3)
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Segundo a classificacdo de gravidade do MS, os casos classificados como FHD

Grau II ocorreram na maioria dos pacientes desse estudo representando 60% dos casos. Nao

houve casos de gravidade clinica maxima (Grau V) (Tabela 12).

Tabela 12— Classificagdo dos 10 casos de FHD de acordo com os critérios de gravidade do

MS.
Classificacao Ambulatoério Enfermaria Total (%)
Grau | 1 2(20)
Grau II 2 7(70)
Grau III - 1(10)
Grau IV - 0(0)
Total 3 10(100)

Grau I — Unica manifestagdo hemorragica é a prova do laco positiva. Grau II — Hemorragias
espontaneas leves (sangramento de pele, epistaxe, gengivorragias ¢ outros). Grau III — Colapso

circulatorio. Grau IV — Sindrome do Choque da dengue.

Dos trinta e oito pacientes que foram negativos para dengue, um paciente evoluiu

ao Obito (necropsia negada pela familia) e oito foram diagnosticados como: 3 tiveram

diagnéstico confirmado de leptospirose; 1 leucemia; 1 infec¢@o urindria; 1 meningite viral; 1

purpura trombocitopénica idiopatica (PTI); 1 pancitopenia a esclarecer. Dois pacientes

tiveram diagndstico confirmado simultaneamente para leptospirose e dengue.

A distribuicdo em relacdo ao sexo, idade e os sintomas foram bastante

semelhantes entre os grupos de pacientes com e sem confirmagao laboratorial do diagndstico

de dengue. As diferencas de positividade observada para os sintomas referidos nos 2 grupos

demonstraram que apenas o exantema e o distirbio hemorragico foram os que apresentaram

significancia estatistica (Tabela 13).

Tabela 13 — Sintomas apresentados por pacientes confirmados de dengue versus pacientes com

Sindrome febril indiferenciada.

Casos de dengue Casos negativos para dengue p
Sintomas n° % n° %
Febre 48 100 38 100 0,281
Cefaleia 43 89,5 37 97,3 0,502
Mialgia 41 85,4 33 86,8 0,352
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Artralgia 31 64,5 26 68,4 0,508
Dor retro- 24 50 23 60,5 0,884
orbitaria

Prostracao 27 56,2 19 50 0,238
Exantema 26 54,1 12 31,5 0,023*
Disturbio 22 45,8 8 21 0,011*
Hemorragico

*Diferenga significante: p< 0.05 (Teste qui quadrado).

A maioria dos casos confirmados de dengue eram procedente da capital (75%) e
os principais sintomas quando comparado com pacientes que residiam no interior foram:
cefaleia, prostracdo e dor retro-orbitdria. A mialgia (91,6%), artralgia (83,3%) e as
manifestagdes hemorragicas foram mais prevalentes nos pacientes que residiam no interior

(Tabela 14).

Tabela 14 - Frequéncia de sinais e sintomas de pacientes com dengue segundo a procedéncia.

Proporcao de pacientes com dengue que apresentaram sinais ou

sintomas

Sinais e Sintomas Fortaleza n=36 Interior n=12 P
(75%) (25%)

Febre 36 (100) 12 (100) 1

Cefaleia 36 (100) 10 (83,3) 0,209

Mialgia 30 (83,3) 11(91,6) 0,496

Artralgia 21 (58,3) 10 (83,3) 0,035%

Dor retro-orbitaria 19 (52,7) 5(41,6) 0,259

Prostragao 21 (58,3) 5(41,6) 0,110

Exantema 20 (55,5) 5(41,6) 0,157

Epistaxe 2 (5,5) 3 (25) 0,001*

Hemorragias 6 (16,6) 2 (16,6) 1

cutaneas'

Gengivorragia - 3 (25)

Metrorragia 2 (5,5) 1(8,3) 0,593

Hematutria - -

Hemorragias - 3(25)

digestivas?

Vomitos - 1(8,3)

Dor abdominal 3(83) 2 (16,6) 0,072

Hepatomegalia - -

Hipotensdo 1(2,7) -

Choque - -

Manifestagoes - -
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neurologicas

Insuficiéncia 2 (5,5) 3(25) 0,593
hepatica

Derrame - -

Pericardico

Derrame pleural - -

Prova do lago 9 (25) 7(58,3) 0,001*

1.Petéquias e equimoses, 2.Hematémese e enterorragia.
*Diferenga significante: p< 0.05 (Teste qui- quadrado)

Entre os 48 pacientes positivos para dengue, o sexo feminino foi o mais
acometido, com 25 casos (52%), o sexo masculino representou 48% ou 23 casos. Os
principais sintomas que acometeram o sexo feminino foram mialgia, cefaleia e artralgia,

enquanto que nos homens o exantema prevaleceu com 57,1% (Tabela 15).

Tabela 15 - Frequéncia de sinais e sintomas de pacientes com dengue segundo o sexo.

Propor¢do de pacientes com dengue que apresentaram sinais ou

sintomas

Sinais e sintomas Masculino Feminino n=25 P
n=23(48%) (52%)

Febre 23 (100) 25 (100) 1

Cefaleia 20 (86,9) 23(92) 0,709

Mialgia 17 (73,9) 24 (96) 0,092

Artralgia 13 (56,5) 18 (72) 0,187

Dor retro- 11 (47,8) 13 (52) 0,689

orbitaria

Prostracao 11 (47,8) 15 (60) 0,248

Exantema 12 (57,1) 13 (52) 0,632

Epistaxe 1(4,3) 4 (16) 0,007

Hemorragias 1(4,3) 6 (24) 0,001*

cutineas'

Gengivorragia 2 (8,6) 1(4) 0,166

Metrorragia - 3(12)

Hematuria - -

Hemorragias 4(17,3) -

digestivas?®

Vomitos - 1(4)

Dor abdominal 4(17,3) 1(4) 0,005*

Hepatomegalia - -

Hipotensao - 1(4)

Choque - -

Manifestacoes - -

neurologicas

Insuficiéncia 5(21,7) -

hepatica

Derrame - -

Pericardico

Derrame pleural - -

Prova do laco 8 (34,7) 8 (32) 0,714

1. Petéquias e equimoses, 2.Hematémese e enterorragia.



O quadro clinico quando analisado segundo a idade, apresentou alguns sintomas
ou sinais mais prevalentes. Na faixa etaria que correspondia a 18 a 38 anos a mialgia foi a
mais prevalente quando comparada com a faixa etéria de 39 a 59 anos. A cefaléia e mialgia

foram encontradas em todos os pacientes na faixa etaria de maior de 60 anos. (Tabela 16).

Tabela 16- Frequéncia de sinais e sintomas de pacientes com dengue segundo a idade.

Proporg¢do de pacientes com dengue que apresentaram
sinais ou sintomas

Sinais e 18 a 38 anos* 39 a 59 anos* >60 anos* P
sintomas n=29 (60%) n=17 (36%) n=2 (4%)

Febre 29 (100) 17 (100) 2 (100) 1
Cefaleia 26 (89,6) 15 (88,2) 2 (100) 0,640
Mialgia 27 (93,1) 12 (70,5) 2 (100) 0,074
Artralgia 20 (68,9) 10 (58,8) 1 (50) 0,218
Dor retro- 17 (58,6) 6 (35,2) 1 (50) 0,047%*
orbitaria

Prostracao 16 (55,1) 9(52,9) 1 (50) 0,887
Exantema 15 (51,7) 9(52,9) 1 (50) 0,956
Hemorragias 2 (6,8) 3(17,6) -

cutaneas'

Petéquia 4 (13,7) 4 (23,5) -

Gengivorragia - 3(17,6) -

Metrorragia 3(10,3) - -

Hematuria - - -

Hemorragias 13,4) 2(11,7) -

digestivas?

Vomitos 1(3,4) - -

Dor 3(10,3) 2 (11,7) -

abdominal

Hepatomegalia - - -

Hipotensao 13,4) - -

Choque - - -

Manifestagoes - - -

neurologicas

Insuficiéncia 13,4) 4(23,5) -

hepatica

Derrame - - -

Pericardico

Derrame - - -

pleural

Prova do laco 7 (24,1) 8 (47) 1 (50) 0,007*

*Faixa etaria de 18 a 38 anos (N=29); 39 a 59anos (N=17) e maior ou igual a 60 anos (N=2)
1. Petéquias e equimoses, 2 .Hematémese e enterorragia.
*Diferenga significante: p< 0.05 (Teste qui- quadrado)
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4.3.1 Exames inespecificos

Os achados laboratoriais inespecificos foram analisados comparando-se os valores
da média e do desvio padrdao em 3 situagdes: a primeira comparacao foi entre pacientes com
dengue e pacientes que ndo apresentaram diagnostico positivo para a doenca, a segunda foi
entre pacientes agrupados nas 3 classificagdes da dengue e, por fim, entre a primeira ¢ a
segunda coleta de cada exame, para cada um das 3 classificagdes da dengue. A apresentacao

dos resultados em figura foi escolhida pela melhor visualizagao da média e do desvio padrao.

4.3.1.1 Hematodcrito

Dos 86 pacientes com suspeita de dengue, 4 (4,7%) apresentaram queda do
hematocrito maior que 20% do valor inicial apo6s hidratagdo, caracterizando
hemoconcentracdo. Quando analisamos os 48 pacientes positivos para dengue com os 38
pacientes negativos, a maior média foi observada nos pacientes negativos para dengue.
Conforme demonstrado na figura 8, a diferenca entre as médias foi estatisticamente

significante (Figura 8).

Figura 8 - Determinagao do hematocrito em relagdo a dengue e a outras infec¢des (ndo dengue).
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*Diferenca significante: p< 0.05 (Teste T ndo pareado)

Nao identificamos diferengas significativas na média do hematocrito, nas 3

classificagdes, sendo que a maior média foi na DCC com 41,63 % (Figura 9)
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Figura 9 - Distribui¢do da porcentagem de hematocrito em relagdo a DC, FHD e DCC.
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*Diferenga significante: p< 0.05 (Teste ANOVA)

Quando foi comparado o hematdcrito da primeira e da segunda coleta para cada
um dos trés grupos de dengue, observou-se a maior média na DCC e que a diferenca entre as
médias da 1* e a 2% coleta da DCC foi estatisticamente significante. (Teste T pareado) (Figura

10).

Figura 10 — Distribui¢do da porcentagem de hematocrito em relacdo a DC, FHD e DCC (1% e 2% coleta)
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*Diferencga significante: p< 0.05 (Teste T pareado)
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4.3.1.2 Globulos brancos

Dos 86 pacientes analisados, nenhum paciente apresentou um valor menor que
1.000mm?®. A maior média foi entre os pacientes com dengue e a diferenca entre as médias foi

estatisticamente significante (Figura 11).

Figura 11 — Determinacdo dos glébulos brancos em relagdo a dengue e a outras infec¢des (ndo
dengue).
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*Diferenga significante: p< 0.05 (Teste T ndo pareado)

Nao foi observada diferenca estastitica, entre as médias dos globulos brancos nas

3 classificagdes clinicas da dengue (Figura 12).

Figura 12 — Distribuicao da contagem de globulos brancos em relagdo a DC, FHD e DCC.
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*Diferenga significante: p< 0.05 (Teste ANOVA)
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Quanto a distribuicdo da porcentagem de globulos brancos em relagdo a DC, FHD
e DCC (1% e 2% coleta), houve elevacao da média entre a primeira e a segunda coleta, porém,

s0 foi estatisticamente significante na FHD (Figura 13).

Figura 13 — Distribuicdo da contagem de globulos brancos em relagdo a DC, FHD e DCC (1% e 2%
coleta).
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*Diferencga significante: p< 0.05 (Teste T pareado)

4.3.1.3 Neutrofilos

A maior média dos neutréfilos foi observada nos pacientes com dengue e tal

diferenca foi estatisticamente significante (Figura 14).

Figura 14 — Determinagdo dos neutréfilos em relagdo a dengue e a outras infecgdes (ndo dengue).
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*Diferenca significante: p< 0.05 (Teste Mann- Witney)
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Quando analisada a média dos neutrofilos em relagdo a DC, FHD ¢ DCC, o maior
valor encontrado foi na classificagdo DC. Segundo o teste de significancia, tal diferenga entre

as médias tem uma probabilidade muito alta de refletir em dados da populacdo (Figura 15)

Figura 15 — Distribuicdo da porcentagem de neutrofilos em relagdo a DC, FHD e DCC.
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*Diferenga significante: p< 0.05 (Teste ANOVA)

Quanto a distribui¢do da porcentagem de neutrdfilos em relacdio a DC, FHD e
DCC (1% e 2% coleta), houve diferenca entre as médias entre a primeira e segunda coleta em
todas as classificagdes da dengue. No entanto, somente a diferencga entre as coletas da DC foi

estatisticamente significante (Figura 16).

Figura 16 — Distribuic¢ao da porcentagem de neutréfilos em relagdo a DC, FHD e DCC (1% e 2% coleta).
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*Diferenga significante: p< 0.05 (Teste T pareado)
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4.3.1.4 Linfocitos

A atipia linfocitaria foi encontrada em 5 pacientes (5/48), sendo 3 (6,2%) nos
pacientes classificados como DCC e 2 nos pacientes classificados como DC. Quando foram
comparadas as diferencas das médias, os pacientes negativos para dengue tiveram uma maior

média e foram estatisticamente significantes (Figura 17).

Figura 17 — Determinagao de linfocitos em relagdo a dengue e a outras infecgdes (ndo dengue).
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*Diferenga significante: p< 0.05 (Teste Mann- Witney)

A linfocitose foi observada nas formas mais graves da dengue como: FHD e
DCC. Quando analisada a diferenca da média dos linfocitos em relagdo a DC, FHD e DCC

nao foi estatisticamente significante (Figura 18).

Figura 18 — Distribuicdo da porcentagem de linfocitos em relagdo a DC, FHD e DCC.
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*Diferenga significante: p< 0.05 (Teste ANOVA)
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A diferenca entre a primeira e a segunda coleta ndo foi estatisticamente

significante (Figura 19).

Figura 19 — Distribuicdo da porcentagem de linfocitos em relagdo a DC, FHD e DCC (1% e 2% coleta).
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*Diferenga significante: p< 0.05 (Teste T pareado)

4.3.1.5 Plaquetas

Quando analisada a plaquetimetria dos pacientes estudados (86) notou-se que 37
pacientes (43%) tiveram plaquetas menores que 100.000 mm?. Destes, 25 eram dengue
positivos e 12 pacientes com plaquetopenia eram dengue negativos. Quando associamos
plaquetopenia e manifestagdes hemorragicas, somente 20 pacientes dengue positivos
apresentaram plaquetopenia e manifestagdes hemorragicas espontineas associadas. Dos 12
pacientes dengue negativos, somente 5 tinham alguma associagdo. Houve diferencga estatistica

nas médias das plaquetas dos casos de dengue com os definidos como nao-dengue (Figura

20).
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Figura 20 — Determinagdo da contagem das plaquetas em relacdo a dengue e a outras infec¢des (ndo
dengue).
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*Diferenca significante: p< 0.05 (Teste Mann- Witney)

A plaquetopenia foi mais evidente na DCC, porém, a diferen¢a entre as médias nas 3

classificagcdes da dengue apresentou-se estatisticamente significante (Figura 21).

Figura 21 — Distribuicdo da contagem das plaquetas em relacdo a DC, FHD e DCC.
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*Diferenca significante: p< 0.05 (Teste ANOVA)

A diferenca entre a primeira e a segunda coleta na DCC foi estatisticamente

significante (Figura 22).
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Figura 22 — Distribuicdo da contagem das plaquetas em relacdo a DC, FHD e DCC (1% e 2% coleta).
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*Diferenga significante: p< 0.05 (Teste T pareado)

4.3.1.6 AST

Dos 86 pacientes com suspeita de dengue, somente 9 (10,5%) tiveram AST
>200U/L. A maior média ocorreu nos pacientes dengue negativo e a diferenca entre as médias
dos pacientes com dengue e os que ndo tinham a doenga foi estatisticamente significante
(Figura 23). A diferenca entre as médias nas 3 classificagdes da dengue apresentou-se
estatisticamente significante, a maior média ocorreu na DCC com 183,5U/L (Figura 24). A
diferenca entre a primeira e a segunda coleta de DC, FHD e DCC foi estatisticamente

insignificante (Figura 25).

Figura 23 — Determinagdo da dosagem da aminotransferase aspartato sérica em relagdo a dengue e
a outras infecgdes (ndo dengue).
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Figura 24 — Distribuicdo da dosagem da aminotransferase aspartato sérica em relacdo a DC, FHD e
DCC
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*Diferenga significante: p< 0.05 (Teste ANOVA)

Figura 25 — Distribuicdo da dosagem da aminotransferase aspartato sérica em relacdo a DC, FHD e
DCC (1% e 2% coleta).
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Classica 2 - 2* coleta FHD 2 -2%coleta DCC 2 - 2? coleta.
*Diferencga significante: p< 0.05 (Teste Wilcoxon)

4.3.1.7 ALT

Quanto a aminotransferase alanina sérica, 5 pacientes (5/86) tiveram valores
maiores que 200U/L. A maior média foi nos pacientes negativos para dengue, a diferenca
entre as médias dos pacientes com dengue e os que ndo tinham a doenca foi estatisticamente
significante (Figura 26). Quando comparamos as trés formas clinicas observamos uma maior
média na DCC. A diferenca entre as médias das trés formas clinicas apresentou-se

estatisticamente significante (Figura 27). A diferenca entre a primeira e a segunda coleta foi
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estatisticamente significante com um aumento da média entre a 1* e 2° coleta na DCC (Figura

28).

Figura 26 — Determinagdo da dosagem da aminotransferase alanina sérica em relacdo a dengue ¢ a

outras infec¢des (ndo dengue).
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*Diferenga significante: p< 0.05 (Teste Mann- Witney)

Figura 27 — Distribuicdo da dosagem da aminotransferase alanina sérica em relagdo a DC, FHD e

DCC.
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*Diferenga significante: p< 0.05 (Teste ANOVA)
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Figura 28 — Distribuicdo da dosagem da aminotransferase alanina sérica em relagdo a DC, FHD e
DCC (1% e 2% coleta).
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*Diferenca significante: p< 0.05 (Teste Wilcoxon)

4.3.1.8 Ureia

Trés pacientes (3/86) tiveram dosagem de ureia maior que 40mg/dl. Nao houve
diferenca estatistica significante entre as médias dos pacientes com dengue € os que nao
tinham a doenca, quando analisamos a ureia entre as trés formas clinicas e entre a primeira e a

segunda coleta (Figura 29, 30 e 31).

Figura 29 — Determinacdo da dosagem da ureia em relagdo a dengue a e a outras infecgdes (ndo
dengue).
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*Diferenga significante: p< 0.05 (Teste Mann- Witney)
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Figura 30 — Distribuicdo da dosagem da ureia em relagdo a DC, FHD e DCC.
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*Diferenca significante: p< 0.05 (Teste ANOVA)

Figura 31 — Distribuicdo da dosagem da ureia em relagdo a DC, FHD e DCC (1% e 2% coleta).
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Classica 2 - 2* coleta FHD 2 -2%coleta DCC 2 - 2* coleta
*Diferenca significante: p< 0.05 (Teste Mann- Witney)

4.3.1.9 Creatinina

Ao analisarmos a creatinina, nenhum dos pacientes com suspeita de dengue
apresentou dosagem da creatinina maior que 1,3mg/dl. Também ndo observamos diferenga
estastitica significante quando comparada as médias de pacientes com dengue e os pacientes
com dengue negativo (Figura 32). Neste estudo, observamos que a maior média da creatinina
ocorreu nos pacientes classificados como DC (0,86mg/dl). E a diferenca entre as médias nas
trés formas clinicas foram estatisticamente significante (Figura 33), ocorrendo significancia

estatistica entre a primeira e a segunda coleta (Figura 34).
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Figura 32 — Determinacdo da dosagem da creatinina em relacdo a dengue e a outras infecgdes (ndo
dengue).
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*Diferenga significante: p< 0.05 (Teste Mann- Witney)

Figura 33 — Distribuicao da dosagem da creatinina em relagao a DC, FHD e DCC.
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*Diferenca significante: p< 0.05 (Teste ANOVA)

Figura 34 — Distribuicdo da dosagem da creatinina em relagdo a DC, FHD e DCC (1% e 2% coleta).
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*Diferencga significante: p< 0.05 (Teste Mann- Witney)
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4.3.1.10 Albumina

A dosagem da albumina plasmatica foi realizada em 27 pacientes (57%) sendo
que a hipoalbuminemia esteve presente em 5 pacientes (10,4%). Quando comparamos as 3
classificagdes clinicas, quase ndo houve diferenca no valor da média da albumina.
Observamos uma diminui¢do mais acentuada da média entre a primeira e segunda coleta na
DCC. E apenas na comparagdo da diferenca da média dos pacientes com dengue e casos nao

dengue ¢ que foi estatisticamente significante (Figura 35, 36 ¢ 37).

Figura 35 — Determinagdo da dosagem da albumina em relagdo & dengue e a outras infecgdes (ndo
dengue).
Albumina

*kk
51 xRk

g/dl

=
)
o
&

*Diferenga significante: p< 0.05 (Teste T ndo pareado)

Figura 36 — Distribuicdo da dosagem da albumina em relagdo a DC, FHD e DCC.
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*Diferencga significante: p< 0.05 (Teste ANOVA)
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Figura 37 — Distribuicdo da dosagem da albumina em relagdo a DC, FHD e DCC (1% e 2* coleta).
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*Diferenga significante: p< 0.05 (Teste Mann- Witney)

4.3.1.11 Prova do lago

Dentre os 86 pacientes avaliados 80 realizaram a prova do lago (93%), com
positividade em 20 pacientes (23%). Dos 48 pacientes positivos para dengue, somente 16
(33,3%) foram positivos, sendo que, 7 (35%) com FHD, 6 (30%) com DCC e 3 (15%) com
DC. Quatro pacientes (20%) apresentaram prova do laco positiva, porém, tiveram outro

diagnéstico e foi definido como nao dengue. (Grafico 3).

Gréfico 3 — Distribuicdo da porcentagem da prova do laco em relagdo a DC, FHD, DCC e outros.
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Quando se comparou a prova do laco em relacdo aos pacientes dengue
(diagnostico confirmado de dengue) e dengue negativo, observamos que dos 48 pacientes

com dengue, 16 tiveram prova do lago positiva e 32 foram negativos para a prova do lago.
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Dos 38 (44,2%) pacientes negativos para dengue, 4 (4,7%) tiveram prova do lago
positivo e 34 (39,5%) foram negativos (Figura 46).

Figura 38 — Distribuicdo da prova do lago com relagao ao diagnostico de dengue
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4.3.2 Exames Especificos

Os 86 pacientes com suspeita de dengue realizaram os exames especificos em
duas etapas. Na primeira etapa (do 1° ao 5° dia de sintomas) os soros dos pacientes foram
testados para: detec¢do do antigeno e deteccao de anticorpos. O antigeno foi detectado pelos
testes de imunocromatografia (NS1) e ELISA (NS1), RT-PCR.da classe IgG, pelo teste
imunoenzimatico. A segunda coleta do soro dos mesmos pacientes deu-se a partir do 3° dia
dos sintomas. Foram testadas para a detec¢ao de anticorpo anti-IgM e anti IgG pelo teste
imunocromatografico dengue duo test e detec¢do de IgM pelo teste de ELISA. Dos 86
pacientes com suspeita de dengue, que foram testados pelos exames especificos, somente 48

tiveram o diagnoéstico confirmado para dengue por pelo menos um dos testes (Tabela 17).
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Tabela 17 — Distribuigcdo dos pacientes positivos para dengue de acordo com os testes diagnosticos
realizados em 86 amostras.

Testes diagnosticos Total de pacientes (%)
Imunocromatografia NS1 14 (16)
RT-PCR 16 (19)
ELISA IgM 38 (44)
Imunocromatografia [gM 36 (42)
ELISA IgG 66 (77)
ELISA NS1 23 (27)
Imunocromatografia IgG 39 (45)

Ao analisarmos a positividade dos testes especificos para dengue verificamos que
na DC o IgM- ELISA foi preponderante e a maioria dos pacientes eram de ambulatdrio
(45%).

No que tange a classificagdo FHD, a maior positividade foi pela RT-PCR (19%)),
com prevaléncia dos pacientes internados. Na DCC, 25% dos pacientes internados foram

positivos pela RT-PCR (Tabela 18).
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Tabela 18 — Testes laboratoriais especificos da dengue quanto a classificacdo clinica dos 48 pacientes

DC (26) FHD (10) DCC (12) E(\?ZT:%I;
TESTES LABORATORIAS INT AMB
ESPECIFICOS (DENGUE) INT (6) AMB (20) INT (7) AMB (3) INT (9) AMB (3) (22) (26)
n % n % n % n % n % n % n %
NS1 1 7 9 64 1 7 1 7 1 7 1 7 14 29
RT-PCR 3 19 5 31 3 19 0 0 4 25 1 6 16 33
ELISA-IgM 3 8 17 45 5 13 2 5 8 21 3 8 38 79
Imunocromatografia [gM 3 8 14 39 6 17 2 6 8 22 3 8 36 75
ELISA-NSI 2 9 10 43 3 13 2 9 4 17 2 9 23 48
ELISA-IgG 3 8 14 37 7 18 2 5 9 24 3 8 38 79
Imunocromatografia IgG 3 10 10 32 6 19 1 3 8 26 3 10 31 65
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Quando correlacionamos o sexo predominante e os testes especificos, observamos
que o sexo masculino apresentou 23 pacientes (48%) com 11 pacientes internados (23%) e 12
(25%) de ambulatorio. Nos pacientes do sexo masculino internados o teste especifico com
maior positividade foi o RT-PCR com 32%. Nos pacientes masculinos de ambulatério o teste
especifico de maior positividade foi o ELISA IgM com 53%. O sexo feminino predominou
com 25 pacientes (52%), sendo 10 internados (21%) e 15 de ambulatorio com 32%. O teste
especifico com maior positividade nos pacientes femininos internados foi o RT-PCR com

32% e o de ambulatorio foi o NS1 imunocromatografico (Tabela 19).



Tabela 19 — Distribuicao dos pacientes quanto aos testes laboratoriais especificos versus sexo.

Testes Especificos (Dengue) Internados Ambulatorio TOTAL
Masculino Feminino Masculino Feminino n %

Imunocromatografia NS1 1(7%) 2 (15%) 4(28%) 7(50%) 14 29,2
RT-PCR 5(32%) 5(32%) 5(32%) 1(7%) 16 33,3
ELISA-IgM 10(27%) 6(16%) 10(53%)  12(32%) 38 79,2
Imunocromatografia [gM 10(28%) 7(20%) 9(25%) 10(28%) 36 75,0
ELISA-NS1 3(13%) 6(26%) 5(22%) 9(40%) 23 47,9
ELISA-IgG 9(24%) 10(27%) 9(24%) 10(27%) 38 79,2
Imunocromatografia IgG 10(33%) 6(20%) 7(23%) 8(26%) 31 64,6
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O RT-PCR foi positivo em 16 pacientes (33,3%), com prevaléncia do DENV-2 em 14 pacientes. Houve um predominio de pacientes do sexo
masculino em 10 pacientes (62,5%), sendo que 5 pacientes estavam internados (31,25%) e 5 de ambulatério com 31,25%. O sexo feminino

apresentou 5 (31,25%) pacientes internados e 1 (6,25%) de ambulatdrio (Tabela 20)

Tabela 20 — Distribuigdo dos pacientes com a identifica¢do do sorotipo encontrado versus sexo.

Teste Especifico (Dengue) Internados Ambulatério Total
RT-PCR (n=16) Masc. Femin. Masc. Femin. n %
DENV 1 - - 1 - 1 6,25
DENV 2 5 4 4 1 14 87,5
DENV 3 - 1 - - 1 6,25

DENV 4 - - - - - 0,0
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5 DISCUSSAO

A dengue pode ser causada por qualquer um dos quatro sorotipos, e ela pode se
manifestar como uma enfermidade infecciosa aguda caracterizada por um amplo espectro
clinico, que pode variar desde formas de infec¢ao assintomatica ou febre indiferenciada até as
formas graves com hemorragia e/ou choque (BRASIL, 2011). E transmitida a0 homem pela
picada de mosquitos do género Aedes, sendo os de maior importancia em nivel mundial o
Aedes aegypti e o Aedes albopictus (HENCHAL; PUTNAK, 1990).

Durante o ano de 2010 foram incluidos no estudo 86 pacientes atendidos nos HSJ
e HMNSC, sendo 52 (60%) pacientes atendidos no ambulatorio e 34 internados (40%). Dessa
populagdo estudada, 48 tiveram diagnoéstico confirmado de dengue pelos exames especificos e
38 foram considerados negativos. Os pacientes de ambulatorio apresentavam doenga febril
aguda com dura¢do méxima de até 5 dias de febre acompanhada de pelo menos dois dos
seguintes sintomas: cefaleia, dor retro-orbitdria, mialgia, artralgia, prostracdo e exantema,
enquanto que, os pacientes hospitalizados apresentavam febre de duragao de até 7 dias.

Os 48 pacientes positivos para dengue foram classificados de acordo com os
critérios do Ministério de Satde (2011), em DC com 26 pacientes (55,5%), FHD com 10
pacientes (17,7%) e 12 pacientes (26,6%) como DCC. Essa classificacdo retine todas as
informacdes clinicas, laboratoriais e epidemiologicas. Os primeiros casos confirmados de
FHD no Cearé ocorreram em 1994 e os anos que apresentaram os maiores numeros de casos
de FHD 2003, 2007 e 2008 com respectivamente 291, 300 e 448 ocorréncias. No ano de 2008,
a proporcao era de 100 casos de DC para cada caso de FHD e em 2010 a propor¢ao diminuiu
para 91 casos de DC para cada caso de FHD (CEARA, 2011), também foi observada uma
elevacao dos numeros de casos de FHD com a diminuicdo da faixa etdria. Sendo que, os
meses com maior prevaléncia foram maio e julho, porém, existem casos confirmados em
todos os meses do ano (CEARA, 2011).

A definicdo de DCC foi criada pelo Ministério da Saude em 2001 para os casos
graves que ndo atendiam aos critérios de FHD. O ano que apresentou o maior nimero de
casos confirmados de DCC foi em 2008 e em 2011 foi 0 ano com o maior numero de obitos.
A propor¢ao de casos graves quando comparados com a DC vem aumentando e varios fatores
podem contribuir para esse evento como: a circulacdo simultanea dos trés sorotipos virais, a

populagdo sensibilizada por infecgdes anteriores e a hiper endemicidade (CEARA, 2011).
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No Brasil, a dengue apresenta um padrao sazonal com maior incidéncia nos
primeiros cinco meses do ano, ocorrendo uma redugdo dos casos com o declinio das chuvas
(FIGUEIREDO, 1999). Neste estudo, tivemos casos confirmados em todos os meses do ano,
com predominio no primeiro semestre (maio, junho e julho). O boletim semanal da Secretaria
do Estado do Ceard (CEARA, 2011) mostrou que nos Gltimos dez anos houve casos de
dengue confirmado em todos os meses do ano, sempre com predominio no primeiro semestre
devido a aumento da pluviosidade, da temperatura e da umidade. O padrdo sazonal de
incidéncia da doenga coincide com o verdo, devido a maior ocorréncia de chuva e aumento da
temperatura nesta estacdo (KAETING, 2001). As chuvas ndo s6 aumentam a quantidade de
criadouros para o desenvolvimento das formas imaturas do vetor, como também geram
condi¢des para o desenvolvimento das formas adultas (GONCALVES NETO; RABELO,
2004; RIBEIRO, 2006)

Em contrapartida, Camara et al. (2007), quando avaliaram a incidéncia de dengue
em cinco regioes brasileiras, notaram uma maior prevaléncia no primeiro trimestre do ano,
exceto para a regido Nordeste, com maior notificacdo no segundo semestre. A regido Nordeste
juntamente com regido Sudeste obteve 86% das notificagdes, e ¢ valido ressaltar que, esses
locais atraem muitos trabalhadores e turistas, favorecendo assim, a dissemina¢do do virus e
vetor para o pais.

Os 86 pacientes avaliados neste estudo tinham idades entre 18 a 77 anos de idade.
Contudo, ¢ importante ressaltar que este estudo foi voltado para pacientes com idade maior ou
igual a 18 anos (sendo um dos nossos critérios de inclusdo). O maior nimero de casos
ocorreram entre as faixas etdrias de 18 a 38 anos. Figueiredo ef al. (2004) ao analisar a faixa
etaria da epidemia de dengue ocorrida no periodo de 1998-1999, em Manaus notou que todos
os grupos foram afetados, sendo que o maior nimero de casos ocorreram entre as faixas
etarias de 25 e 65 anos. Esse resultado foi semelhante ao estudo realizado no Estado do Para
em 1999, onde os grupos mais vulneraveis foram na faixa etdria com maior atividade
produtiva (ARAUIJO et al., 2002). Em alguns paises da América, a faixa etaria foi de 30 a 39
anos (GOMEZ; RAMOS; TAPIA, 1995). Enquanto, no Sudeste Asiatico, a dengue ¢ uma
doenca predominantemente infantil e no Brasil, até 2006, a incidéncia de DC e de FHD e at¢
mesmo das infec¢des inaparentes por esse agente era muito mais elevada em adultos
(HALSTEAD, 2006; BARRETO; TEIXEIRA, 2008). Contudo, na epidemia que explodiu no
municipio do Rio de Janeiro em 2008, verificou-se uma subita elevagdo da incidéncia entre

menores de quinze anos, tanto de FD como de FHD (BARRETO; TEIXEIRA, 2008).
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No Ceard, desde 2007 ocorre um aumento da infec¢do entre criangas e uma
diminuigdo da faixa etaria nos pacientes acometidos pelas formas graves. O predominio do
sorotipo DENV-2, sua maior viruléncia e auséncia de anticorpos contra o virus, sdo os
principais fatores (CAVALCANTI, 2011; CEARA, 2011).

No total da populagdo estudada (n=86) houve igualdade em relacdo ao sexo
(feminino/masculino de 1/1). Figueiredo et al., (2004), encontraram predominio do sexo
masculino nos primeiros casos de dengue, porém, a medida que a epidemia progredia, ndo
existiu mais diferenca estatisticamente significativa entre os sexos. Nossos resultados
mostram que os pacientes que tiveram o diagnéstico confirmado de dengue (n=48) ocorreu
um predominio do sexo feminino em 56% na DC e 24% na FHD. Semelhante resultado foi
observado no estudo realizado por Vasconcelos et al., (1995), em que o sexo feminino
prevaleceu com 52% . O sexo masculino predominou em 30,4% na DCC e 60% dos casos de
dengue no Ceara eram do sexo masculino (CEARA, 2011). Um estudo realizado por Ribeiro
et al. (2006), em casos de dengue autoctone, o sexo feminino foi prevalente com 60 % e a
faixa etaria dominante foi dos 20 aos 39 anos. A principal explicacdo poderia ser uma maior
permanéncia da mulher no intradomicilio ou peridomicilio locais onde a transmissdo ¢ mais
frequente (VASCONCELOS et al.,1993).

Entre os pacientes com diagnodstico de dengue (n=48), observamos uma ocorréncia
maior de adultos jovens (18 aos 38anos) em 29 pacientes, sendo que, 62 % foram
classificados em DC, 20 % em FHD e 17,2 % em DCC. Contudo, na DCC, a faixa
predominante foi dos 39 aos 59 anos. Em um estudo realizado em Porto Rico durante
epidemias de dengue e FHD/ SCD em 2003 foi descrito a alta letalidade por dengue em
adultos com idade avangada. Destacou-se a necessidade de investigagdo imunologica e a
presenga de doencas cronicas nessa faixa etaria (RIVIERA; PEREZ, 2003).

Desde 2002, o Brasil adota o estadiamento clinico, com o objetivo de orientar
uma terapéutica adequada para cada situacdo, para tentar evitar o 6bito (BRASIL, 2011). O
maior nimero de pacientes deste estudo foram classificados no Grupo A, totalizando 60,5%,
em que, na maior parte das vezes, o tratamento foi de orientagdo ou prescricdo de
sintomaticos. (LUPI et al., 2007).

O virus dengue ocasiona uma infec¢do aguda em que a sintomatologia pode ser
confundida com outras doengas exantemadticas (FIGUEIREDO et al., 2004). Neste estudo
quando analisamos os 48 pacientes com dengue a cefaleia esteve presente em 89,5 %, mialgia
em 85,4 % e artralgia com 64,5 %. Nos 38 pacientes negativos, a prevaléncia seguiu a mesma

ordem com cefaleia (97,3 %), mialgia (86,8 %) e artralgia (68,4 %). Apenas o distlirbio
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hemorragico ¢ o exantema ¢ que foram mais evidentes nos pacientes com diagndstico
confirmado de dengue.

As principias manifestacdes clinicas presentes nos pacientes com suspeita de
dengue (n=86) foram: febre, cefaleia, mialgia, artralgia, dor retro-orbitaria, prostracdo e
exantema. A replicacgdo viral induz a producdo de citocinas pelos macrofagos, como o fator de
necrose tumoral alfa (TNFa) e a interleucina (IL-6). Estas substiancias ao serem liberadas
ocasionam febre, mal-estar, e dor inflamatoria. Logo a dor retro-orbitaria estd relacionada
com a multiplicagdo viral no tecido muscular adjacente, com comprometimento do nervo
oculomotor (GUZMAN, 2002; VERONESI; FOCACCIA, 2005). A cefaleia foi a queixa
algica mais presente, seguida por mialgia e dor abdominal de acordo com estudo retrospectivo
em 252 prontuarios de pacientes com suspeita de dengue atendidos no periodo de 2006 a 2007
no mesmo servico de Fortaleza, realizado por Ponte et al (2011). Em relagdo as
manifestagdes hemorragicas verificamos que a hemorragia cutinea (petéquias), hemorragia
digestiva e metrorragia foram as mais observadas. Achado semelhante foi observado por
Zagne et al (1994), num estudo em 56 pacientes confirmado de dengue (FHD), 46
apresentaram manifestagdes hemorragicas espontdneas (petéquias e sangramentos de
gengivas) enquanto Timb¢ et al. (2002) encontraram petéquias, gengivorragias e epistaxe.

Dos 86 pacientes avaliados, 19 pacientes (22 %) apresentaram sinais de alarme,
desses, a dor abdominal foi o sinal mais encontrado com 31,5%. Achado semelhante foi
descrito por Rocha (2009), no qual pacientes que evoluiram para as formas graves tiveram
sete vezes mais chance de apresentarem dor abdominal. No nosso estudo 2 pacientes (10,5 %)
tiveram hipotensdo postural (10,5 %) e desconforto respiratorio respectivamente, 4 pacientes
tiveram aumento repentino do hematocrito em 21 % e 1 (5,2 %) com hepatomegalia. A
plaquetopenia (plaquetas < 100.000mm?) esteve presente em 37 pacientes com suspeita de
dengue (43 %). Normalmente ocorre uma supervalorizagdo da plaquetopenia ¢ hemorragias
em detrimento dos demais sinais de alerta. Isso faz com que, muitos pacientes que chegam
pela primeira vez para atendimento sem hemorragias ou plaquetopenia sejam liberados e
retornem com quadro clinico avangado (VITA, 2009).

Os sinais e sintomas gerais observados no quadro clinico dos 48 pacientes com
dengue foram por ordem decrescente de frequéncia: cefaleia (89,5%), mialgia (85,4%),
artralgia (64,5%), prostragcdo (56,2%), exantema (53%) e dor retro orbitaria (50%). Um
estudo realizado por Oliveira ef al (2009) que avaliou 543 pacientes constatou que os quadros
clinicos mais leves foram mais frequentes na DC (46,9%). No entanto, Ponte ef al. (2011),

observou que os pacientes diagnosticados com FHD (40,16%) cursaram com mais sintomas
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dolorosos que os pacientes com diagndstico de DC. As manifestagdes hemorragicas podem
surgir no final do periodo febril como petéquias, gengivorragia, metrorragia € sangramentos
maiores como hematémese, melena ou hematuria podendo estar ou nio associada com
plaquetopenia (BRASIL, 2011; GURUGAMA et al., 2010). Dos 48 pacientes positivos para
dengue, a plaquetopenia (plaquetas < 100.000/mm?) foi observada em 25 pacientes (52 %),
contudo, s6 20 (42%) apresentaram alguma manifestagdo hemorragica espontanea. Um estudo
realizado Lum et a/.(2002), foi observado que a plaquetopenia esteve presente em 92,3% dos
casos estudados com uma diminui¢ao do seu valor de cerca de duas vezes nos pacientes que
sangraram comparados aos que ndo sangraram.

As principais alteragdes hematoldgicas observadas na FHD sao consequéncias da
supressdo da medula 6ssea, levando a ocorréncia de leucopenia e plaquetopenia (PANDE;
KABRA, 1996). O fato de ocorrer sangramento com um numero de plaquetas considerado de
baixo risco para hemorragias podem-se sugerir que outros fatores estao implicados tais como:
o comprometimento vascular, a disfungdo plaquetéria e os distarbios da coagulacao sanguinea
como a coagulagdo intravascular disseminada (CIVD). A trombocitopenia composta de
plaquetopenia e disfuncdo plaquetaria sdo causadas por supressdo da medula éssea e infeccao
das plaquetas com virus dengue. A coagulagdo intravascular disseminada (CIVD) e a
hemorragia prolongada sdo os sintomas mais comuns em pacientes com choque e que levam
ao obito (SINGHI et al., 2007).

Quando analisamos a distribui¢do de casos quanto aos critérios de gravidade da
FHD, 7 pacientes (70%) foram definidos como grau II, 2 pacientes (30%) como grau I e 1
paciente (10%) foi classificado como grau III. Nao houve nenhum paciente classificado
como grau IV. Resultados semelhantes foram encontrados em outros estudos em que a
maioria dos casos foi considerada como grau II, de menor gravidade (TIMBO et al, 2002).
Contudo, Cunha (1998) demonstrou que a maioria dos casos era classificada como grau III
e IV, com sinais de choque. Cavalcanti, et al., (2010) ao analisar os casos de dengue
hemorragico em 2003 no Ceard, classificou-os como: 22% grau I, 15,8% grau II, 4,5%
grau Il € 0,3% grau IV.

Em relagdo a prova do lago encontramos uma positividade em 20 pacientes, sendo
que dos 48 pacientes positivos para dengue, s6 16 (33,3%) tinham prova do laco positiva,
divididos em 7 (35%) com FHD, 6 (30%) com DCC, 3 (15%) com DC e 4 (20%)
apresentaram prova do lago positivo, porém com outro diagndstico diferente de dengue.

A prova do laco é recomendada pela OMS como indicadora de presenca de

fragilidade vascular e para caracterizagdo do quadro de FHD (grau I). Porém sua utilizagao
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tem sido limitada pelo desconforto que provoca no paciente, pela demorada execugdo e
com sensibilidade questionada. Rigau-Pérez et al. (1997), recomenda a pratica padronizada
da prova do lago, pois 15 a 20% de todos os casos de FHD foram confirmados por esse
procedimento (RIGAU-PEREZ, 1997). A positividade da prova do lago foi considerada
baixa (33,3%) quando realizada em 351 pacientes com dengue (OLIVEIRA ef al., 2009).

O extravasamento plasmatico € o fator determinante nos casos de dengue grave,
que pode ser determinado pela hemoconcentra¢do, hipoalbuminemia e/ou derrame
cavitarios: pleural, pericardico e ascite (BRASIL, 2011).

Na DC podemos observar neutropenia, linfocitose, com linfocitos ativos.
Trombocitopenia pode ser observada em 35 a 50% dos casos DC sem apresentar
hemorragia. Normalmente, o hematdcrito, a hemoglobina e as provas de coagulagdo sdo
normais (GUBLER et al., 1998).

A hemoconcentracdo ¢ considerada por queda do hematocrito de 20% nos valores
do hematocrito apods hidratacdo. No nosso estudo, dos 86 pacientes com suspeita de
dengue, so6 4 (4,7%) apresentaram queda do hematodcrito maior que 20% do valor inicial
apos hidratagdo, caracterizando uma hemoconcentragdo. Quando se comparou os 48
pacientes positivos para dengue com os 38 pacientes negativos a maior média esteve
presente nos pacientes negativos para dengue. Nao foram identificadas diferencas
significativas na média do hematocrito, nas 3 classificagdes, porém, a maior média foi na
DCC com 41,63 %.

O hematocrito é o parametro mais utilizado, pois ¢ de facil execugdo, de resultado
rapido e permite detectar e acompanhar a hemoconcentragao ajudando a prevenir o choque.
Em um estudo realizado por Brito ef al. (2007) com 14 pacientes diagnosticados com FHD,
sugeriu que a utilizacdo exclusiva da hemoconcentracao > a 20% pode diminuir a defini¢do
de FHD. A hemoconcentracdo pode estar presente na desidratacdo por vOmitos,
hipertermia ou reposi¢ao inadequada de fluidos.

No nosso estudo encontramos na DCC a menor média (35.670/ mm?) na contagem
de plaquetas, seguida da FHD (média de 64.400/mm?) e DC (137.000/mm?). No estudo de
Oliveira et al. (2009), a plaquetopenia esteve presente em 66,5% dos pacientes sendo que
aqueles com FHD, as plaquetas demoraram mais a normalizar-se. Estudos realizados por
Salgado et al. em Neiva, Colombia, 2004 encontraram associacdo entre choque e plaquetas
menores de 20.000/mm?. A plaquetopenia foi considerada um importante marcador de

prognostico (SALGADO, 2007).
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Dos 86 pacientes analisados nenhum teve valor de leucécitos menor que 1.000
mm?. A dengue ¢ uma doenga viral e cursa predominantemente com leucopenia. Esse
achado est4 associado a redugdo da contagem absoluta de células CD8 e CD4, tanto na fase
aguda quanto no periodo de convalescenca (AZEREDO et al., 2006). A presenga de
leucocitose, apesar de ser um achado sugestivo de infeccdo bacteriana, pode estar
associada ao desenvolvimento de complicagoes (TORRES, 2005), este parametro foi
observado com a entrada do DENV-3 no Rio de Janeiro (VITA et al., 2009). Barros et al.,
2008 ao realizar um estudo retrospectivo com 210 pacientes no Pard, verificou leucopenia
em 25,2%, podendo ndo estar presente no inicio da infecgao.

Neste estudo a maior média de linfécitos foi na FHD (46,2%) discordando do
estudo de Oliveira et al. (2009) que avaliou 543 pacientes onde a linfopenia esteve
presente em 67,8% dos pacientes, a linfopenia ocorre devido a redugdo de linfoécitos T
principalmente CD4 (LIU et al., 2002).

No nosso estudo as atipias linfocitarias foram encontradas em 5 pacientes: 3 (6,2%)
com DCC e 2 (4,1) com DC. Linfécitos atipicos sdo formas intermedidrias de linfécitos T
em decorréncia de estimulos antigénicos virais. A presenca de no minimo 10% de
linfocitos atipicos no sangue periférico ¢ bom indicador para diagnéstico de dengue (LIU
et al., 2002). Em um estudo realizado por Oliveira et al. (2009), as atipias linfocitarias
foram encontradas mais na FHD (66,9%).

Durante a infecg@o pelo virus dengue ocorre envolvimento hepatico, com alteragdes
nas enzimas hepaticas, AST e ALT e elevacdes em suas dosagens soroldgicas
(GURUGAMA et al., 2010). A avaliagdo da funcdo hepatica, através da dosagem da
aspartato aminotransferase sérica (AST) e alanino aminotransferase sérica (ALT) foi
realizada nos 86 pacientes. Ao analisarmos os 48 pacientes positivos para dengue, foi
observado que, uma maior média da dosagem da AST ocorreu nos pacientes classificados
como DCC (183,5U/L). Enquanto que, a maior média de ALT foi observada na FHD
(147,8U/L). Alguns trabalhos indicam que niveis de ALT acima de 200U/l estdo
associados a lesdo hepatica grave na FHD e que uma dosagem normal da enzima AST
possivelmente excluira FHD (NGUYEN T et al., 1997).

Ao analisarmos a albumina, ndo houve alteragdes no seu valor de normalidade. A
dosagem da albumina plasmatica foi realizada em 27 pacientes (57%) sendo que a
hipoalbuminemia esteve presente em 5 pacientes (10,4%). Houve uma diminui¢do mais
acentuada da média na DCC (3,67g/dl). Estudos realizados por Brito et al. (2007),

mostraram que a dosagem sérica da albumina pode auxiliar na deteccdo de casos de FHD.
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Sua realizagdo ¢ de baixo custo, simples e rapida podendo ser usada em algumas unidades
de saude.

A funcdo renal ¢ analisada através da urcia e creatinina. Ao analisarmos a
creatinina, observamos uma maior média DC (0,86mg/dl). Foi observada pouca alteragdo
no seu valor de normalidade. Em relacdo a ureia, notou-se uma maior média na DC (25,8
mg/dl). A insuficiéncia renal aguda tem sido descrita na literatura como forma atipica e
ndo usual de dengue podendo se apresentar com quadro de maior gravidade e maior
letalidade (GLUBER, 1998).

Frequentemente podemos observar anormalidades na coagulacdo e parece haver
associacao entre a gravidade da doenga e presenga de coagulagdo intravascular
disseminada (GLUBER; MELTZER, 1999).

Os testes especificos utilizados neste estudo (sorotipagem do virus por meio de RT-
PCR, ensaios de ELISA para detec¢dao de IgM e IgG anti-dengue, ensaios de ELISA para
deteccdo de NSI1 e ensaios de imunocromatografico para detec¢do de NS1) foram
utilizados para confirmar os casos suspeitos de dengue e auxiliaram no manejo clinico e
epidemiologico.

Todos os 86 pacientes foram submetidos aos exames especificos, contudo, somente
48 tiveram diagnostico confirmado de dengue pelos seguintes exames: 14 (29%) NS1, 16
(33%) RT-PCR, 38 (79%) ELISA IgM, 36 (75%) imunocromatografia IgM e 23 (48%)
pelo método de ELISA NS1. Ao compararmos com a classificacdo clinica da dengue,
verificamos que na DC o IgM-ELISA foi o mais preponderante e a maioria dos pacientes
eram de ambulatorio (45%). No que tange a classificagdo de FHD, a maior positividade foi
pela RT-PCR (19%), acometendo mais os pacientes internados. Na DCC, 25% dos
pacientes internados foram positivos pela RT-PCR.

Nos estagios mais precoces da infeccdo pelo virus dengue foram utilizados
métodos de detec¢do do acido nucléico viral e de antigenos virais. Essas técnicas requerem
a viabilidade viral (virus pode ser detectado até cerca do 5° dia apds o inicio dos sintomas).
Logo ao final da fase aguda, os testes mais recomendados sdo os métodos soroldgicos
(WHO, 2009).

A proteina NS1 ¢ uma proteina nao-estrutural produzida e secretada durante a
replicagdo viral. Esta proteina ¢ bastante conservada entre os quatros sorotipos dos virus e
os niveis circulantes de NS1 mostram correlacionar-se com o desenvolvimento da FHD

(YOUNG et. al., 2000). Neste estudo, 14 pacientes (29%) foram positivos pelo teste de
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imunocromatografia NS1, com predominio de pacientes de ambulatério (64%), com
classificagdao de DC e do sexo feminino (50%).

O teste ELISA-IgM tem alta sensibilidade e baixa especificidade podendo ocorrer
reagoes cruzadas com outros flavivirus. Analisando-se o diagnostico sorologico pela
detecgdo de IgM anti-dengue, foi possivel observar que das 86 amostras analisadas neste
estudo 79% foram positivas pelo ELISA-IgM, sendo que 53% eram do sexo masculino e
de ambulatorio e o teste ELISA-IgG também apresentou alta positividade com 79%.

Atualmente, utilizam-se os métodos imunoenzimaticos (ELISA) para o diagndstico
das infecgdes por dengue. Pois, eles possuem uma alta sensibilidade detectando anticorpos
na fase aguda (IgM) e na convalescenga detectando anticorpos IgG e antigenos na fase
aguda (DE PAULA et al., 2004). Analisando-se o diagndstico soroldgico pela detecgao de
IgM anti-dengue, foi possivel observar que os 86 pacientes analisados neste estudo 79%
foram positivos pelo método ELISA-IgM. O sexo masculino esteve presente em 53% dos
pacientes de ambulatorio e o teste ELISA IgG também apresentou alta positividade (79%),
com igualdade de pacientes internados e de ambulatorios. Os pacientes internados tiveram
mais de quatro dias de febre e algumas amostras foram IgM e IgG positivas (80%) para
dengue podendo sugerir uma infec¢ao secunddria.

O RT-PCR permite a detec¢do viral na fase aguda da doenga, ¢ um teste com uma
alta sensibilidade e especificidade, capaz de amplificar o material genético até mesmo de
virus inativos. E um teste que apresenta alto custo, necessidade de profissionais bem
treinados, necessidade de estocagem das amostras em potentes refrigeradores e também
pode ocorrer a contaminagdo, sendo essas as suas principais desvantagens (DENG et al.,
2011).

O RT-PCR permite identificar o sorotipo infectante, neste estudo houve
positividade em 16 pacientes (33,3%), com uma positividade maior do DENV-2 em 14
pacientes (87,5%), 1 (6,25%) paciente com DENV-1 e 1 paciente com DENV- 3 (6,25%)).
De acordo com o boletim da SESA, no Ceara o DENV-3 foi prevalente no periodo em
2003 a 2006, o DENV-2 em 2007 a 2009 e o DENV-1 no periodo de 2010 a 2011.

A associagdo dos dados clinicos com os achados laboratoriais, permite um
diagnostico preciso, possibilitando intervencdes terapéuticas adequadas com melhor

prognostico do paciente.
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6 CONCLUSAO

Os resultados obtidos neste estudo permitem-nos algumas conclusdes, dentre as

quais destacamos:

* A dengue classica foi a forma clinica predominante em 54%, com o sexo
feminino acometido em 56% e a faixa etaria dos 18 aos 38 anos em 62%;

» A maioria dos casos confirmados de dengue era procedente da capital (75%);

* A hipoalbuminemia esteve presente em 10,4% dos casos, sendo mais
evidenciado na DCC;

* A queda do hematocrito acima de 20% pos-hidratag@o nos casos estudados, foi
analisado como um indicador de extravasamento plasmatico e a maior média esteve evidente
nos pacientes classificados como DCC;

» As provas de funcao hepatica (ALT e AST) estiveram aumentadas nas trés
classificagdes da dengue, sendo de maior importancia na FHD e DCC;

» As alteragdes laboratoriais foram mais evidentes na DCC, apresentando um
aumento do hematocrito e plaquetopenia, entretanto, a menor média dos linfécitos foi na DC;

» A sintomatologia foi semelhante nos pacientes positivos para dengues e
negativos, com exce¢do das manifestagdes hemorragicas;

e O teste de ELISA Igm foi o que apresentou uma maior positividades em

relagdo aos outros testes utilizados neste estudo.
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APENDICE A- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA

FACULDADE DE MEDICINA
DEPARTAMENTO DE PATOL OGIA E MEDICINA LEGAL

Coordenador do Projeto: Danielle Malta Lima

Grupo de investigadores: Jeova Keny Baima Colares
Danielle Malta Lima
Almira Monteiro
Laiane Fernanda de M. Bezerra

CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO

A dengue € uma doenga 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 doenga, como por exemplo, ndo ha um método de
diagnostico rapido, ndo ha um tratamento eficaz para os sintomas causados pelo virus dengue. Nosso
trabalho tem como objetivo estudar os diferentes métodos de diagndstico e as alteragdes causadas pelo virus
em nosso organismo. No sangue que vocé esta doando iremos fazer o diagnédstico de dengue e
conseguiremos quantificar com exatidéo quantos virus dengue estariio presentes no seu sangue. Para que
com isso, torne o diagndstico mais rapido e eficaz, contribuindo para um diagnoéstico mais precoce.

Gostariamos de convida-lo a participar deste trabalho que estamos desenvolvendo. Caso concorde
em participar do estudo, vocé devera apenas permitir a realizagio de uma entrevista, seguida da coleta de 1
amostra de sangue (contendo 5ml de sangue) que vai durar no maximo 1/2 h. E wma segunda coleta sera
necessaria depois de cinco dias contando da data da sua primeira coleta. O tinico desconforto sera a picada
da agulha, e em alguns casos podera ocorrer a formagéio 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 nfio esta previsto nenhum tipo de dano, e podera ajudar a entender melhor de que modo o virus
dengue age no organismo humano.

As amostras de sangue serdo enviadas para o laboratério de Patologia da Faculdade de Medicina, e o
resultado do exame lhe sera comunicado assim que possivel. As amostras de sangue serdo utilizadas apenas
para esta a pesquisa.

Sua participaglio ¢ voluntaria, e sua identidade sera preservada e ndo aparecera em momento algum
nos resultados do estudo. Ndo ha obrigatoriedade alguma em participar deste estudo. Se vocé decidir nio
participar, o seu seguimento e tratamento nesta unidade néo sofrerfio prejuizo algum.

Vocé nao recebera nenhum pagamento por sua participagdo nesta investigagdo, mas vocé estara
ajudando a entender melhor sobre essa doenga.

Qualquer duvida, favor entrar em contato com Danielle Malta Lima no Departamento de Patologia
da Faculdade de Medicina pelo telefone (0xx85) 33668310/33668311, ou no Comité de Etica em Pesquisa
do Hospital Sdo José de Doengas Infecciosas (0xx85) 34527880.

Mais uma vez, informamos que a participagio 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 dividas. Reconhego que a minha participagéo € voluntaria.

De acordo:

Nome do paciente:

Assinatura do paciente:
Testemunha:

Pesquisador:

Assinatura do pesquisador:

Telefones para contato: Paciente

Fortaleza, / / Impressio digital




APENDICE B - FICHA DE AVALIACAO INICIAL E SUBSEQUENTE

Data da consulta__/__/ Nimero,

MEDICO: Dr.(a),

Projeto Dengue 2010
Ficha de Avaliagéo Inicial (1° a0 5° dia)
Nome: |dade: Sexo;
Enderego; Bairro:
Cidade: Estado: Telefone: ()

OBS: Autoriza a ligag8o para sua residéncia para informar os resultados dos exames: — Sim 0 Nao

Critérios de inclusao:

¢ Febre <5 dias? 08im [0 N&o Data inicio da febre: __ [
¢ Internadono HSJ?  OSim [ N#o Data inicioda febre: [/
o Minimo de 2 dos critérios abaixo (assinale):

JCefaléia O Dorretroorbitaria  OMialgias [ Arralgias 0 Prostragdo [ Exantema

Critérios de exclusio:

OGestante J<18anos 0 Uso de imunossupressores _ Néo concordou
[ Possuir sinais de localizagéo que sugiram outra etiologia (ex: influenza, gastrenterite, amigdalite etc)

Manifestagdes clinicas:

I Desidratacdo OEdema [ Derrame pleural [ Ascite ZPrurido [ Anorexia

J Nauseas OVémitos 0 Meningismo ODiarréia " lctericia [ Palpitagdes
JRinorréia 0 Tosse 0 Expectoragao O Dispnéia  _ Dor de garganta
JOutras:

Manifestagdes hemorragicas: 0 Nao

JGengivorragia [ Epistaxe [ Equimoses 0 Petéquias — Hemattria
JMetrorragia [ Hematémese OMelena
% Provado lago: [ Positiva _ Negativa — Nao realizada

JQutras:
Antecedentes:
JDengue  Periodo: Internagao? 0 Sim ONao Data: _ [/
] Familiares/vizinhos com sintomas semelhantes [ Contato com ratos/enxurradas
7 Viagem (ltimos 30 dias Local: Periodo:
JHAS  ~Cardiopatia OIRAIRC 0ODM JDPOC [Asma [Anemia falciforme [0 HIV/Aids
JDoenga péptica L Auto-imunes — Outros: ORGHSJ:

JAINE  _ Anti-agregantes [ Anticoagulantes [ Anti-hipertensivos

Sinais de alarme: ~ Nao

7 Dor abdominal intensa [ Vomitos persistentes 0+ PA posturallipotimia  — Cliguria

7 Hemorragia importante ] Sonoléncialimitabilidade 0 Hepatomegalia dolorosa | temp/hipotermia

17 abrupto hematécrito 0 | abrupta plaguetas [ Desconforto respiratério  ~ Derrames cavit.
Sinais de choque: 0 Néo

T Hipotenséo (PAna< 90mmHg) O PA convergente (diferencial < 20mmHg) [ Pulso rapido e fino

7 Extremidades frias/cianose [ Enchimento capilar lento (> 2 seg)
Complicagdes: O N&o _ Neuroldgicas _ Disfungéo cardio-respiratéria [ Hepaticas — Hemorragias O
Leucopenia (GB < 1000 [ Plaquetopenia (Plag < 50000) 0 Outras:
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Tabela de achados clinicos e laboratoriais:

Dados/Data

Peso (Kg)

Pulso

Temp

PA ectito

PAnrtnslase

Capilar (s)

Freg. Resp

Hb (g/dL)

H (%)

GB (x10%

Bastdes (%)

Seg ()

Linfo (%)

Plag (x10%)

TGO/AST

TGP/ALT

BT

BD

Bl

Albumina

Uréia

TAP (INR)

TPTA

Creatinina

Sadio

Potassio

pH(AouV)

pO; (Fi0y)

pCO;

HCO3

BE

Raio X de torax: Onormal  _ néo realizado Jalterado,

US abdome: 0 normal ~ nfo realizado Jalterado,

Outros exames;

Classificagao inicial (Ministério da Satide):

OGruppA  “GrupoB  “GrupoC D Grupo D
0 Observagdes:
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Data da consulta__/__/ Nimero,

MEDICO: Dr.(a)

Projeto Dengue 2010

Ficha de Avaliacdo Subsequente
Nome: |dade: Sexo
Enderego; Bairro:
Cidade: Estado: Telefone: ()
Controle:
o Datainiciodafebre: _ / (D=__ )
¢ Data inicio da avaliagao inicial: ___ /__
o Datatcoleta:_ /  (Sediferente da data anterior)
o Data2'coleta:_ /  (Sediferente da data de hoje)

Manifestagdes clinicas adicionais (Nédo presentes na avaliagéo inicial): [ Nao

JCefaléia OMialgias O Dorretroorbitaria U Artralgias O Prostragde — Exantema
JDesidrataggo [Edema D Derrame pleural O Ascite “Prurido  _ Anorexia
7 Nauseas OVémitos 0 Meningismo ODiarréia  _lctericia  _ Palpitagdes

JRinorréia OTosse 0 Expectoragéo O Dispnéia  _ Dor de garganta
JOutras:

Manifestagbes hemorragicas (Durante todo o caso): 0 Nao

JNao OGengivorragia [ Epistaxe [ Equimoses O Petéquias O Hematuria
JMetrorragia [ Hematémese 0 Melena
% Prova do lago: [ Positiva [ Negativa _ N&o realizada
JOutras:
Sinais de alarme (Durante fodo o caso): [ Nao

7 Dor abdominal intensa [ Vomitos persistentes 0+ PA posturallipotimia  — Oliguria
7 Hemorragia importants 0 Sonolénciarinitabilidade 0 Hepatomegalia dolorosa  — | temp/hipotermia
17 abrupto hematécrito 0 | abrupta plaguetas [ Desconforto respiratério  — Derrames cavit.

Sinais de choque (Durante fodo o caso): — Nao
T Hipotenséo (PAna< 90mmHg) O PA convergente (diferencial < 20mmHg) O Pulso rapido e fino
7 Extremidades friasicianose [ Enchimento capilar lento (> 2 seg)

Complicagdes (Durante todo o caso): — Nao

J Neurolégicas _ Disfungéo cardio-respiratéria — Hepéticas 0 Hemorragias
7 Leucopenia (GB < 1000) [ Plaguetopenia (Plag < 50000)
JQutras: 0 Detalhes:

Evolugéo (Desde primeira avaliagdo):

J Observagao < 24h [ Observagao > 24h [0 Consultas emergenciais: n=_____
J Internamento hospitalar O Internamento UT! [ Atendimento fora do HSJ
JQutras: 0 Detalhes:

MAC ELISA: 0 positivo O negativo [ néo realizado

1gG ELISA: 0 positivo [ negativo [ ndo realizado

Isolamento viral: [ positivo [ negativo [ ndo realizado

NS§1: 0 positivo [ negativo [ ndo realizado

RT-PCR: 0 positivo [ negativo [ ndo realizado
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Tabela de achados clinicos e laboratoriais (Usar apés esgotar a tabela inicial):

Dados/Data

Peso (Kg)

Pulso

Temp

PA ectito

PAnrtnslase

Capilar (s)

Freg. Resp

Hb (g/dL)

Ht (%)

GB (x10%

Bastdes (%)

Seg ()

Linfo (%)

Plag (x10°)

TGO/AST

TGP/ALT

Albumina

Uréia

TAP (INR)

TPTA

Creatinina

Sadio

Potassio

pH(AouV)

PO, (Fi0y)

pCO,

HCOy

BE

Raio de Xtorax (__/__): _ normal [ ndo realizado O alterado

US abdome (__/_ ):Onormal [0 ndo realizado Dalterado

Outros exames:

Classificagdo final: O Suspeito de Dengue _ Dengue classica O Dengue ¢/ complicagdes O Febre
hemorragica da dengue (FHD) [ Sindrome do choque da dengue (SCD 0 Descartado

0 Qutro:

Observagdes:
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APENDICE C - HEMOGRAMA

O hemograma foi realizado em contadores hematolédgicos, utilizando como
aparelho, o Analisador automatico de células sanguineas Advia 120-SIEMENS, associado a
analise microscopica. A metodologia utilizada foi a Automatizacdo com estudo morfologico
em esfregagos corados em sangue total com EDTA.
Valores de referéncias para eritrograma, leucograma e plaquetas de acordo com a
bula do kit.
Eritograma:
Hemacias: 3,9 a 5,8 milhdes/ mm3
Hemoglobina: 11,5 16,5 g/ 100 ml
Hematocrito: 36 a 47%

Leucograma

Leucocitos: 4.000 a 10.000/ mm?

Bastoes: 3 a 5% (0 a 500 /mm?)
Segmentados: 55 a 65% (1.600 a 7.000/mm?)
Linfocitos: 23 a 35% (800 a 5.000/mm?)

Plaquetas: 150.000 a 450.000/mm?

BIOQUIMICA

O equipamento utilizado foi o Analisador Automatico de Bioquimica (LABMAX
240 - LABTEST). Os valores de referéncias foram baseados na bula do kit do reagente do
LABTEST®

Ureia: Método- Enzimatico UV em soro ou plasma (Referéncia: 15 a 40mg/dl)

Creatinina: Método- Cinético de Jaffér em soro ou plasma (Referéncia- 0,4 a 1,3
mg/dl)

ALT: Meétodo-Cinético UV em soro (Referéncia- Mulheres: 10 a 37 U/L -
Homens: 11 a 39U/L)

AST: Método-Cinético UV em soro (Referéncia- Mulheres: 10 a 32 U/L -
Homens: 11 a 38U/L)
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Albumina: Método- Reacdo de Biureto em soro (Referéncia- 3,5 a 5,5 g/dl)

COAGULOGRAMA

Tempo de Protombina (TAP): Método- Quick em plasma com citrato (Referéncia-
11 a 12,5 segundos)
Tempo Parcial de Tromboplastina Ativado (TPTA): Método: Quick em plasma

com citrato (Referéncia- 30 a 45 segundos)



ANEXOS

ANEXO A — PARACER CONSUBSTANCIADO DO COMITE DE ETICA EM
PESQUISA DO HSJ

S—————

COMITE DE ETICA EM PESQUISA (CEP-HSJ)

Protocolo N* 0312006 CAAE 003 0 042 000-00

Aralisamos O projeto em questio, em reunido ordindria do da 27 de
o de 2000, O ostudo tem como chjetive goral POSQUISAr O3 2pentos
etoligicos: Febre Amarels, Hantavirose, Mayaro, Orupouchs ¢ Leptospirose
om pacentes ¢ dagnostico de Dengue negatvo atravis de tostes soroldgicos o
viroligicos

A pesquisa serd realzada nos ambulatdvics de ¢ na enfermaria do
Hospital 580 Joséd de Doengas Infeccionas (HS)) pelo médico infectologiata Dr.
Jeovs Keny Baima Colares. Os pacientes serdo recrutados por busca ativa de
casos, dentre homers o mulheres, com idade igual ou superior 8 18 ands,
apresentando quadro fobrl, associado a poldo menos dois dos soguintes
undomas: cofaidia, dor retro-ordaria, artraigs. miaigia o exanterna. stenddos
no HSJ. O projeto & submetido 20 edital do “Programa Primero Projetos” -
PPPFUNCAP/CNPG. EDITAL FUNCAF 042000 ¢ aguarda financiamento. Os
aspectos é8cos foram mencionados.

O projeto esth bom esco, segue uma seqllincis Kgica ¢ apcesenta-se
congruenia com © mélodo centifico. Aldm dsso, tom potencial para tazer
prandes bereficios para melora o dagnoetco disencial da dengue com
reldsa0 a agentes eticidgicos Causadores de doengas Importanies tas como a
Febre Amareld, as Hartavicoses e a Leplospirose

Dante €0 €3post0, © progto fol consderado APROVADO,

Lembramos a cecessidade &0 emvio de reladeio o aadamento do projes
(primeiro pars 27 de jalho de 2010) ¢ de eelaséeio final quando de sea conclusdo, além
G que qualquer mrudasca ma peoposta do estudo, deverd pamar por wma prévia
avaliogso deste comind. Outrossion, communicamos que, memalmente, o CEP-HS) estd
mmuw-owwmamum
excelindas aleatoniumente.

— - - ]
— ~ - e e wwwevwewewewww

Fortaleza, 15 de agosto de 2009
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D, Robério Dias Lote
Coordenador do CEPMSY |
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ANEXO B - NUMERO DE PROTOCOLO DE APROVACAO DO COMITE DE ETICA

DO HSJ.

@WJfﬂ“mHMW

conrTh oF ETICA EM PESGUEA |CEPHSJ)

Cficio 1 (g4r2000 Fotalera, 14.dp sgouta e 009

Ralwrorty 80 protocols K (12008 CARE (000 042 00009

Teiudy do Projeio Diagnoaiion Blemivi & pRtertil 0o Bopall 5 defgus &

fonton munaigesd o veghigion negatives”

Iratitubdn snvoliida Hoaptal B52 Jodd o Dierysi Infectionas
Urivecaidade Foseral do Coard PG

Pesgquivadar Principal: (v Canisle Mata Lima

Banhor Dinwlor,

Lavamon a3 confacments de V. S qus o Comih oe Etica e Pesguna b Hosseal
o o de Dotngan infeccinese (CEPYHE), dertra dal A Qi reguiamentan 4
PERgRERd BT iafel humanod do Cosdalho Mesenal & Salde. Resoluch:s W 104 de
outebio do 1008, publicads no Didn Ol & Usids e 18 de cutubes 49 1558
TRy ¢ S A Bprac nal reunilo RSl fd O 1T o juiha de 2000

fom mam pana & mamenh) WOIERME-neY

Apngoaametn o
e
0. Bokario [an Lake
Coardinader o CEPHES

lisa B

Or Anatheie S Gusrcy Soum

Doewtr Gl

Hesti

ik WO L 110 - Mol Pelewin { Cairdl
AP b iapi Aok P Kbl PR o oo e 2
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