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RESUMO

Introducgéo: no Brasil ocorrem epidemias de dengue de grande magnitude e nem todos o0s
casos que evoluem para 6bito sdo diagnosticados pelos servicos de satde. Objetivo: avaliar 0
impacto do Servico de Verificacdo de Obitos Dr. Rocha Furtado (SVO-RF) para a deteccéo de
Obitos ndo suspeitos de dengue no Ceard. Métodos: foram avaliados os 6bitos encaminhados
para 0 SVO-RF como suspeitos de dengue e aqueles encaminhados com outra hipotese
diagndstica, mas que os patologistas suspeitaram de dengue. Foi colhido material biol6gico
(sangue, liquor, fragmentos de cérebro, coracdo, pulméo, figado e baco) de todos os corpos
autopsiados, com suspeita de dengue, entre os anos de 2011 e 2012. As amostras foram
encaminhadas ao Laboratério Central de Saude Publica do Cear4d (LACEN-CE) para
investigacdo através dos testes diagndsticos: IgM, NS1, isolamento viral, PCR; e
encaminhados para o Instituto Evandro Chagas (IEC) para a realizacdo de imunohistoguimica.
Foram confirmados os Obitos que preencheram os critérios de confirmacdo de caso da OMS.
O trabalho foi aprovado pelo CEP do Centro Universitario Christus (078/2011). Resultados:
foram realizadas 214 autopsias e 121 (56,5%) foram confirmadas como dengue. O SVO-RF
detectou 90 dbitos por dengue que ndo tiveram suspeita clinica durante a evolucdo da doenca.
A mediana de idade foi de 36 anos (5m — 84a), 54,1% apresentava renda familiar acima de um
salario minimo e 54,5% do sexo masculino. Comorbidades foram referidas em 72,2% dos
Obitos confirmados, com destaque para hipertensao (36,4%), cardiopatia (28,8%) e diabetes
mellitus (22,9%). Os principais fatores de risco relatados foram etilismo (32,9%), obesidade
(31,0%) e tabagismo (30,6%). Foram identificadas 46 coinfec¢fes, destacando-se as bactérias
como agente etioldgico em 93,5%. Foi observado edema e hemorragia em todos 0s 6rgaos,
destacando-se edema mais acentuado nos pulmdes (79%) e sistema nervoso central (71%) e
hemorragias mais intensas nas adrenais (31%) e pulmdes (24%). A causa imediata de morte
registrada com maior frequéncia nas Declaracdes de Obito foi insuficiéncia respiratéria aguda
(47,1%), seguida de choque (33,8%). Concluséo: a articulacdo do SVO-RF com o Nucleo de
Vigilancia Epidemiologica (NUVEP-CE) da Secretaria de Saude do Ceara e LACEN-CE
contribuiu para o aumento de 5,1 vezes no nimero de Gbitos por dengue. Trata-se da maior

série historica de dbitos por dengue autopsiados ho mundo.

Palavras-chave: Dengue. Autopsia. Vigilancia Epidemiologica.



ABSTRACT

Introduction: There is expressive epidemic outbreaks of dengue in Brazil and not all the
cases with fatal evolution are diagnosed by the public health service. Objectives: survey the
Coroner’s Office Dr. Rocha Furtado (CO-RF) impact in detecting death related to dengue in
unsuspicious case by the clinician in Ceard. Methods: Were evaluated post-mortem
examinations performed in the period from 2011 to 2012, due suspect of dengue and cases
unsuspected by the clinician but that were suspected by pathologist. Biologic material (blood,
cerebrospinal fluid, tissue from brain, liver, heart, lung, and spleen) was collected from all the
autopsied bodies with dengue’s suspect. The sample test to [gM, NS1, viral isolation and PCR
were sent to Central Laboratory of Public Health of Ceara (LACEN). The
immunohistochemical test were performed at Evandro Chagas Institute in Amazon. Deaths
due to dengue were confirmed only if they fulfilled the WHO criteria. This work was
approved by the ethics committee of the Christus Universitary Center (078/2011).
Results: 214 post-mortem examinations was performed and 121 (56,5%) were confirmed as
dengue. CO-RF found 90 deaths due to dengue that did not have clinical suspicious
throughout evolution of illness. Median age was 36 years old (5 months- 84 yo), 54,5% were
male and 54,1% had a family income above one minimum wage. Comorbidities were reported
in 72.2% of this deaths notably hypertension (36.4%), heart disease (28,8%) and diabetes
mellitus (22,9%). Alcoholism (32,9%), obesity (31%) and smoking (30,6%) were the main
risk factors reported. Coinfections were detected in 46 cases in which bacterial organisms was
the most prevalent (93.5%). Edema and hemorrhage occured in all organs with more marked
edema in the lungs (79%) and central nervous system (71%). Hemorrage was predominant in
suprarenal (31%) and lung (24%). Acute respiratory failure was the most frequently death’s
cause registered in death certificate (47,1%) followed by shock (33.8%). Conclusion: The
joint between the CO-RF with the Center for Epidemiological Surveillance (NUVEP-CE) and
LACEN helped to increased by 5.1 times the number of dengue’s related deaths. This is the

largest historic series of autopsied deaths due to dengue in the world.

Keywords: Dengue. Autopsy. Epidemiological Surveillance
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1. INTRODUCAO

Dengue € a doenca viral humana, transmitida por artropodes, mais importante na
atualidade (GUZMAN et al, 2002; GUBLER, 2004; TDR/WHO, 2009). E um problema de
salde crescente nas regifes tropicais e subtropicais, que coloca em risco grande parte da
populacdo mundial (BEATTY etal., 2011) (FIGURA 1).

Figura 1. Areas de risco para transmisséo de dengue no Mundo, 2012.

'
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Fonte: PAHO/WHO.

A doenga é causada por um virus RNA do qual sdo conhecidos 4 sorotipos
(DENV-1, 2, 3, 4) e transmitida ao homem pela picada de mosquitos do género Aedes,
principalmente Aedes aegypti e Aedes albopictus (GUBLER & MELTZER., 2003).

Como resultado da alta carga de doenga, foi declarada uma infecgéo prioritéria
pela Organizacdo Mundial da Saiude (OMS), UNICEF e pelo Banco Mundial (WHO, 2011).

Os paises com poucos recursos sdo 0s mais suscetiveis devido a deficiéncias na
infraestrutura em saude publica, a falta de recursos para combater o vetor e as limitagdes dos
servicos de saude para atender os casos (GUBLER et al., 1995; GUZMAN et al, 2002).
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Dengue foi considerada doenca benigna durante séculos. Apés a Segunda Guerra
Mundial, com a circulagdo de varios sorotipos, comegaram a aparecer 0s primeiros casos de
febre hemorragica, inicialmente nas Filipinas e posteriormente na Tailandia, com altas taxas
de mortalidade (HALSTED & YAMARAT, 1965; HALSTED, 1992; MARTINEZ-
TORRES,1990; BARRETO & TEIXEIRA, 2008).

InfeccBes pelo virus da dengue tém aumentado de forma constante nas Ultimas
décadas, com a expansdo geografica e transicdo de dengue epidémica com longos intervalos
entre as epidemias para dengue endémico com flutuacdes sazonais (DESCLOUX et al.; 2012;
THAI et al., 2011).

Estimativas recentes sugerem que, em media, cinquenta milhGes de pessoas sdo
infectadas gerando cerca de meio milhdo de hospitalizacbes por Febre Hemorragica da
Dengue (FHD), e que vinte mil mortes ocorrem todos os anos no mundo (LOW et al., 2011;
SALGADO et al., 2008). Destaca-se também que cerca de 2,5 milhGes de pessoas vivem em
areas de risco de transmissdo da doenca (WHO, 2010).

Os numeros, contudo, podem ser muito maiores considerando que a maioria dos
paises refere-se a subnotificacao e classificacao inadequada de casos de dengue (SUAYA et
al, 2007; BEATTY et al, 2011).

A utilizacdo de abordagens cartograficas tem permitido estimar que cerca de 3,9
bilhdes de pessoas, ou seja, mais de metade da populacdo mundial, vivam em areas de risco
de transmissdo de dengue em cerca de 128 paises da Asia, Africa, Américas e Paises do
Pacifico Ocidental (BRADY et al, 2012), e que haja cerca de 390 milhdes de infec¢bes por
dengue por ano, sendo 96 milhdes com apresentacdo subclinica ou clinicamente aparentes
(BHATT et al, 2013).

Em éareas onde ha circulacdo de mais de um sorotipo, ou onde as infeccOes
sequenciais ocorrem devido a virus de sorotipos diferentes, podem ocorrer formas graves da
infeccéo, caracterizadas por hemorragias e choque (GUZMAN et al., 2008).

Ha relatos de pacientes que evoluiram com manifestacdes graves e fatais cujos
sintomas, os achados laboratoriais e histopatologicos foram considerados raros, e, muitas
vezes, surpreendentes, predominantemente no figado, nos pulmdes, no coracdo e no sistema
nervoso central (HUERRE et al., 2001; VERMA et al., 2011; DUSSART et al., 2012).
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Nos ultimos anos, tem havido, em regibes do sudeste da Asia e da América,
quadros atipicos de dengue com o envolvimento de 6rgdos especificos como o sistema
nervoso central (ARAUJO, et al., 2012), o figado e o miocardio, associados a altas taxas de
mortalidade. Tal fato levanta a necessidade de se considerar a dengue como uma doenca
aguda com graves manifestacoes multissisttmicas (ARISMENDI-MORILLO et al., 2011;
NASCIMENTO et al., 2011; BORAWAKE et al., 2011).

E importante, portanto, conhecer o mecanismo causador da morte do paciente
infectado para melhorar as estratégias de prevencdo da mortalidade da doenca, aperfeicoar os
procedimentos clinicos nos casos graves e identificar os pontos de inicio da deterioracdo dos
doentes e, assim, implementar medidas terapéuticas que evitem o0s desfechos fatais
(ARISMENDI-MORILLO et al., 2011).

O Brasil é o pais que mais reporta casos de dengue no mundo, sendo responsavel
por 61% de todos os casos informados a Organizagdo Mundial de Saude (TEIXEIRA et al.,
2009). O clima favoravel para a proliferacdo do mosquito, as metrépoles com alta densidade
populacional, combinados a condic¢des sociais e de infraestrutura precéarias colaboram para a
extensa transmissao da doenca no pais (TEIXEIRA et al., 2002).

O Ceara notifica casos de dengue desde 1986, quando foi isolado o sorotipo
DENV-1. Os primeiros casos de FHD foram registrados na epidemia de 1994. Seguiram-se as
epidemias de 2001, 2008, 2011 e 2012, sendo as duas ultimas com o maior niumero de casos
de dengue confirmados (CEARA, 2014).

O Estado se destaca como um dos mais importantes do pais em namero de casos
de dengue. O clima quente e imido, as condi¢bes socioeconémicas, as precarias condices
sanitarias e a assisténcia basica de saude deficiente para grande parte da populacéo,
configuram um quadro que propicia o surgimento de epidemias de dengue, favorecendo a
evolucdo para as formas graves, muitas vezes com manifestacdes atipicas e alta mortalidade.
Com a circulagdo dos quatro sorotipos do virus da dengue a partir de 2011 e a populacao
inteira susceptivel, hd a perspectiva de aumento consideravel no nimero de casos graves e
consequentemente de 6bitos pela doenca.

Desde o ano de 2005, Obitos suspeitos de dengue, no Ceara, tem sido
encaminhados para autopsia no Servico de Verificacio de Obitos Dr. Rocha Furtado (SVO-

RF), em Fortaleza.
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O SVO-RF, fundado em 2005, na perspectiva de reduzir o nimero de 6bitos por
causas mal definidas, é o 6rgédo oficial responsavel por esclarecer a causa mortis em casos de
morte natural, sem assisténcia medica, e os de causas ndo determinadas ou mal definidas em
vida (BRASIL, 2006). A portaria ministerial 1405 criou a rede nacional de servicos de
identificacdo de Obitos e estabelece as suas atribuicGes determinando que devem dar
prioridade absoluta aos casos de interesse da vigilancia epidemioldgica (BRASIL, 2006).

Em parceria com o Laboratério Central de Saude Pudblica (LACEN-CE),
responsavel pela vigilancia soroldgica desde 1988 e pela vigilancia virologica no estado desde
1998, e 0 Nucleo de Vigilancia Epidemioldgica da Secretaria de Saiude do Estado do Ceara
NUVEP-CE), o SVO-RF pode contribuir para identificar, notificar e confirmar casos

suspeitos de dengue que ndo foram considerados pelos clinicos nos servicos de saude.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. Aspectos historicos e epidemioldgicos

2.1.1. Dengue no mundo

Dengue é uma doenca antiga. Existem numerosas fontes historicas referindo
surtos de uma doenca que guarda semelhancas com a dengue. O registro mais antigo de que se
tem noticia € mencionado em um artigo japonés escrito por Nobushi, em 1979, e referido por
Gubler. Diz respeito a uma antiga enciclopédia médica chinesa sobre “moléstias, sintomas €
remédios”, onde sdo descritos 0s sintomas de uma doenga como “veneno da agua” e associada
a mosquitos voadores. Caso se tratasse de dengue, poderia-se supor que o virus Dengue teve
origem na Asia e posteriormente espalhou para outras areas (GUBLER, 1997).

Com a expansdo do mundo e o transporte comercial nos seculos 18 e 19 , tanto o
virus e seu principal mosquito vetor , o Aedes aegypti , espalharam-se para novas regides
geograficas havendo registro de pelo menos trés pandemias. Antes da década de 1950, quando
0 agente etioldgico da dengue foi isolado pela primeira vez, o diagndstico de surtos de dengue
seguia critérios clinico-epidemiolégicos. Varias doencas apresentavam quadros clinicos
semellhantes, mas somente a dengue se manifestava como epidemias de forma subita
(EHRENKRANS, 1971 apud TORRES, 2005).

Apbs a Segunda Guerra Mundial, notou-se um aumento na incidéncia de dengue
e sua expansdo geografica. Na ultima década do século XX ocorreu a disseminacao do vetor e
dos 4 sorotipos do virus da dengue na maioria dos paises em areas tropicais e subtropicais do
mundo. Em consequéncia, foram descritos os primeiros casos de febre hemorréagica da dengue
/ sindrome do choque da dengue (FHD/SCD) (HALSTEAD, 1992).

No continente americano existem relatos de casos de dengue ha mais de 200 anos
(GURUGAMA et al, 2010). Em 1963, ja havia circulagdo comprovada dos sorotipos DENV-
2 e DENV-3 em varios paises e, em 1977, o sorotipo DENV-1 foi introduzido, inicialmente
na Jamaica. A partir de 1980, foram notificadas epidemias em varios paises, aumentando
consideravelmente a magnitude do problema (GURUGAMA et al , 2010).

A primeira epidemia documentada nas Américas com casos de dengue
hemorréagica ocorreu em 1981, em Cuba, quase 30 anos ap6s 0 seu aparecimento na Asia.
Esse evento é considerado o mais importante da historia da dengue no continente americano.

Posteriormente a esse episddio, todos os anos, exceto 1983, casos confirmados ou suspeitos
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de dengue hemorragica foram relatados na Regido das Américas (PINHEIRO & NELSON,
1997).

Uma das principais causas do surgimento da dengue na regido foi, provavelmente,
o declinio da campanha de erradicacdo do Ae. aegypti. A campanha resultou na eliminacdo do
mosquito em 18 paises em 1962 e manteve a dengue e a febre amarela sob controle até o final
de 1970 (GUBLER, 2005). O programa comecou a declinar e, como resultado, houve uma
disseminacéo progressiva do vetor de forma que, em 1997, com excec¢do do Canada , Chile e
Bermudas, todos os paises das Américas estavam infestados pelo mosquito (GUBLER, 2005).

Outros fatores que contribuiram para o surgimento / ressurgimento da dengue nas
Américas incluem o rapido crescimento e urbanizacdo das populagdes da América Latina e do
Caribe, 0 aumento das viagens de pessoas, muitas delas infectadas, facilitando a disseminacgéo
do virus e do vetor da dengue (PINHEIRO & CORBER, 1997).

Outro aspecto que contribuiu para as grandes epidemias de dengue nas Américas
foi a disseminagéo dos quatro sorotipos em um espacgo de tempo muito curto (FIGURA 2).

Figura 2. Distribuigao dos sorotipos de dengue nas Américas, 1990 a 2013.
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2.1.2 Dengue no Brasil

Existem registros de epidemias ocorridas em S&o Paulo e Niter6i, nos anos de
1916 e 1923; respectivamente, porém, sem confirmacéo laboratorial (BRASIL, 2002).

Os primeiros casos confirmados laboratorialmente no Brasil ocorreram na capital
do estado de Roraima, Boa Vista, em pacientes com quadro clinico sugestivo de rubéola, no
ano de 1981 (OSANAI, 1984). Essa foi a primeira epidemia documentada com a circulacao
dos sorotipos DENV-1 e DENV-4. O isolamento geografico e econémico da regido contribuiu
para que a epidemia ficasse localizada, sem comprometer outras regides (OSANAI, 1984).

Seguiu-se um periodo de siléncio epidemioldgico no Pais que perdurou até
meados de 1986, quando o sorotipo DENV-1 invadiu a regido Sudeste e o Nordeste do Pais.
Em virtude da extraordinaria capacidade de adaptacdo do vetor Aedes aegypti ao ambiente
intradomiciliar, em poucos anos, a dengue se espalhou para quase todos os estados
(CAMARA et al., 2007).

A partir de 1986, os casos passaram a ser notificados ininterruptamente. Na
década de 90, com a introducdo do sorotipo DENV-2 e a circulacdo simultanea dos dois
sorotipos virais, comecaram a surgir os casos de febre hemorragica, com destaque para
epidemias de grande magnitude ocorridas no estado do Rio de Janeiro (MEDRONHO, 2006;
NOGUEIRA et al.,2007).

A introducdo do sorotipo DENV-3, no ano 2000, deu inicio a grandes epidemias
de dengue acompanhadas de um elevado nimero de casos hemorragicos (MONTENEGRO et
al., 2006). Com o isolamento do DENV-3 no Rio de Janeiro as taxas de incidéncia nos dois
anos seguintes chegaram a 470,1 e 1.735,2 casos por 100.000 habitantes, constituindo a quarta
maior epidemia de dengue no Brasil. Diferentemente das outras, a epidemia de DENV-3 se
espalhou rapidamente, e no primeiro trimestre de 2002, o novo sorotipo ja havia sido
detectado em pelo menos dez estados brasileiros. O DENV-3 encontrou condigdes favoraveis
de propagacéo devido aos altos indices de infestacdo do vetor. Naquele ano foram notificados
em torno de 800 mil casos, atingindo aproximadamente 2.900 municipios (SILVA-JR et al.,
2002; TEIXEIRA et al., 2005; BARRETO & TEIXEIRA, 2008).

Recentemente, o sorotipo DENV-4 foi detectado em territdrio brasileiro, 25 anos
apos sua Ultima notificacdo (PONTE et al., 2011).
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Entre 2002 e 2010 foram registrados cerca de quatro milhdes de casos provaveis
de dengue no Brasil, com destaque para as epidemias observadas nos anos de 2002, 2008 e
2010, quando foi observado predominio dos sorotipos DENV-3, DENV-2 e DENV-1
respectivamente (TEIXEIRA et al., 2013).

A tendéncia de crescimento nos casos de dengue também é observada em relacdo
as hospitalizaces, com cerca de 555 mil pacientes internados entre 2002 e 2011 (BRASIL,
2012). Existindo também uma tendéncia de aumento das formas graves, conforme o
Ministério da Saude, observada pelos 2.797 6bitos no mesmo periodo, sendo que 80% destes
estdo concentrados entre os anos de 2006 a 2011 (BRASIL, 2012).

2.1.3. Dengue no Ceara

No Ceard, os primeiros casos de dengue foram notificados em 1986, quando foi
isolado o sorotipo DENV-1. Nos dltimos 28 anos a doenga tem se manifestado de forma
endémica com o registro de, pelo menos, seis epidemias nos anos de 1987, 1994, 2001, 2008,
2011 e 2012 (CEARA, 2013; VASCONCELOS et al, 1998a) (FIGURA 3). As epidemias de
1994, 2008 e 2011 segundo boletim epidemioldgico de dengue de 2013, merecem destaque
pela confirmacéo dos primeiros casos hemorragicos em 1994, pelo maior nimero de casos
graves em 2008, inclusive com apresentacdo de manifestacbes neuroldgicas, e pelo maior
nimero de casos classicos confirmados em 2011 (ARAUJO et al., 2012a; ARAUJO et al.,
2012b; CEARA, 2013).

O sorotipo DENV-1 circulou isoladamente no estado até 1993. Nesse periodo
foram reportados ao Ministério da Saude mais de 50 mil casos, nenhum deles fatal. Em 1994,
com a circulagdo do sorotipo DENV-2, uma grande epidemia assolou o estado, com a
ocorréncia dos primeiros casos com manifestagdes hemorragicas. Nesse ano, ocorreram 0S
primeiros casos com manifestagdes hemorragicas que predominaram no municipio de
Fortaleza. Nesse ano, 178 casos suspeitos de FHD foram notificados, mas apenas 26, dentre
eles 11 Abitos, atenderam aos critérios da OMS e MS para confirmacdo do diagndstico.
(VASCONCELOS et al, 1995).
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Figura 3. Série histdrica de casos e incidéncia de dengue no Ceara, 1986 a 2014*
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Fonte: Secretaria de Salde do Ceara. Boletim epidemiolégico.

A partir de 1998, todos 0s anos apresentaram casos hemorragicos destacando-se 0
ano de 2000, com uma letalidade de 75%, sendo considerada a maior do Brasil (VILAR,
2008). A partir de 2002, com a introdu¢do do sorotipo DENV-3 e a circulacdo simultanea de
trés sorotipos, aumentou o risco de evolucio para casos hemorragicos (ARAUJO, 2006).

Outro aspecto que tem chamado a atenc¢do é que, nos Ultimos anos, vem reduzindo
a idade média dos pacientes que evoluem para formas graves no Ceard. Em 2001, a média de
idade dos pacientes com FHD foi de 36,8 anos e, em 2003, declinou para 30 anos
(CAVALCANTI et al., 2011). Esse aspecto também foi relatado por Teixeira e colaboradores
(2009) em outros estados brasileiros, com destaque para o Rio de Janeiro. Vilar (2008)
demonstra um aumento do nimero de casos de FHD e uma redugdo significativa da faixa
etaria dos pacientes, provavelmente ocasionado pela circulacdo simultanea de trés sorotipos
virais por mais de duas décadas e a re-emergéncia do DENV-2, apds alguns anos sem
circulagdo no Cearad. A partir do final de 2011, com o isolamento pela primeira vez do
sorotipo DENV-4 no Ceara, aumentou significativamente o risco de contrair a doenca nos
proximos anos (CEARA, 2014).

No municipio de Fortaleza, capital do Estado, no periodo de 2001 a 2012 foram
notificados 194.446 casos de dengue. Destes 142.919 residiam na capital, sendo 21.838 casos
descartados pela clinica ou exame laboratorial negativo. Nesse periodo, 0s anos com maior
incidéncia foram os anos de 2001 (587,0/100.000hab), 2006 (637,5/100.000hab), 2008
(1.396,6/100.000hab), 2011 (1.387,3/100.000hab) e 2012 (1.561,1/100.000hab) (OLIVEIRA,



25

2014). Essas epidemias foram marcadas por caracteristicas soroldgicas diferentes, tendo a de
2001 o sorotipo DENV-2 e DENV-1 nesta ordem de predominancia. Em 2006 predominou o
sorotipo DENV-3, com circulacdo do DENV-1. Na epidemia de 2008 circularam 0s sorotipos
DENV-2 e DENV-3, a de 2011 os sorotipos DENV-1 e DENV-3 e DENV-4 (OLIVEIRA,
2014) (FIGURA 4).

Figura 4. Casos, incidéncia e sorotipo circulante da dengue no municipio de Fortaleza, 2001 a
2012,
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2.2. Etiologia e modo de transmisséo

A etiologia da dengue foi determinada por Ashburn e Craig (1907), que
demonstraram que a doenga era causada por um organismo de tamanho ultramicroscopico e
filtravel (SILER et al., 1926). Durante a Segunda Guerra Mundial, a dengue foi a maior causa
de morbidade entre os soldados. Com isso, 0s militares japoneses e americanos organizaram
comissOes para estudar a febre da dengue. O primeiro isolamento do virus ocorreu em 1943
por Hotta e Kimura. As importantes investigacdes realizadas por Sabin resultaram na
identificacdo de dois diferentes sorotipos dos virus dengue (DENV) (GUBLER, 1997).

O virus dengue pertence a familia Flaviviridae, género Flavivirus, representado
por 4 sorotipos (DENV-1, 2, 3, 4), diferentes antigenicamente. A particula viral tem forma
icosaédrica, € coberta por uma camada lipidica com as proteinas do envelope e da membrana
(ROTHMAN, 2004).
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A ligacdo do virus as células hospedeiras, sabidamente células do sistema
fagocitico mononuclear, se da por endocitose mediada por receptor. Aceita-se que monaocitos,
macrofagos e células dendriticas sdo os alvos primarios in vivo. Com a penetracao do virus na
célula, apos a ligacdo das membranas viral e endossdmica, ocorre 0 desempacotamento do
genoma, sua replicacdo e montagem de novas particulas virais (HENCHAL & PUTNAK,
1990).

O genoma viral, RNA de fita simples e polaridade positiva, tem cerca de 11kb de
comprimento, uma Unica janela aberta de leitura (ORF, open reading frame), e codifica uma
poliproteina que, processada, origina dez proteinas, trés estruturais (C do capsideo, M da
membrana e E do envelope) e sete ndo-estruturais (NS - NS1, NS2a , NS2b , NS3 , NS4a ,
NS4b e NS5) (GUZMAN & KOURI, 2004; ROTHMAN, 2004) (FIGURA 5).

Figura 5. Organizagdo do genoma do flavivirus e as proteinas codificadas.
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Fonte: Adaptado de CHAMBERS et al., 1990.

A proteina E, do envelope, concentra as principais propriedades bioldgicas do
virus possibilitando sua penetragdo nas células do hospedeiro e estd relacionada com a
hemaglutinacdo de hemadcias, inducdo de respostas imunitarias protetoras e de anticorpos
neutralizantes (GUZMAN & KOURI, 2004). As proteinas ndo estruturais (NS1 - NS5) séo
expressas tanto associadas a membrana como na forma secretada e, também tém sido

implicadas na patogénese da doenca grave. NS1 se expressa na superficie das células
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infectadas . Evidéncias preliminares sugerem o seu envolvimento na replicagédo do RNA viral
(ROSS, 2010).

Como muitos outros virus RNA, o DENV mostra consideravel variabilidade
genética. As linhagens filogeneticamente distintas, denominadas genotipos, foram
identificadas dentro de cada sorotipo do DENV. Essa variabilidade genética pode determinar
alteracOes na viruléncia e transmissibilidade. Estudos da evolugdo do virus Dengue revelam
que sua diversidade genética esta aumentando (HOLMES & BURCH, 2000), e resultam de
mutacdes acumuladas e recombinacGes em decorréncia do aumento dos contatos com as
populacdes humanas e suas passagens pelo vetor (KUNO, 1995).

O ser humano é fonte de infeccdo e o reservatorio vertebrado da doenga. O
envolvimento de mosquitos na transmissdo da dengue foi documentado pela primeira vez por
Graham (1903). Posteriormente, Bancroft (1906) identificou o mosquito Aedes aegypti como
transmissor da doenca (GUBLER, 1998). No ciclo homem — mosquito — homem, a espécie
Ae aegypti € considerada a mais importante e também a responsével pela transmissao da febre
amarela urbana.

O Aedes albopictus, oriundo da Asia Oriental e Pacifico Sul, tem habitos rurais e
silvestres e maior frequéncia de transmissao transovariana. Acredita-se que seja importante na
manutencdo de endemias e teme-se que possa ser um elo para ressurgimento da febre amarela
urbana. Outros estudos evidenciaram que o Aedes albopictus, Aedes polynensiensis e 0 Aedes
scutellaris também seriam vetores possiveis para os virus da dengue (SILER et al., 1926;
ROSEN et al., 1954).

Oriundo da Etidpia, o Ae aegypti foi introduzido nas Américas com o trafico de
escravos. A fémea faz sua oviposi¢do em recipientes com agua limpa e parada, onde 0s ovos
permanecem aderidos as paredes do recipiente, resistindo a dessecacao por até um ano.

A fémea do mosquito necessita de sangue para 0 amadurecimento de seus ovos
apos a fertilizacdo. Ao picar um hospedeiro infectado, durante o periodo de viremia, inicia-se
0 periodo de incubacédo extrinseca que dura de 8 a 12 dias. A chegada do virus as glandulas
salivares do mosquito da inicio ao periodo de transmissibilidade, quando o mesmo torna-se
infectante, permanecendo assim por todo o seu ciclo de vida. No homem o virus passa pelo
periodo de incubag&o intrinseca com duragédo de 4 a 10 dias (CHAN, 2012) (FIGURA 6).
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Figura 6. Ciclo de transmissdo do virus dengue pelo Aedes aegypti.
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2.3. Patogenia e fisiopatologia

Existem duas formas de resposta imune ao virus Dengue: a primeira previne a
infeccdo e propicia a recuperacdo. A segunda relaciona-se com a imunopatologia da dengue
hemorragica. A primo-infec¢do pelo DENV estimula a produgdo de anticorpo IgM, detectavel
mais facilmente a partir do quarto dia ap6s o inicio dos sintomas, atingindo 0s niveis mais
elevados por volta do sétimo ou oitavo dia e declinando lentamente, passando a ndo ser
detectavel apds alguns meses. As imunoglobulinas G (IgG) séo observadas, em niveis baixos,
a partir do quarto dia apés o inicio dos sintomas, elevam-se gradualmente, atingem valores
altos em duas semanas, sendo detectaveis por varios anos, conferindo imunidade contra o
sorotipo infectante, provavelmente por toda a vida.

As manifestagcbes graves da doenga ocorrem, na maioria das vezes, quando ha
diminuicdo da carga viral sugerindo que as complicagbes clinicas sejam decorrentes da
resposta imune do hospedeiro.

A patogénese dos casos graves nao esta totalmente esclarecida. Apesar de muitos
estudos, a inexisténcia de um modelo animal que reproduza clinicamente a infeccéo dificulta
a compreensdo da patogenia da dengue, levando a formacao de hipdteses que tentam associar
diferentes fatores de risco a gravidade da doenga. Ainda que nenhuma destas hipoteses seja
excluida totalmente, a mais aceita internacionalmente é a da infecgdo sequencial que prevé
uma associacdo entre infeccBes secundarias e o aparecimento de FHD/SCD (HALSTEAD,
1988; THEIN et al., 1997).
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Segundo Halstead (1988), esta hipdtese estaria centrada na formacgdo de
imunocomplexos dos virus com anticorpos heterdlogos da classe 1gG existentes em niveis
sub-neutralizantes, resultantes de uma infeccdo anterior. Estes complexos, ao serem
reconhecidos e internalizados por fagocitos mononucleares, resultariam em infeccao celular e
replicacgéo viral.

Sugere-se também o envolvimento da imunidade celular com desregulacdo da
resposta de células T. Durante uma infeccdo secundaria, as células T seriam ativadas em
contato com macréfagos infectados. Os linfocitos T ativados apresentariam uma resposta
imune inadequada para um sorotipo heterélogo, com reacdo cruzada a uma infeccao anterior.
Estas células T, com baixa afinidade para o sorotipo do virus causador da infeccdo, producédo
alterada de citocinas e outros mediadores quimicos , tornam-se ineficientes para eliminar o
virus, aumentando a viremia, propiciando aumento da permeabilidade vascular e induzindo
trombocitopenia, contribuindo para o desenvolvimento da FHD (GUZMAN & KOURI,
2002).

A circulacdo de complexos imunes presentes em doentes com FHD, bem como
altos niveis de NS1 e circulacdo de anticorpos pré-existentes, sdo implicados na ativacdo do
complemento associada as formas graves da doenca (AVIRUTNAM et al, 2006).

Ha relatos que, na fase de defervescéncia, quando torna-se evidente o
extravasamento plasmatico, niveis elevados de produtos do complemento ativados, como
C3a e Cbha, aparecem no plasma, e estdo reduzidos nos pacientes com SCD (MARTINA et al,
2009). Estes influenciariam na vasodilatacdo, no aumento da permeabilidade em pequenos
vasos, inducdo de stress oxidativo em diversas células, secrecdo de histamina e de citocinas
pro-inflamatorias. Essas proteinas quando em niveis elevados provocam uma resposta
sistémica que pode levar a colapso circulatério (MARTINA et al, 2009).

Casos relatados de FHD oriundos de infecgdes primarias tém sugerido que
variacdes da viruléncia entre amostras de DENV poderiam ser responsaveis pela variabilidade
na expressédo clinica da doenga (ROSEN, 1977).

As evidéncias disponiveis sugerem que fatores virais, fatores de risco individual
do hospedeiro e fatores epidemiol6gicos devem ser considerados na patogenia da dengue. A
hipdtese integral proposta por Kouri e colaboradores (1987) sugere que a interacao entre estes
grupos de fatores promoveria condi¢bes para o aparecimento das formas mais graves da

doenca.
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Desta forma, a infeccdo por quaisquer sorotipos do virus da dengue pode resultar
em dengue hemorrdgica e sindrome do choque da dengue (FHD/SCD), respostas
intermedidrias que vao desde febre da dengue (FD) e febre indiferenciada ou mesmo auséncia
de manifestagdes clinicas (HALSTEAD, 2007).

2.4. Diagnostico clinico

2.4.1Manifestacdes clinicas e formas de apresentacéo da doenca

“As dores que acompanhavam esta febre [...], por vezes, eram atras da cabeca e, outras
vezes, elas ocupavam apenas 0s globos oculares. Em algumas pessoas, as dores eram tdo agudas
em suas costas e quadris que ndo podiam deitar na cama[...] Alguns gueixavam-se de sua carne
ser dolorida ao toque [...]. A partir destas condicGes, [...] 0 nome mais geral entre todas as
classes de pessoas foi febre quebra-ossos.” (Descri¢do feita por Benjamin Rush da epidemia de
dengue na Filadelfia, em 1780. De Nelson e Williams, in POTTS, 2010. Dissertagao).

Dengue é uma doenga febril aguda que tem um amplo espectro de apresentacdes.
Pode se manifestar como infeccdo inaparente ou assintomatica, formas oligossintomaticas e
dengue classica (DC), caracterizada por febre de inicio subito, geralmente elevada (39-40°C),
associada a cefaléia, prostracdo, mialgia, artralgia, dor retroorbitaria, exantema
maculopapular, com ou sem prurido. Anorexia, nauseas, vomitos e diarréia também podem
ocorrer. Cerca de 4% dos casos irdo evoluir para a forma grave da doenca, chamada febre
hemorragica da dengue (FHD), caracterizada por distirbio da permeabilidade vascular e da
hemostasia manifestando-se por extravasamento de plasma e, as vezes, hemorragias podendo
evoluir para sindrome do choque da dengue (SCD), com taxas de mortalidade elevadas.
(BRASIL, 2002).

A padronizagdo da classificagdo de casos permite a comparacdo da situacdo
epidemioldgica entre diferentes regides. A classificacdo é retrospectiva e, para sua realizagéo,
as equipes de Vigilancia Epidemioldgica devem investigar o caso, reunindo todas as
informagdes clinicas, laboratoriais e epidemioldgicas disponiveis do paciente, conforme

descrito a seguir:

Caso suspeito de dengue

Todo paciente que apresenta doenca febril aguda com duracdo de até sete dias,
acompanhada de pelo menos dois dos sintomas como: cefaleia, dor retro-orbitaria, mialgias,
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artralgias, prostracdo ou exantema, associados ou ndo a presenca de hemorragias. Além disso,
deve ter estado, nos ultimos 15 dias, em area onde esteja ocorrendo transmissao de dengue ou

tenha a presenca de Aedes aegypti.

Caso confirmado de denque classica - DC

E o caso suspeito, confirmado laboratorialmente. Durante uma epidemia, a
confirmacdo pode ser feita pelos critérios clinicos e epidemioldgicos, exceto nos primeiros

casos da area, os quais deverdo ter confirmacao laboratorial.

Caso confirmado de Febre Hemorragica da Denque — FHD

E 0 caso em que todos os critérios listados abaixo estdo presentes:
* Febre ou historia de febre recente, com duracao de sete dias ou menos;
» Trombocitopenia (<100.000/mm3);
» Tendéncias hemorragicas evidenciadas por um ou mais dos seguintes sinais: prova do lago
positiva, petéquias, equimoses ou parpuras, sangramento de mucosas, do trato gastrointestinal
e outros;
 Extravasamento de plasma devido ao aumento da permeabilidade capilar, manifestado por
hematdcrito com aumento de 20% do valor basal (valor do hematdcrito anterior a doenga) ou
de valores superiores a 45% em criangas, 48% em mulheres e a 54% em homens; ou queda do
hematocrito em 20% apds o tratamento; ou presenca de derrame pleural, pericardico, ascite e
hipoproteinemia;
« Confirmagdo laboratorial através de exames especificos.

Em virtude das diversas formas de classificar os casos hemorragicos (FHD), e
visando facilitar o manejo clinico, o Ministério da Saude do Brasil adotou um critério de
classificacdo das formas de FHD em quatro categorias, de acordo com a gravidade:

- GRAU 1: febre acompanhada de sintomas inespecificos, em que a unica manifestacdo
hemorragica é a prova do lago positiva.

- GRAU 2: além das manifesta¢Ges constantes do grau 1, somam-se hemorragias espontaneas
leves (sangramentos de pele, epistaxe, gengivorragia e outros).

- GRAU 3: colapso circulatorio, com pulso fraco e rapido, e pressao arterial ou hipotensao,
pele pegajosa e fria e inquietacao.

- GRAU 4: choque profundo, com auséncia de pressdo arterial e pressdo de pulso
imperceptivel. Os Graus 3 e 4 constituem a Sindrome do Choque da Dengue (BRASIL,
2002).
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A FHD caracteriza-se principalmente por extravasamento plasmaético e
trombocitopenia. Entretanto, no inicio, é indistinguivel da forma classica da doenga. Sua
evolucdo para FHD pode ser dividida didaticamente em trés fases: fase febril, fase critica e

fase de recuperacao.

Fase Febril

Como na DC, o inicio é subito com febre elevada; dor e desconforto epigastrico,
mialgia, vomitos frequentes e prostracdo. O paciente sente-se muito mal. Pode ocorrer
odinofagia e convulsdo febril, notadamente nas criancas pequenas. Hepatomegalia dolorosa
esta presente em quase todos os pacientes porém, esplenomegalia é infrequente.
O periodo de defervescéncia ocorre em 2 a 7 dias. A temperatura pode ser normal ou
levemente elevada. O paciente se recupera ou progride para a fase de extravasamento
plasmaético. A deterioragdo clinica ocorre, habitualmente, entre o0 3° e o 4° dias, marcada por
prostracdo, apesar da normalizacgdo da temperatura.

Fase Critica

Nessa fase taquicardia e hipotensdo sdo caracteristicos; distdrbios circulatorios
como pulso fino, retardo do enchimento capilar e pressao arterial convergente costumam estar
associados. O aparecimento de derrame pleural e ascite discreta € comum. Exames de imagem
sdo Uteis nessa fase para identificar sinais objetivos da fuga de liquidos para o terceiro espaco,

gue pode também ser evidenciado por edema da parede da vesicula biliar (FIGURA 7).
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Figura 7. Edema de parede da vesicula biliar.

Fonte: Braga, DNM.

Manifestacbes hemorragicas variam, desde aparecimento de petéquias e
sangramento gengival, até hemorragia gastrintestinal que se manifesta por hematémese e
melena e sangramento genital nas mulheres. Com medidas de suporte prontas e adequadas

para reverter o choque, o paciente pode se recuperar.

Fase de Recuperagéo
Habitualmente, a recuperagdo é completa e ndo deixa sequelas. Nessa fase pode
ocorrer bradicardia além de descamacdo e prurido cutaneo. Alguns pacientes se recuperam
mais lentamente, especialmente os idosos, provavelmente em decorréncia de comorbidades.
Em virtude de um grande numero de casos ndo atenderem a essa classificagdo de
casos, mesmo com alta letalidade, o Brasil passou a adotar a classificacdo de Dengue com
Complicagdes (DCC) (BRASIL, 2012).
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Caso de dengue com complicacdes

Todo caso suspeito de dengue que evolui para a forma grave, mas nao possui
todos os critérios para ser encerrado, como FHD. A presenca de uma das alteracdes clinicas
e/ou laboratoriais abaixo € suficiente para encerrar o caso como dengue com complicacgdes:

* Alteragdes neurologicas;

* Disfunc¢ao cardiorrespiratoria;

* Insuficiéncia hepatica;

» Hemorragia digestiva importante (volumosa);

« Derrame pleural, pericardico e ascite;

* Plaquetopenia inferior a 20.000/mm3;

* Leucometria igual ou inferior a 1 mil/mm3;

* Caso suspeito de dengue que evolui para 0bito, mas ndo possui todos os critérios para ser
encerrado como FHD (BRASIL, 2002).

Entretanto, as dificuldades na aplicacdo desses critérios para classificar um caso
de dengue como FHD, juntamente com 0 aumento dos casos clinicamente graves levaram 0s
pesquisadores a uma nova classificacdo que considerasse estes casos. Essa nova classificacao
resultou de um estudo clinico prospectivo em todas as regifes endémicas de dengue, para
reunir provas sobre os critérios para a classificacdo de dengue em niveis de gravidade. O
estudo confirma que, ao utilizar um conjunto de pardmetros clinicos e/ou laboratoriais, vé-se
uma diferenca clara entre os pacientes com dengue grave daqueles com dengue ndo grave. No
entanto, por razdes praticas, era desejavel para dividir o grande grupo de pacientes com
dengue ndo grave em dois subgrupos - pacientes com sinais de alerta e aqueles sem eles. As
Diretrizes de 2009 da OMS definem trés niveis diferentes de resposta clinica a infecgdo por
dengue: dengue sem sinais de alarme, dengue com sinais de alarme e dengue grave (WHO,
2009).

De acordo com essas diretrizes, na nova classificacdo de dengue, considera-se
caso suspeito aquele que reside ou tenha viajado nos ultimos 14 dias para area onde esteja
ocorrendo transmissdo de dengue ou tenha a presenca de Ae. aegypti, que apresentar febre,
usualmente entre 2 e 7 dias, e apresente duas ou mais das seguintes manifestacGes: nauseas,
vOmitos, exantema, mialgia, artralgia, cefaléia, dor retro-orbital, petéquias ou prova do lago
positiva e/ou leucopenia. Em casos de criangas considera-se aquela proveniente ou residente
em area com transmissdo de dengue, com quadro febril agudo, usualmente entre 2 e 7 dias, e

sem foco de infecgéo aparente (WHO, 2009).
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Dengue com sinais de alarme, conforme a OMS, é todo caso de dengue que, no
periodo de defervescéncia da febre apresenta um ou mais dos seguintes sinais de alarme: dor
abdominal intensa e continua, ou dor a palpacdo do abdémen; vOmitos persistentes;
acumulacdo de liquidos (ascite, derrame pleural, pericardico); sangramento de mucosas;
letargia ou irritabilidade; hipotensdo postural (lipotimia); hepatomegalia maior do que 2 cm
e/ou aumento progressivo do hematdcrito.

Todo caso de dengue que apresenta um ou mais dos seguintes critérios: choque
devido ao extravasamento grave de plasma evidenciado por taquicardia, extremidades frias e
tempo de enchimento capilar igual ou maior a trés segundos, pulso débil ou indetectavel,
pressdo diferencial convergente menor ou igual a 20 mmHg, hipotensdo arterial em fase
tardia, acumulacdo de liquidos com insuficiéncia respiratdria; e/ou sangramento grave,
segundo a avaliacdo do médico (exemplos: hematémese, melena, metrorragia volumosa,
sangramento do sistema nervoso central); e/ou comprometimento grave de 6rgdos tais como:
dano hepético importante (AST ou ALT > 1000), sistema nervoso central (alteracdo da
consciéncia), coracao (miocardite) ou outros 6rgaos, deve ser considerado um caso de dengue
grave (WHO, 2009).

Essa classificacdo passou a ser adotada no Brasil a partir de 2014 e ja ha
evidéncias cientificas de que tem uma maior sensibilidade para captar casos graves da doenca
(LIMA et al., 2013; CAVALCANTI et al., 2014; MACEDO et al., 2014; de ANDRADE et
al., 2014) (FIGURA 8).

Figura 8. Classificacdo de Dengue proposta pela OMS em 20009.
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Fonte: Ministério da Satude do Brasil, 2011.
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2.5.Diagnostico laboratorial

Dengue tem um amplo espectro de manifestacdes clinicas e muitas doencas
podem mimetizar a infeccdo pelo DENV, desde outras doencas virais, como a Influenza,
doencas exantematicas, doencas bacterianas e viroses inespecificas, dentre outras. Portanto,
um diagndstico definitivo de dengue s6 pode ser feito por exames laboratoriais.

A maioria dos pacientes se recupera sem necessidade de hospitalizacdo. Porém,
para aqueles que desenvolvem as manifestagdes graves da doenca, ha necessidade de
diagndstico réapido e preciso, para que medidas adequadas sejam instituidas precocemente,
minimizando os dbitos.

Do ponto de vista epidemiologico, um diagnostico preciso é fundamental para dar
suporte a medidas de controle das epidemias.

O diagnostico conclusivo das infeccBes por DENV é realizado no laboratério
através das tecnicas de isolamento viral, deteccdo do &cido nucléico ou antigeno viral e
deteccdo de anticorpos (Ac) especificos da classe IgM e IgG no soro do paciente (WHO,
2009). Considerando ainda um diagndstico ideal, duas amostras de sangue deveriam ser
coletadas: uma amostra na fase aguda da infecgdo, 0 mais cedo possivel depois do inicio dos
sintomas; e, a segunda amostra, na fase de convalescenca apd6s duas a trés semanas da
primeira (GUBLER; SATHER, 1988). Entretanto, é importante esclarecer que nenhum teste

isoladamente € 6timo ou perfeito para o diagnostico (GUBLER et al., 2007).

2.5.1. Deteccéo de antigeno NS1

Alguns estudos tém demonstrado que o antigeno ndo estrutural 1 (Ag NS1) do
DENV, uma glicoproteina altamente conservada que é essencial para a viabilidade do virus,
produzida em forma associada a membrana ou secretada, € abundante no soro de pacientes
que se encontram na fase aguda da doenga (YOUNG et al., 2000; LIBRATY et al., 2002;
DUSSART et al., 2006; XU et al., 2006). Foi encontrada no soro de pacientes do primeiro ao
nono dia apos inicio da febre, com maior sensibilidade nos cinco primeiros dias de doenca
(YOUNG et al., 2000). Na ultima década, novos testes para detectar o Ag NS1 foram
considerados como uma ferramenta a mais para somar aos ensaios diagnosticos ja existentes
(KUMARASAMY et al., 2007; DUSSART et al., 2008; BESSOF et al., 2008; BLACKSELL
et al., 2008; CHUANSUMRIT et al., 2008; LIMA et al., 2010).
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Evidéncias apontam que o ensaio de Ag NS1 usado em conjunto com 0 MAC-
ELISA aumenta significativamente a chance do diagndstico em uma Unica amostra de soro
(DUONG et al., 2011). Os resultados do ELISA para Ag NS1 ja foram considerados
superiores ao isolamento viral e 8 RT-PCR para o diagndstico de infeccdo aguda por DENV
baseado em uma Unica amostra de soro (KURAMASAMY et al., 2007). A detec¢do da
proteina por ELISA é répida e sensivel contudo, a sensibilidade € mais elevada nas infeccdes
primarias que nas secundarias, como demonstrado em outros estudos (McBRIDE, 2009;
CORDEIRO, 2012). Além dessa apresentacdo do ELISA ha também o teste rapido de
imunocromatografia (DUSSART et al., 2008). Podem ocorrer resultados falso-negativos
resultantes da formacgdo de complexos imunes com IgG, particularmente em infecgdes
secundarias, onde antigenos alvo ndo sdo mais acessiveis ao anticorpo monoclonal de ELISA
(HANG et al. , 2009)
Kits disponibilizados pelo MS s&o utilizados na sele¢do de amostras para isolamento viral.

2.5.2. Deteccao de anticorpos da classe IgM

E um método répido, facil de ser executado, e tem se mostrado extremamente (til,
tanto para o diagndstico individual de dengue como para estudos epidemioldgicos. Varios
testes comerciais para a deteccdo do anticorpo tém sido descritos para o diagnostico de
dengue. O ensaio imunoenzimatico de captura de Ac da classe IgM (MAC-ELISA) tem sido,
nas Ultimas décadas, o método de eleicdo para o diagnostico das infeccBes pelos DENV
(KUNO et al.,1987). Além disso, a deteccdo de IgM em uma Unica amostra de soro indica
infeccdo ativa ou recente, dispensando a obtencdo de uma segunda amostra (LAM et al.,
1987). Os anticorpos podem ser detectados a partir do quinto dia da doenca numa infeccéo
primaria, podendo persistir durante 60 a 90 dias. Na infeccdo secundéria os titulos sdo mais
baixos, enquanto que elevam-se, mais precocemente, os niveis de anticorpos IgG (GUZMAN
& KOURI, 2004). Nas infeccdes secundarias, IgM anti-dengue pode estar abaixo dos niveis
detectaveis, havendo necessidade de outros testes para confirmagéo do diagnostico.

Método valioso para confirmacdo do diagndstico de casos suspeitos, nas a¢des da
vigilancia epidemioldgica, seu uso é limitado nos casos graves, onde se faz necessario um

diagnostico rapido para instituicdo de medidas para evitar o dbito.
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2.5.3. Deteccgao de anticorpos da classe 19G

Ensaios imunoenzimaticos de deteccdo de Ac da classe 1gG (G-ELISA)
(MIAGOSTOVICH et al., 1999) sdo cada vez mais utilizados para a caracterizacdo da
resposta imune de dengue, por ser uma metodologia rapida e de facil execu¢do. No Brasil, na
maior parte dos laboratérios pablicos de referéncia sdo utilizados apenas com fins de
pesquisa. Uma desvantagem é ndo permitir a identificacdo do sorotipo viral, além da
ocorréncia de reacdes cruzadas com outros flavivirus e em pacientes imunizados contra febre

amarela.

2.5.4. Teste de neutralizacéo

O teste de neutralizacdo por reducédo de placas (PRNT) é o método considerado
"padrdo-ouro” para determinar imunidade sorotipo-especifica ao DENV. A técnica é
recomendada pela OMS para avaliar a eficacia de vacinas da dengue em desenvolvimento,
embora haja referéncias relacionadas a limitacbes do método, em parte pela falta de
padronizacdo (ROEHRING et al. , 2008).

2.5.5. Isolamento viral

A replicacdo do DENV ocorre em células do sistema hemofagocitario e o
isolamento viral pode ser feito a partir de amostras de soro, plasma ou sangue total durante a
fase febril, preferencialmente até o 5° dia de doenca. Tecidos do figado e baco, liquor e
efusdes podem ser usados no caso de Obitos.

O estabelecimento da cultura de células de mosquito no sistema de isolamento
viral representou um grande avango aos métodos virologicos utilizados no diagnostico da
dengue. Trés linhagens celulares s&o utilizadas basicamente para esta finalidade: clone C6/36
do mosquito Aedes albopictus, AP-61 do mosquito Aedes pseudoscutellaris e TRA-284
do mosquito Toxorhynchites amboinensis (VARMA et al., 1974, IGARASHI, 1978; KUNO,
1982).
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Destas linhagens, o clone C6/36 (IGARASHI, 1978) tem sido o0 mais utilizado nas
ultimas décadas. Entretanto a inoculagdo intratordcica em mosquitos permanece sendo a
técnica de isolamento mais sensivel para 0 DENV (ROSEN; GUBLER, 1974). Para a
identificacdo do sorotipo viral, utilizam-se anticorpos monoclonais especificos para os quatro
sorotipos (DENV 1 - 4) (GUBLER et al., 1984).

Os resultados do isolamento viral sdo demorados e dependem do adequado
manuseio e armazenamento das amostras, do nivel de viremia e do método usado. A presenca
de niveis elevados de anticorpos neutralizantes no soro de pacientes com resposta secundaria
pode interferir com os resultados. O seu uso é importante para a identificacdo dos sorotipos
circulantes durante epidemias e para fins de pesquisa.

2.5.6. Deteccao do acido nucléico viral

A utilizacdo de RT-PCR convencional no diagnostico precoce de casos suspeitos
e para monitorizar a circulacdo viral tem provado ser uma valiosa ferramenta de diagnostico ,
com a vantagem de ndo haver diferenca significativa na sensibilidade em infec¢fes primarias
e secundarias (CORDEIRO et al., 2007)

Vaérios protocolos de amplificacdo gendmica utilizando transcricdo reversa
seguida da reacdo em cadeia da polimerase (RT-PCR) tém sido utilizados no diagndstico
rapido das infeccbes por dengue (LANCIOTTI et al.,, 1992; BROWN et al., 1996;
FIGUEIREDO et al., 1997;). Esses protocolos tem pouca relevancia para conducdo do
paciente, mas para a vigilancia viroldgica sdo extremamente importantes por identificar o
sorotipo infectante. Além disso, eles podem confirmar o diagndstico em situa¢fes nas quais 0
material disponivel ndo é adequado para o isolamento viral (ARAUJO et al, 2011).

Método com elevada sensibilidade e especificidade, a RT-PCR permite a deteccédo
de quantidades minimas do RNA viral presentes em especimes bioldgicos como amostras de
sangue, soro, liquor, fragmentos de visceras, principalmente figado, bago, cérebro, coracédo e
pulmao, além de lotes dos mosquitos vetores. O método consiste na amplificacdo do c-DNA,
obtido a partir do RNA viral, usando iniciadores especificos dos sorotipos de DENV. Por se
tratar de metodo com alta sensibilidade e especificidade e rapida resposta, é excelente para o
diagnostico precoce de infecgdes pelo DENV, importante nas urgéncias e no diagnostico de
casos negativos para as outras técnicas. Seu uso também esta indicado nos casos com

evolugéo fatal.
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Resultados falsos positivos estdo relacionados a contaminagdo por inadequada
manipulacdo ou ma conservacdo das amostras, que devem ser mantidas em baixas
temperaturas (-70°C).

Mais recentemente, 0 RT-PCR em tempo real tem se mostrado um método
molecular mais sensivel, permite o processamento de grande ndmero de amostras,
apresentando a vantagem de ser quantitativo, determinando a carga viral (LANCIOTTI ,
2003; ARAUJO et al., 2009; CORDEIRO, 2012).

2.5.7. Diagnostico laboratorial nos 6bitos suspeitos de dengue

Obitos suspeitos de dengue devem ter o diagnéstico laboratorial garantido, por se
tratar de evento sentinela. O Ministério da Satde recomenda a coleta de sangue/soro e de
tecidos (cérebro, pulméo, rins, timo, bago e linfonodos) durante autépsias ou por puncgéo de
visceras (viscerotomia) (BRASIL, 2011).

2.5.8. Diagnostico histopatolégico

Além da avaliacdo das lesdes causadas pela acdo do virus, o estudo de necrépsias
permite identificar outras condi¢des que podem ter contribuido para a evolucgdo fatal dos casos
como comorbidades e coinfec¢des, identificar os mecanismos que levaram ao ébito, a causa
imediata da morte e realizar a coleta de material biolégico para realizacdo de quaisquer das
técnicas elencadas.

O estudo histopatoldgico das visceras, nos casos que evoluiram para 6bito,
permite identificar e avaliar a magnitude das alteragdes morfoldgicas induzidas pela acdo
direta ou indireta do virus nos tecidos e orgdos afetados. A natureza, extensao e distribuicdo
dessas alteracGes morfoldgicas, que séo identificadas pelo patologista, repercutem na funcéo
normal dos orgdos e tecidos e determinam os sinais e sintomas da doenca. A avaliacdo dessas
lesBes e sua repercussdo clinica permite estabelecer um diagndstico presuntivo de dengue e
identificar novos padr@es de lesdo. Uma vez processadas, as amostras incluidas em parafina,
podem compor um valioso arquivo biologico, prestando-se desde o estudo em microscépio
optico de cortes corados por H&E, coloragdes histoquimicas e imunohistoquimicas, até

estudos com utilizagdo de técnicas moleculares como hibridizag&o in situ e PCR.
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2.5.9. Imunohistoquimica

A utilizacdo de métodos de IHQ permite a deteccdo de Ag virais nos casos que
evoluiram para 6bito a partir de amostras de tecidos fixados em formalina. A técnica tem
apresentado bons resultados possibilitando inclusive andlises retrospectivas com a
identificacdo do DENV em fragmentos obtidos ha bastante tempo (MIAGOSTOVICH et al.,
1997). Ha boas evidéncias do uso dessa técnica para confirmagdo de Obitos por dengue no
Ceara (ARAUJO et al., 2012).

Apo6s a fixacdo em formalina e processamento histolégico de rotina os cortes
histoldgicos dos tecidos emblocados em parafina sdo submetidos a recuperacdo antigénica,
corados pela fosfatase alcalina ou peroxidase marcadas com anticorpo policlonal especifico
para dengue. A técnica permite identificacdo do sorotipo viral através das utilizacdo de
anticorpos monoclonais especificos para um sorotipo determinado. Trata-se de exame
confirmatdrio, tem boa sensibilidade e especificidade e deve ser realizado ap6s o diagnostico

histopatoldgico presuntivo.
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3. JUSTIFICATIVA

Existem casos de dengue notificados no Ceard desde 1986 com isolamento do

sorotipo DENV-1. Desde entdo a dengue vem se manifestando de forma endémica com
registro de epidemias importantes nos anos de 1987, 1994, 2001, 2008, 2011 e 2012.

Os primeiros casos confirmados de FHD ocorreram em 1994;

A epidemia de 2008 caracterizou-se pelo maior numero de casos graves de FHD e DCC;
Em 2010, 45 municipios cearenses foram considerados como de risco muito alto de
epidemia de dengue;

Em 2011, mais de metade da populacdo do Estado encontrava-se em municipios de risco
muito alto. O sorotipo DENV-4 foi isolado nesse mesmo ano colocando toda a populacao
susceptivel e em risco de contrair a doenca em suas formas mais graves;

A situacdo epidemioldgica com a circulacdo dos quatro sorotipos do virus da dengue, a
precariedade ou inexisténcia de informagfes clinicas dos casos encaminhados para
autopsia, muitos sem hipdtese diagndstica e sem a confirmacdo laboratorial até o 6bito;

A presenca de evidéncias clinicas e alteragdes macroscépicas orientando o patologista para
a suspeita de dengue e coleta de material biolégico para os testes diagndsticos
preconizados pelo MS para confirmacédo de casos;

O crescimento exponencial de investigaces sobre a epidemiologia, patogenia, tratamento
e diagnostico da dengue, no mundo, porém com poucos estudos com grandes séries de
autopsias, incluindo descricdo de alteracdes morfolégicas macro e microscépicas em
Orgdos e sistemas afetados nos ébitos por dengue, desde 1967;

A limitacdo de estudos anatomopatoldgico de série de casos de autdpsia de Obitos por
dengue no Brasil;

A necessidade de conhecer a real mortalidade por dengue no Ceara, ampliando os
conhecimentos sobre a fisiopatologia da doenca e os fatores determinantes para a evolucao
desfavoravel no nosso meio, para melhor planejamento da assisténcia, vigilancia e o
controle da doenca;

Além disso, disponibilizar farto material para estudos posteriores.
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4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo Geral

o Avaliar a importancia do Servico de Verificagdo de Obitos Dr. Rocha Furtado (SVO-
RF) como ferramenta de vigilancia para deteccdo e confirmagdo de 6bitos por dengue no
Estado do Ceard, no periodo de 2011 e 2012.

4.2. Objetivo Especificos

o Avaliar a capacidade do SVO-RF para captacdo de possiveis 6bitos por dengue que
ndo foram detectados pelos servicos de salde;

o Descrever os critérios que limitam o encerramento dos casos como Febre Hemorrégica
da Dengue;

o Delinear o perfil dos 6bitos por dengue necropsiados no SVO do Cearg;

o Estimar a prevaléncia das principais comorbidades e coinfeccdes presentes nos
pacientes que morreram com dengue;

o Descrever os achados de autopsia dos pacientes encaminhados com suspeita clinica de
dengue;

o Conhecer a intensidade das alteracbes morfolégicas dos principais sistemas e 6rgaos
avaliados;

o Conhecer as principais causas imediatas de morte dos pacientes com dengue
necropsiados pelo SVO;
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5. MATERIAIS E METODOS

5.1. Tipo de Estudo
Estudo prospectivo e descritivo de autdpsia realizadas no SVO-RF, envolvendo

Obitos suspeitos de dengue.

5.2. Critérios de inclusao
o Obitos que foram encaminhados para o0 SVO-RF como suspeitos de dengue ou

o Obitos que foram encaminhados com outra hipétese diagnéstica e os patologistas do
SVO-RF suspeitaram de dengue como causa da morte.

Essa suspeita, por parte dos patologistas, ocorreu em dois momentos distintos:

o Ap0s a entrada do corpo no SVO-RF e antes da realizacdo da autopsia, por meio de uma

entrevista que € realizada por um médico patologista com os familiares ou
o Durante a realizacdo da autopsia.

Assim, foi colhido material biologico para diagndstico de dengue, de todos o0s
corpos autopsiados entre janeiro de 2011 e dezembro de 2012 que atenderam as seguintes

condigdes:
e  Obitos que deram entrada como suspeitos de dengue ou,

e  Pacientes que apresentaram febre recente (maximo sete dias), sem infec¢do bacteriana

aparente ou,

e Obitos em que foi detectada a presenca de exantema, de derrames cavitarios e/ou

hemorragia ou,

e Corpos que foram encaminhados com hipétese diagnostica de doencas que fazem
diagnostico diferencial com dengue (leptospirose, meningite, Influenza A(HLN1) pdm

09, melioidose e doencgas exantematicas) ou,
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5.3. Critérios de Excluséo

o Pacientes que ndo tiverem a autdpsia autorizada pela familia,

o Obito de pessoas residentes em outros Estados.

5.4. Populacéo de Estudo

O estudo envolveu autdpsias realizadas pelo SVO-RF que tinham suspeita clinica
e anatomopatolégico de dengue nos anos de 2011 e 2012.

5.5. Procedimentos do SVO-RF

5.5.1. Procedimentos que antecedem a autépsia.

5.5.1.1. Registro de entrada de pessoa falecida

Corpos encaminhados ao SVO-RF, provenientes de servicos de salde ou do
domicilio, foram identificados através de preenchimento do instrumento Registro de Entrada
de Pessoa Falecida (ANEXO 1) incluindo as variaveis: data e hora do ébito, nome, sexo,
idade, estado civil, escolaridade, ocupacéo, endereco, local da ocorréncia do ébito, data e hora
da entrada no SVO-RF. Os corpos foram conservados sob refrigeracdo até a realizacdo do

procedimento de autdpsia, conforme a rotina do servico.

5.5.1.2. Questionario Social

Foi preenchido, por assistente social, o formulario Perfil socioecondmico do
usuario/familiar (ANEXO 1I) e realizados esclarecimentos sobre os procedimentos, seus
objetivos e a importancia da realizacdo da autopsia com o familiar ou responsavel legal
obtendo-se o perfil socioecondémico, autorizacdo verbal e assinatura do Termo de

Consentimento Esclarecido de Autopsia (ANEXO I11) para realizagdo da autopsia.
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5.5.1.3. Entrevista clinica
Entrevista clinica com os familiares foi conduzida por patologista envolvendo
informacbes acerca do tempo de evolucdo da doenga, sinais e sintomas, condicBGes de

hospitalizacao, fatores de risco e antecedentes patoldgicos da pessoa falecida (ANEXO 1V).

5.5.2. Procedimentos para autopsia.

5.5.2.1. Coleta do Material (FIGURA 9) (APENDICE II).
As autdpsias foram conduzidas seguindo as técnicas de rotina do SVO-RF:
I. exame externo do corpo com registro dos sinais de morte, ocorréncia de obesidade ou
sobrepeso, lesdes cutaneas, presenca de sangramentos por orificios naturais;
Il. abertura das cavidades corpdreas (craniana, toracica e abdominopélvica);
[1l. coleta de 5 a 10ml de fluidos (sangue do coragdo, liquor e efusbes pleural e/ou
pericardica, quando presentes) com seringas e agulhas estéreis;
IV. coleta de fragmentos com dimensédo de 1 a 2 cm de encéfalo, pulméo, coracao, figado e
baco, realizada com pinca e bisturi estéreis;
V. exame das superficies externas das visceras, sua retirada e pesagem;
VI. exame da superficie de corte das visceras e selecdo de amostras para processamento
histol6gico e microscopia.
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Figura 9. Rotina para coleta de material bioldgico para diagnostico de dengue e seus

diagnosticos diferenciais afixada na sala de autdpsia do SVO-RF.

Fonte: Braga, DNM.

Peso das visceras e alteracbes macroscopicas encontradas, com énfase para sinais
de extravasamento plasmatico e hemorragias, foram registrados em formulério préprio
(Procedimento Médico). (ANEXO 1V).

5.5.2.2. Acondicionamento e envio das amostras.

Amostras de sangue, liquor e efusbes foram acondicionadas em tubos de vidro
com tampa de borracha vermelha, estéreis e sem conservantes. Fragmentos de tecido
acondicionados em frascos plasticos, de boca larga e tampa rosqueavel, com e sem formalina
a 10%.

Apo6s preenchimento da solicitacdo para os testes diagnosticos no Gerenciador de
Ambiente Laboratorial (GAL), as amostras foram encaminhadas ao Laboratdrio Central de
Saude Publica (LACEN-CE) em recipiente de transporte. A coleta, conservagdo e transporte
das amostras seguiu as orientagbes contidas no Guia de Vigilancia Epidemioldgica (BRASIL,
2009).



48

5.5.2.3. Processamento histolégico e microscopia.

O processamento histolégico e a coloragdo das laminas foi realizado no
laboratério de histologia do SVO-RF. Amostras de tecido obtidas de oOrgdos dos casos
autopsiados foram selecionadas e fixadas em formol a 10%; submetidas a processamento
histoldgico de rotina e emblocadas em parafina. Cortes com espessura de 3 a 5 micra foram
obtidos por microtomia em micrétomo digital Leica. Posteriormente foram desparafinizados
com xilol, reidratados e corados com Hematoxilina & Eosina. Os preparados histoldgicos
foram analisados em microscépio Optico Leica.

A descrigdo e registro dos achados foi feita nos prontuédrios do SVO-RF pelo

patologista que realizou a autopsia.

5.5.3. Instrumento para coleta dos dados

A ficha Questionario — NECROPSIAS DE DENGUE (APENDICE 1) foi criada
para organizar e facilitar a analise do grande volume de informag6es geradas pela amostra
estudada. Para preenchimento das fichas foram revisados os prontuarios, laudos de autdpsia,
declaracGes de 6bito e secc¢des histoldgicas dos 6rgdos examinados.

Os preparados histolégicos foram revisados por dois patologistas experientes
visando uniformizar as descricdes e graduar os achados microscépicos. As lesdes foram
graduadas como ausentes (0), leves (1) e moderadas a acentuadas (2), segundo critérios
subjetivos. Quando houve discordancia, um consenso foi estabelecido por revisdo conjunta
entre os patologistas.

As informagdes foram confrontadas e complementadas pela revisao das fichas de
notificacdo e investigagéo do Sistema de Informacgéo de Agravos de Notificagdo (SINAN), de
prontuarios médicos de pacientes que foram internados e fichas de investigacdo de Obitos
disponiveis no Nucleo de Vigilancia Epidemiologica da Secretaria de Salde do Estado
(NUVEP-CE).

5.6. Anélise dos dados

Os dados foram analisados utilizando-se o programa Epi-info versédo 3.5.1. Foram
elaboradas tabelas e gréficos, onde foram feitas as comparacgdes dos dados obtidos nas fichas.
Foi considerado Obito Positivo todo aquele que apresentou resultado reagente ou

positivo para dengue, por pelo menos um dos testes diagndsticos utilizados.
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Foi considerado Obito Confirmado todo aquele que atendeu aos critérios de
confirmacéo de caso da OMS/MS.
Os casos confirmados foram divididos em quatro grupos:
1- Dengue - Dengue sem comorbidade nem coinfec¢éo;
2- Dengue/Comorbidade - Dengue com comorbidade;
3- Dengue/Coinfecgéo - Dengue com coinfeccéo e

4- Dengue/Comorbidade/Coinfec¢do - Dengue com comorbidade e coinfecgéo.

5.7. Aspectos éticos

Este estudo seguiu os principios éticos de pesquisa envolvendo seres humanos da
Resolucao 196/96 do Conselho Nacional de Satde (BRASIL, 1996), respeitando os principios
fundamentais de autonomia, beneficéncia, ndo maleficéncia, justica e equidade.

O responsavel pelo Servico de Verificagio de Obitos da Secretaria de Saude
assinou o Termo de Fiel Depositario concordando em disponibilizar os documentos para a
coleta de dados da pesquisa e o projeto foi executado ap6s aprovacdo pelo Comité de Etica e

Pesquisa do Centro Universitario Christus, sob registro n® 078/2011.
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6. RESULTADOS

Populacgéo do estudo

No periodo de janeiro de 2011 a dezembro de 2012, foram realizadas 214
autopsias de casos suspeitos de dengue, sendo 101 (47,2%) em 2011 e 113 (52,8%) em 2012.
Foram colhidas amostras de material biolégico para os testes diagnodsticos e estudo
histopatoldgico de todos 0s casos.

Entre as 214 autopsias realizadas no SVO-RF, 71 (33,2%) foram encaminhadas
com suspeita clinica de dengue, enquanto que em 143 (66,8%) a suspeita de dengue foi
levantada pelos patologistas do SVO. Dos 6bitos encaminhados com suspeita de dengue,
44/71 (61,9%) foram confirmados por algum dos testes diagndsticos. O SVO foi capaz de
captar outros 90/143 (62,9%) Obitos com dengue (Tabela 1), que nédo tiveram suspeita clinica
durante evolucdo da doenca e que teriam passado sem o diagndstico final. Esses 90 dbitos
confirmados ndo entrariam na estatistica e, consequentemente, na conta para calculo da

letalidade e mortalidade por dengue no Ceara.

Tabela 1. Prevaléncia de casos de dengue confirmados, detectado pela suspeita do
clinico ou do patologista, em autopsias (n=214) realizadas e notificados pelo SVO no
periodo de janeiro de 2011 a dezembro de 2012, no Ceara — Brasil.

Suspeita clinica (71) Suspeita pelo SVO (143)
Confirmado Descartado Confirmado Descartado
Ne % Ne % Ne % Ne %
44 61,9 27 38,0 90 62,9 53 37,1

Os principais critérios utilizados pelo SVO, para formular a suspeita de dengue
nos 143 casos que chegaram ao servigo sem a suspeita clinica, foram: a presenca de febre sem
infeccdo aparente (41,3%) e a presenca de algum derrame cavitario (41,3%). Em 7% dos
casos, dengue representava o diagnostico diferencial com a suspeita clinica e para 5,6% o
critério para coleta de amostra foi a presenca de exantema (Figura 10) (Tabela 2). Hemorragia

também foi utilizada como critério para coleta de material em 4,9% dos 6bitos (Figura 11).
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Figura 10. Exantema maculopapular. Regido cervical (A). Tronco (B). Membro superior (C).

Membro inferior (D).
A

Tabela 2. Critérios utilizados pelos patologistas para formulagdo da suspeita de
dengue, durante a autopsia no SVO, no periodo de janeiro de 2011 a dezembro
de 2012, no Ceara - Brasil.

Critério de suspeicao N° %
Febre <=7 dias 59 41,3
Derrame cavitario 59 41,3
Diagndstico Diferencial 10 7,0
Exantema 8 5,6
Hemorragia 7 4,9

Total 143 100,0
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Figura 11. Hemorragias petequiais em membro inferior.

As autodpsias foram realizadas por oito diferentes patologistas. Entretanto, um
Unico patologista foi responsavel por 106/214 (49,5%) autdpsias. Destas, 62/106 (58,5%)
foram confirmadas com dengue. Entre esses 62 casos confirmados, 41 (66,2%) n&o tinham

suspeita clinica de dengue.

Distribuicdo temporal

Houve maior nimero de 6bitos confirmados nos meses de fevereiro e margco de
2011 e meses de marco, abril e maio em 2012, mas ocorreram 0Obitos suspeitos em todos 0s
meses do ano (Figura 12).

Da mesma forma em relacdo a data de inicio dos sintomas, com pessoas
adoecendo em todos 0s meses. Entretanto, destaca-se um pico de transmissdo maior em 2011
e no ano de 2012, apesar de um menor nimero de casos 0 pico do numero de Obitos se

estendeu por pelo menos sete meses, de fevereiro a agosto (Figura 13).



Figura 12. Més de ocorréncia do 6bito dos 121 dbitos confirmados com dengue.
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Exames laboratoriais

Levando em conta todos o0s pacientes com suspeita de dengue que foram
autopsiados, para os quais havia resultados de exames laboratoriais disponiveis, destacamos
que, entre os Obitos confirmados, houve uma discreta reducdo na mediana do numero de
plaquetas quando comparados aos casos descartados, mas ambos apresentaram variagdo muito
grande. Um paciente apresentou auséncia de plaquetas na contagem automatizada e, nesse
caso, foi repetida de forma manual, persistindo o achado.

Outra diferenca importante foi a dosagem de AST mais elevada nos casos
confirmados de dengue. N&o foram percebidas diferengas significativas em relacdo ao
leucograma e hematocrito (Tabela 3).

Tabela 3. Aspectos laboratoriais dos casos de dengue confirmados e descartados,

autopsiados no SVO, durante os anos de 2011 e 2012 no Cear4, Brasil.

Casos com diagnédstico de  Casos com diagndstico de

Aspectos laboratoriais dengue confirmado dengue descartado
Mediana Min - Max Mediana Min - Max

Menor plaquetas 71.000 0 —487.000 79.650 7.000 —497.000
Menor hematdcrito 29,2 9,3-51,6 30,6 10,4 -41,2
Maior hematocrito 38,6 15,0 — 54,3 35,1 21,0-42,5
Menor leucograma 9.800 1.000-64.500 8.250 744 —93.900
Maior AST 129 29 —3.200 98 35-2.849
Maior ALT 77 13 -4.380 56,5 11 - 568

Testes diagnosticos

Dos 214 casos autopsiados, 134 (62,6%) apresentaram diagnostico positivo para
dengue por pelo menos uma das técnicas de laboratorio preconizadas pela OMS. Entre 0s trés
testes utilizados para deteccdo viral, a imunohistoquimica foi positiva em 72% dos casos, NS1
em 31,5%, isolamento viral em 19,4% e RT-PCR em 13,9%. Anticorpo IgM foi detectado em
21,6% dos 6bito confirmados (Tabela 4).

Dos 134 casos positivos, 121 (90,3%) foram confirmados como dengue e 13
(9,7%) foram descartados, apos a investigacdo clinica. Entre os confirmados, um obito foi
positivo pelos cinco testes, trés foram positivos por quatro testes diagndstico, 15 em trés

diferentes testes, 12 por dois testes e outros 82 6bitos confirmados por apenas uma técnica.
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Tabela 4. Frequéncia dos testes diagnosticos positivos para dengue, dos 121 casos
confirmados de dengue autopsiados no SVO, durante os anos de 2011 e 2012 no Cearg,

Brasil.

IgM IHQ v NS1 RT-PCR
Teste

N¢/total %  NOtotal %  NOtotal % N°¢total %  N°¢total %

Frequéncia 24/111 21,6 86/119 72,3 19/98 19,4 29/92 315 10/72 13,9

IgM-Imunoglobulina M; IHQ-Imunohistoquimica; 1VV-1solamento Viral; NS1-Proteina N&o estrutural 1; RT-
PCR- Reacdo em Cadeia da Polimerase por Transcriptase Reversa.

Amostras de sangue e liquor colhidas das 121 autdpsias com diagndstico de
dengue confirmado, permitiram a identificacdo do sorotipo por isolamento viral e/ou RT-PCR
em 20 (16,5%) Obitos (Tabela 5). Destas, 14 amostras foram colhidas entre 0 2° e 0 5° dia de
doenca, 6 entre 0 6° e 0 9° dia.

Foram identificados os sorotipos DENV-1 em 15/20 (75,0%), DENV-3 em 2/20
(10,0%) e DENV-4 em 3/20 (15,0%) amostras (Tabela 4). Com o isolamento do DENV-4, no
final do ano de 2012, pela primeira vez se identificou a circulacdo desse sorotipo no Ceara.

Vale ressaltar a ocorréncia de isolamento viral em seis casos em que a autopsia foi

realizada apds 12 horas do 6bito (Tabela 5).
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Tabela 5. Caracterizagdo demogréfica, tempo de doenga e pds-morte, amostras bioldgicas

utilizadas e resultados dos testes diagnosticos dos casos com isolamento viral e identificacdo

do sorotipo de DENV, nos anos de 2011 e 2012 no Ceara, Brasil.

Tempo Isola-

doenca Sexo \dade Tempo IgM  AB NS1  AB mento AB RT- AB IH Sorotipo

(dias) (anos) pos-morte viral PCR
2 M 6 > 12 horas (S) + (L) + L () +  DENV-1
2 F 23 > 12 horas + S) + (S) + (S) (L) (-) DENV-1
2 M 83 > 12 horas L) L) + L) ) - DENV-1
3 F 3 < =12 horas + L) + L) + L) ) (-)  DENV-1
3 M 51 < =12 horas (S) + (S) + L + (L) +  DENV-1
3 M 4 > 12 horas + (S) () + (S) + (L - DENV-3
3 M 52 > 12 horas S) + L) S) + L) - DENV-4
4 M 6 < =12 horas (S) S) + L + L) - DENV-1
4 F 56 < =12 horas + L + (L) (S) + (S +  DENV-1
4 M 58 < =12 horas S) + (S) + (S) + S) + DENV-1
4 M 27 < =12 horas S) S) + S) ) - DENV-3
4 M 70 < =12 horas (S) + (S) + (S) (S) + DENV-4
5 M 13 > 12 horas (=) + (L) + L + (L) - DENV-1
5 M 25 < =12 horas S) (S) + S) + L) + DENV-4
6 F 4 < =12 horas + L + (S) + (S) - (S) - DENV-1
7 M <1 < =12 horas + S) (S) + S) + L) - DENV-1
7 F 19 < =12 horas L) (L) + L) - (L) - DENV-1
7 M 44 < =12 horas (S) (S) + (S) ) - DENV-1
9 F B8 < =12 horas + S) + S) + S) + S) + DENV-1
9 M 61 < =12 horas S) (S) + S) S) + DENV-1

Legenda: AB = Amostra bioldgica; + = Positivo; - = Negativo; (--) = ndo realizado; (L) = Liquor; (S) = Sangue;

IH = Imunohistoquimica.
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Caracteristicas clinico-epidemioldgicas dos casos de dengue confirmados

Dados demograficos

Dos 121 obitos confirmados, o sexo masculino foi mais prevalente com 66
(54,5%) homens e 55 (45,5%) mulheres, com mediana de idade de 36 anos, variando de 5
meses a 84 anos. Cinco eram menores de 1 ano; 30 tinham entre 1 e 15 anos; 69 entre 16 e 59
anos e 22 tinham idade a partir de 60 anos.

A maioria, 59 (54,1%), tinha renda familiar acima de 1 salario minimo, 88
(79,3%) eram alfabetizados e quase metade dos adultos (49,7%) era casada ou morava com
um companheiro. Os casos eram provenientes de 58 diferentes municipios do Ceara.
Entretanto, 57 (47,1%) eram residentes em Fortaleza e 23 (19%) de Caucaia, municipio
localizado na regido metropolitana (Tabela 6).

Obito hospitalar ocorreu em 94/114 (77,7%) dos casos e 19% né&o chegaram a ser
internados. Vinte e sete 6bitos (22,3%) ocorreram em domicilio ou a caminho do hospital.

Os menores de 15 anos representaram 27,6% (21) dos internados e 88% destes
foram encaminhados ao SVO sem suspeita clinica de dengue.

Entre os que foram internados e encaminhados com suspeita clinica de dengue
apenas para 19,2% havia referéncia ao estadiamento clinico e 23,1% a hidratacdo, de acordo

com o preconizado pelo Ministério da Saude.



Tabela 6. Caracteristicas demogréficas e sociais dos 121 pacientes com
diagndstico de dengue confirmado, autopsiados no SVO, nos anos de 2011 e
2012 no Ceara, Brasil.

Frequéncia
Caracteristicas
N° %

Sexo

- Masculino 66 54,5

- Feminino 55 45,5
Faixa etaria

Até 15 anos 30 24,8

16 a 59 anos 69 57,0

60 anos ou mais 22 18,2
Ano do 6bito

2011 66 54,5

2012 55 45,5
Escolaridade

Nenhuma 23 20,7

la7anos 45 40,5

8 ou mais 43 38,7
Estado civil

Casado 45 38,1

Solteiro 73 61,9
Local do Obito

Hospital 94 77,7

Domicilio 27 22,3
Municipio de residéncia

Fortaleza 57 471

Outros 64 52,9
Ocupacéo

Do lar 23 22,5

Estudante 16 15,7

Agricultor 13 12,7

Outros 50 49,0
Renda

Até 1 salario 50 45,9

Mais de 1 salario 59 54,1
Tempo pds-morte

<12 horas 75 63,6

> 12 horas 43 36,4
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Achados clinicos/ sinais de alarme

Entre os sinais e sintomas mais prevalentes, destacaram-se os relacionados aos
quadro de infeccdo com: febre (87,0%), prostracdo (71,9%) e sonoléncia (64,3%);
comprometimento respiratério com: desconforto respiratorio (85,9%), dispneia (83,%) e tosse
(76,1%); comprometimento gastrointestinal com: vomito (80,0%), dor abdominal (75,6%),
diarreia  (57,4%), hematémese (38,5%); comprometimento do SNC com:
irritabilidade/agitacdo (62,7%), rebaixamento do sensorio (49,2%) e convulsdo (34,9%)
(Tabela 7).

Tabela 7. Principais sinais e sintomas dos 121 casos confirmados de dengue
autopsiados no SVO, durante os anos de 2011 e 2012, no Ceara, Brasil.

Sinais N°/Total %
Febre 100/115 87,0
Desconforto respiratorio 79/92 85,9
Vomito 76/95 80,0
Tosse 67/88 76,1
Prostracéo 41/56 71,9
Irritabilidade/agitacéo 47175 62,7
Diarreia 39/68 57,4
Rebaixamento do sensério 32/65 49,2
Hematémese 25/65 38,5
Petéquias 24/64 37,5
Convulsao 22/63 34,9
Melena 13/57 22,8
Equimose 12/56 21,4
Exantema 11/55 20,0
Hematoma 9/51 17,6

Sintomas
Dispneia 80/96 83,3
Dor abdominal 68/90 75,6
Cefaleia 60/81 74,1
Mialgia 49/73 67,1
Sonoléncia 45/70 64,3
Artralgia 24/54 44,4
Dor retro-orbitaria 14/51 27,5

Para 15 (13%) oObitos confirmados, ndo havia relato de febre, mesmo tendo sido
detectada a presenca do virus em todos eles atraves do isolamento viral (3), NS1 (5) ou

imunohistoquimica (10).
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Classificacéo dos casos (OMS — 1997 versus OMS — 2009)

Considerando a classificacdo da OMS (1997) atualizada para o Brasil, entre os
casos confirmados, 11 (9,1%) foram encerrados como Febre Hemorragica da Dengue (FHD),
quatro (3,3%) como Sindrome do Choque da Dengue (SCD) e outros 106 (87,6%) foram
encerrados como Dengue com Complicagfes (DCC).

S&0 necessarios cinco critérios para a confirmagdo do diagnostico e encerramento
do caso como FHD. Muitos deles ndo constavam nos prontuarios dos pacientes,
impossibilitando o encerramento dos casos como FHD. Os parametros que ndo constavam
com mais frequéncia foram sinais de extravasamento plasmatico e contagem de plaquetas
inferior a 100.000mm?®, com 58,5% e 47,2%, respectivamente (Tabela 8). Considerando os
casos classificados como DCC, 9/106 (8,5%) ndo apresentavam um dos critérios para o
encerramento como FHD; para 28 (26,4%) faltavam dois critérios; 38 (35,8%) nédo
apresentavam trés critérios e 31 (29,2%) ndo tinham quatro dos critérios exigidos pela OMS
para encerramento do caso como FHD.

Adotando a classificacdo proposta pela OMS em 2009 todos 0s casos seriam

encerrados como dengue grave.

Figura 8. Critérios que faltavam para o encerramento dos casos como FHD nos

121 ébitos autopsiados no SVO, durante os anos de 2011 e 2012 no Ceara, Brasil.

Critérios Ne° %

Sinais de extravasamento plasmatico 62 58,5
Plaquetas < 100.000 25 47,2
Hemorragias 16 26,2

Febre 15 15,0




Comorbidades e Fatores de
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Comorbidades foram referidas em 72,2% (57/79) dos ébitos confirmados. As mais

prevalentes foram hipertensdo (36,4%), cardiopatia (28,8%) e diabetes mellitus (22,9%)

(Tabela 9).

Tabela 9. Principais comorbidades identificadas entre os 121 casos de dengue
confirmados e autopsiados no SVO, durante os anos de 2011 e 2012 no Ceara, Brasil.

Comorbidades N°/Total %
Hipertensao 28/77 36,4
Cardiopatia 19/66 28,8
Diabetes 16/70 22,9
Doenca hematoldgica 11/63 17,5
Doenca renal 6/57 10,5
Asma 6/61 9,8
Cirrose hepética 5/64 7,8
Enfisema pulmonar 3/61 4,9
Hepatite 1/57 1,8

Entre os 121 6bitos confirmados os principais fatores de risco relatados foram

etilismo (32,9%), obesidade (31,0%) e tabagismo (30,6%). Havia uma gestante e trés

mulheres no puerpério imediato entre os casos confirmados (Tabela 10).

Tabela 10. Principais fatores de risco identificados entre os 121 obitos de dengue

confirmados e autopsiados no SVO, durante os anos de 2011 e 2012 no Ceara, Brasil.

Fator de Risco N°/total %
Etilismo 28/85 32,9
Obesidade 22/71 31,0
Tabagismo 26/85 30,6
Gravidez/puerpério 4/89 4,5
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Coinfecgoes

Exames laboratoriais para identificacdo de outros possiveis agentes infecciosos
permitiram o diagndstico de 46 coinfecgdes. Destes, 43/46 (93,5%) tiveram bactérias como
agente etioldgico, comprometendo principalmente o sistema respiratorio e com predominio de
GRAM negativos. Destaca-se um 6bito com Influenza A (HIN1) pdm 09, dois com
meningococcemia e trés com sorologia positiva para leptospirose. O primeiro faz diagndstico
diferencial com FD e os dois tltimos com FHD. Em 20 casos nédo foi possivel isolamento do
agente etiolégico e o diagndstico foi feito por critérios morfologicos. Estas e outras

coinfeccdes detectadas estdo agrupadas na Tabela 11.

Tabela 11. Principais coinfeccGes identificadas entre os 121 casos confirmados de dengue

autopsiados no SVO-RF, durante os anos de 2011 e 2012 no Ceara, Brasil.

Coinfecgoes N° %
Broncopneumonia sem isolamento 16 34,8
Bacteremia por Gram-negativo 9 19,6
Bacteremia por Gram-positivo 4 8,7
Broncopneumonia por Gram-negativo 3 6,5
Leptospirose 3 6,5
Infeccdo do trato urinario sem isolamento 3 6,5
Meningococcemia 2 4,3
Broncopneumonia por Gram-positivo 1 2,2
Meningite aguda purulenta sem isolamento 1 2,2
Erisipela 1 2,2
Influenza A (H1IN1) 1 2,2
Neurotoxoplasmose 1 2,2
Calazar 1 2,2
Total 46 100,0
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Achados morfologicos nas autdpsias
Alteragdes da permeabilidade vascular e da hemostasia

Na pele - O exame externo dos corpos mostrou rash cutaneo (Figura 10),
petéquias (24) e equimoses (12), principalmente no tronco e membros; hematomas (9) e
sangue por cavidades oral e nasal; hemorragia subconjuntival,edema subcutaneo generalizado.

Cavidades corporais - A abertura das cavidades mostrou derrame pleural e ascite
de pequeno volume associados ou isoladamente, muitas vezes mostrando fluido
serossanguinolento, principalmente nos adultos. Hidrotorax foi a alteracdo mais prevalente
(50,0%), seguido de ascite (31,2%) e de hidropericérdio (30,3%) (Tabela 12).

Manifesta¢cBes hemorragicas — As mais frequentes foram sangramento gastrico
(38,5%), petéquias (37,5%), melena (22,8%), equimose (21,4%), e hematoma (17,6%)
(Tabela 12). Outros locais com hemorragia foram musculos retos abdominais e psoas, assim

como hematoma na loja renal. Em um caso havia hemorragia peri e intrapancreética.

Tabela 12. Frequéncia das alteracfes sistémicas da permeabilidade vascular e da hemostasia

dos casos confirmados e autopsiados no SVO-RF, durante 2011 e 2012 no Ceara, Brasil.

Alteracdes da permeabilidade vascular Frequéncia
e da hemostasia N°/Total %
Hidrot6rax 39/78 50,0
Sinais de extravasamento .
Ascite 24177 31,2
plasmatico
Hidropericardio 23/76 30,3
Hemorragia gastrica 25/65 38,5
Petéquias 24/64 37,5
Melena 13/57 22,8
Equimose 12/56 21,4
Manifestacoes
Hematoma 9/51 17,6
hemorréagicas
Hemopericardio 3/63 4,8
Hemoperitonio 3/65 4,6
Hemotorax 1/63 1,6

Outras hemorragias 55/74 74,3
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Nos orgios - Foi observado edema e hemorragia em todos os 06rgdos, com
intensidade de leve a intensa. Quando se leva em conta a intensidade destas alteracGes, o
edema mais acentuado foi mais frequente nos pulmdes (79%) e sistema nervoso central (71%)
(Tabela 13 e Figura 15A). Hemorragia também ocorreu em todos os érgdos, variando de
hemorragias puntiformes a focos amplos, sendo mais prevalente no bago, rins, coracéo e trato
digestivo. No entanto, as hemorragias mais intensas ocorreram nas adrenais (31%), pulmdes
(24%), trato digestivo e baco (Figura 15-B).

Tabela 13. Frequéncia e intensidade das alteracOes sisttmicas da permeabilidade vascular e da
hemostasia nos 6rgaos dos casos confirmados com dengue, durante os anos de 2011 e 2012 no

Ceard, Brasil.
Intensidade das altera¢Ges hemodinédmicas
Congestao Edema Hemorragia
Orgéos Ausente  Discreta Mod-Int  Ausente  Discreta Mod-Int  Ausente  Discreta Mod-Int

N/total N/total N/total N/total N/total N/total N/total N/total N/total

(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
SNC U116 22/116  93/116 33115 82/115  33/115  75/115  7/115
09) (1900  (80.2) C (87 (713)  (287) (652  (6.1)
Pulmées 6/121  115/121 25/121  96/121  20/120  71/120  29/120
) (5,0) (95,0) ) 207)  (7193) (167) (592)  (24.2)
Figado 38/114 76/114 3/114 56/114 55/114 86/114 25/114 3/114
© (333 (66,7) (26)  (491) (482  (754) (219)  (26)
Baco 3/105 7/105  95/105 6/108  55/108  47/108  57/108  40/108  11/108
29 (67 (905 (56  (509) (435  (528) (37.0)  (10,2)
Rins 1117 10117 106/117 4117 47117  66/117  9U116  24/116  1/116
09 (85 (906 (34) (402  (564) (784)  (20,7)  (0.9)
Coragio 7/111 70111 34111 7110  56/110  47/110  73/110  36/110  1/110
63) (631  (306) (64)  (509) (427)  (664)  (327)  (0.9)
Estomago 6/24 18124 1225 1325 1323  6/23 4123
250)  (75.0) 480) (520) (565) (261)  (17.4)
Intestino 6/29 2329 2/31 1031 1931 1627 7027 4127
C (207 (193) (65 (323  (613)  (593) (259)  (148)
Adrenal 1338 25/38 2238 16138 12/39  15/39  12/39

(342)  (658) (57,9)  (421)  (30,8)  (385)  (30,9)
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Figura 14. Frequéncia e intensidade de edema (A) e hemorragia (B) nos 6rgaos de pacientes
com diagnostico de dengue confirmado, que foram a 6bito e autopsiado no SVO-RF, durante

0s anos de 2011 e 2012 no Cear4, Brasil.
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Alteragdes histologicas especificas

Os 121 casos confirmados foram divididos em quatro grupos: 1- Dengue - Dengue
sem comorbidade nem coinfeccdo; 2- Dengue/Comorbidade - Dengue com comorbidade; 3-
Dengue/Coinfeccdo - Dengue com coinfeccdo e 4 - Dengue/Comorbidade/Coinfeccdo -
Dengue com comorbidade e coinfeccao.

Quando se comparou a intensidade das alteraces histolégicas por érgdos, em
relacdo aos grupos, existem alteracdes que merecem ser destacadas.

Sistema Nervoso Central - Edema, de moderado a intenso, ocorreu em todos 0s
grupos, enquanto que hemorragia de maior porte verificou-se somente nos grupos
Dengue/Comorbidade (12%) e Dengue/Comorbidade/Coinfeccdo (11%). Hemorragias
discretas estavam presentes na maioria dos casos (Figura 15-B). Necrose neuronal (5 casos)
foi observada no grupo Dengue/Comorbidade/Coinfeccéo.

Comprometimento inflamatorio ocorreu em 44% dos 121 casos, com meningite
em 15/115 (13%), encefalite (Figura 15-C) em 14/115 (12%) e meningoencefalite em 22/115
(19%). Houve comprometimento do SNC em 63% do grupo Dengue, ocorrendo encefalite em
todos eles e comprometimento moderado a intenso em 25%, com acometimento das
meninges. No entanto, no grupo Dengue/Coinfeccdo o comprometimento inflamatorio
aumentou de 1,5 vez, em relacdo ao grupo Dengue, correspondendo a 99% dos casos (Figura
16). Um caso apresentou meningite purulenta, com acentuado infiltrado granulocitario

recobrindo leptomeninges do cérebro e cerebelo e isolamento de DENV-1 do liquor.
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Figura 15. Encéfalo. Edema com achatamento dos giros (A) e alargamento dos espagos de
Virchow-Robin (B). Encefalite linfocitaria (C).
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Figura 16. Achados histologicos do cérebro de 6bitos com dengue confirmados,

autopsiados no SVO-RF, no Ceara - Brasil, em 2011 e 2012
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Pulmdes - As pleuras viscerais mostravam o desenho lobular marcado refletindo
o edema intersticial. Os pulmdes eram pesados e encharcados de sangue; liquido de edema
fluia pelos brénquios; um caso tinha a mucosa da traquéia e dos brénquios avermelhada e
brilhante, tromboembolos, infartos, condensacdo pneumdnica. Cavernas e cicatrizes também
presentes assinalavam sequelas de doenca pulmonar antiga.

O pulmédo foi um dos érgdos que concentrou maior nimero de fenémenos
hemorragicos relevantes. Dos 121 6bitos confirmados, verificou-se edema moderado em 79%
e hemorragia moderada em 24% (Figura 18).

Hemorragia predominou nos grupos Dengue/Comorbidade/Coinfecgdo (17/19;
89%) e Dengue/Comorbidades (12/17; 71%), preenchendo espacos alveolares, associada a
edema e congestdo (Figura1l7e 18 A, Be C).

Como em outros 6rgéos, as hemorragias foram discretas e focais, mas sete casos
apresentaram hemorragia importante e, em um deles foi determinante para a morte, estando
aparentemente associada a coagulopatia, com formacdo de microtrombos em capilares
alveolares (Figura 18 F). Infartos hemorragicos (5 casos) discretos e em focos predominaram.
Extenso infarto hemorragico comprometeu mais de 2/3 da area pulmonar do pulmao esquerdo

em um caso e pode ter contribuido para o 6bito .

Figura 17. Achados histol6gicos do pulmé&o de ébito de dengue confirmado no Ceara, Brasil,
em 2011 e 2012.
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Figura 18. Pulmdo. Edema septal (A). Edema da pleura (B). Alargamento dos septos
interlobulares e alvéolos pulmonares com edema e hemorragia (C). Pneumonite. Alargamento
dos septos alveolares por infiltrado linfocitario (D). Membranas hialinas recobrindo a

superficie alveolar (E). Tromboembolia pulmonar (F).
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No grupo Dengue, pneumonite intersticial, caracterizada por infiltrado linfocitario
com predominio de alveolite focal, e bronquiolite estavam presentes em 89% e 55% dos
casos, respectivamente. Comprometimento grave, com dano alveolar difuso e membranas
hialinas (Figura 18E), caracterizando a Sindrome da Angustia Respiratéria (SARA) foi
observado em 22% dos Obitos, com maior prevaléncia nos  grupos
Dengue/Comorbidade/Coinfecgéo (48%), Dengue/Comorbidade (36%), Dengue/Coinfec¢édo
(33%) (Figuras 17 e 18).

Nas criangas, em nove casos, a pneumonite era difusa (Figura 18D). Em duas
havia bronquiolite aguda necrosante. Em um deles foi confirmada coinfec¢éo pelo virus da
Influenza A (HLN1) pdm 09.

Um achado frequente (40/54; 74%) foi a presenca de células mononucleares com
nucleos grandes, lobulados, de cromatina borrada (célula mononuclear atipica) nos septos
alveolares, associadas ou ndo a infiltrado de linfocitos, material fibrindide (5 casos) e
pneumacitos descamados na luz alveolar. em diversos casos.

Os pulmbes foram sede da maioria das coinfeccbes bacterianas.
Broncopneumonias (16 casos) foram mais frequentes entre as criangas e os idosos, embora
28/85 (32,9%) casos estavam associadas ao consumo de alcool entre os adultos jovens.
Células do “vicio cardiaco” nos espagos alveolares, indicativas de insuficiéncia cardiaca
congestiva, estavam presentes em 15 casos. Em 7 destes, estavam associadas a comorbidades
como hipertensdo, diabetes e cardiopatias.

Coracao - Hemorragias focais e discretas estavam presentes em 32,7% dos casos,
manifestadas por petéquias, principalmente no epicéardio, e sufusGes hemorragicas no
endocérdio e miocardio (Figura 19).

Miocardite, presente em 43% dos casos confirmados, foi representada por
infiltrado linfohistiocitario e edema, associado ou ndo a necrose de cardiomidcitos, a
pericardite (21%) e endocardite (13%). Presente em 38% dos casos no grupo Dengue e 65%
no grupo Dengue/Comorbidade; em 5% dos casos havia pancardite. (Figura 20).

Cardiomegalia com hipertrofia do ventriculo esquerdo e/ou dilatacdo das camaras
cardiacas, consisténcia amolecida do coracdo associada a edema intersticial e/ou necrose de
cardiomidcitos estava presente em 24 casos. Fibrose cardiaca foi observada em 10 casos

sugerindo doenca isquémica crénica.
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Figura 19. Coragdo com hemorragias petequiais no epicardio (A), endocéardio (B), Edema

dissociando os cardiomidcitos (C e D), miocardite (E) e necrose de fibras miocéardicas (F).
A




73

Figura 20. Achados histoldgicos do coragdo em débito com dengue confirmado, no Ceara,
Brasil, em 2011 e 2012 .
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Figado - O figado estava aumentado de volume com a capsula tensionada pelo edema e
congestdo. Apresentava areas irregulares, amareladas. Hemorragias subcapsulares estavam presentes e
trés casos mostravam ruptura traumdtica supondo-se tratar de manobras de ressuscitacao
cardiopulmonar. Aos cortes, exibiam superficie vinhosa com éareas amareladas e pardo-amareladas

irregulares, ou muito avermelhada e friavel.

A anélise histopatologica de 116 seccdes do figado mostrou edema em
praticamente todos os casos avaliados. Hemorragias foram menos frequentes que em outros
orgdos (Figura 21A) e, exceto quando relatadas manobras de ressuscitagdo, manifestaram-se
em pequenos focos parenquimatosos.

As alteracOes parenquimatosas mais encontradas foram: degeneragdo hidropica
discreta dos hepatécitos (40 casos) e esteatose 82/116 (71%) em macro e microgotas,
mediozonal, mas as vezes difusa (Figura 21B,C,D). Nas criancas pequenas a esteatose foi

frequentemente microgoticular e difusa.
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Figura 21. Figado com edema e congestdo (A e B), esteatose hepatica mediozonal (C e D),
necrose coagulativa e necrose submacica (E e F).
A B
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Necrose de hepatécitos isolados e em focos predominantemente mediozonais
estava presente em 83/116 (72%). Necrose hepética extensa foi vista em dois casos. Necrose
coagulativa estava presente em torno da veia central em trés casos (Figura 21E). Corpusculos
acidofilos (Figura 21F) como os vistos na febre amarela estavam presentes em 43/115 (37%)
casos. Havia hiperplasia de células de Kupffer em 34 casos, alguns mostrando degeneragéo
hidrdpica e alteracdes necroticas focais dessas células.

Retencdo de pigmento biliar 61/116 (56%) intracelular ou canalicular foi
considerado moderado em sete casos. Infiltrado inflamatdrio portal predominantemente
discreto com linfdcitos, plasmacitos e histidcitos estava presente em 46 casos. Proliferacdo
ductular foi observada apenas nos casos com cirrose hepéatica. Apesar de haver relato de
etilismo cronico, em 28 casos, ndo foram observados corpusculos de Mallory, comumente
associados a essa condicao.

O figado foi o 6rgdo mais afetado do ponto de vista morfoldgico, no estudo.
Todos os parametros avaliados eram muito frequentes em todos 0s grupos, com destaque para

o0 grupo Dengue/Comorbidade/Coinfeccdo (Figura 22).
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Figura 22. Achados histologicos do figado de ébito de dengue confirmado no Ceara, Brasil,
em 2011 e 2012 .
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Rins - Os rins muitas vezes eram volumosos e palidos, com uma céapsula
brilhante. A superficie de corte mostrava cortical palida e medular congesta como no quadro
de choque hipovolémico (rins de choque, Figura 23A). Congestdo e edema foi acentuado na
maioria dos casos. Areas focais com hemorragia foram observados em 12 casos,
predominando na medular.

Alteracdes degenerativas e necrose isquémica do epitelio tubular (necrose tubular
aguda) estava presente em 40 e 31 casos, respectivamente. Necrose tubular aguda, em 78/117
(67%), comprometeu principalmente tabulos contorcidos proximais com a formacéo de
moldes dos restos celulares nos tdbulos distais e presenca de alteragcdes regenerativas do

epitélio tubular em alguns casos (Figura 23B).
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Figura 23. Rim de choque (A) e Necrose tubular aguda (B).
A B

Figura 24. Cortes histolégicos (HE). Musculo esquelético rabdomidlise (A). Rim com

cilindro pigmentado (B). GNDA (C). Trombo em alca capilar glomerular (D).
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Cilindros hialinos 80/117 (68 %), granulosos 9 /117 (7 %) e pigmentados 17/117
(15 %) (Figura 24B) também estavam presentes, associados ou ndo a alteracdes glomerulares.
Alteracbes morfologicas consistentes com glomerulonefrite difusa aguda (GNDA) estava
presente em 2 casos (Figura 24C). Infiltrado inflamatério monocitario intersticial estava
frequentemente associado a cicatrizes fibrosas na cortical dos orgdos. Nefrite tGbulo-
intersticial aguda estava presente em 6 casos. No grupo Dengue, observou-se que 53% dos
casos apresentavam cilindros hialinos e 25% estavam associados a necrose tubular aguda. Ja
nos grupos que tinham comorbidades associadas, Dengue/Comorbidade e
Dengue/Comorbidade/Coinfecgéo, a frequéncia destas alteracdes foi duas vezes maior (Figura
25).

Figura 25. Achados histologicos dos rins de obitos de dengue confirmados, Ceara, Brasil,
em 2011 e 2012.
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Baco - O estudo histopatologico de 108 amostras do bago mostrou congestao e
edema moderado a acentuado, na maioria dos casos. Hemorragias proeminentes estavam
presentes em 10% dos casos. AlteracOes parenquimatosas notaveis foram atrofia dos foliculos
linféides, com hipoplasia de linfocitos 65/108 (60%) (Figura 26 A), hiperplasia da zona do
manto folicular 26/108 (24%), caracterizada pela presenca de alteragdes reativas, presenca de
linfoblastos e imunoblastos e hipoplasia dos centros germinativos. Raros casos apresentavam
linfdcitos reativos invadindo a zona subendotelial das veias trabeculares e a trama conjuntiva.
Observou-se hiperplasia e necrose de células reticulares no centro dos foliculos em 13/108

(12%), principalmente em criangas (Figura 26 B, C e D).

Figura 26. Baco com hipoplasia folicular (A). Aparente hiperplasia folicular (B). Hiperplasia

de células reticulares (C e D).
A
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Hiperplasia dos linfocitos da polpa branca, associada a moderada congestdo da polpa
vermelha, foi observada em 12 casos e hemofagocitose em dois casos, material proteico
fibrilar no centro dos foliculos em 11/108 (10%). A polpa vermelha mostrava marcado
alargamento de corddes de Billroth, repletos de hemaécias, células mononucleares e
linfoblastos em 47 casos. Aspectos dentro da normalidade em nove casos.

Esplenomegalia foi encontrada em 29/108 (27%) casos. O baco era muito friavel e
a superficie de corte vermelho-vinhosa, ndo se distinguindo o pontilhado folicular. Uma
crianca, que ndo tinha histéria de trauma, apresentou ruptura espontanea da capsula e
consequente hemoperiténio, que foi a causa da morte. Testes para afastar mononucleose
infecciosa foram negativos.

Trato digestivo — O tubo digestivo mostrou focos de hemorragia moderada na

parede em aproximadamente 16% deles (Figura 14B).
Os achados histopatologicos mais frequentes foram congestdo e edema. Nos grupos
Dengue/Comorbidades e Dengue/Comorbidade/Coinfeccdo, todos o0s casos, a exce¢do de um,
apresentavam gastrite cronica inespecifica de leve a moderada. Raros apresentavam necrose
isquémica da superficie da mucosa. Nenhum caso apresentava Ulceras da mucosa. As
alteracOes se repetiram no intestino delgado e nos colons. Hiperplasia acentuada do tecido
linfoide foi um achado frequente.

Adrenais - Examinadas secc¢des de glandulas adrenais de 39 casos, foi observado
acentuado edema e congestdo na maioria, € em 71% havia pequenos focos de hemorragia,
grandes focos em 31% (Figura 14B). Observou-se hemorragia extensa, compativel com o
aspecto morfologico encontrado na Sindrome de Waterhouse-Friederichsen em 3 casos
(Figura 27A e B). Celulas epiteliais com acentuada acidofilia citoplasméatica e nucleos
picnoticos, como os corpos aciddfilos descritos no figado, foram vistas em alguns casos. Um
caso apresentava acentuada vacuolizagdo citoplasmatica difusa. Discreto infiltrado

monocitario foi observado na camada medular em sete casos.
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Figura 27. Aspecto macroscopico da regido retroperitoneal. Edema intersticial e hemorragia

da adrenal (A). Corte histoldgico da adrenal — hemorragia (HE) (B).

Musculo esquelético - Edema intersticial estava presente em 100% (4/4)
amostras; pequenos focos de hemorragia em 75% (3/4); rabdomiolise em 50% (2/4) (Figura
24A); sendo um deles com sorologia positiva para leptospirose. Infiltrado linfomononuclear
discreto e vacuolizagdo nuclear em 25% (1/4).

Sistema vascular - Alteragdes vasculares (veias e artérias) e perivasculares foram
analisadas principalmente nas seccGes de encéfalo, pulmdes, coragdo e rins. Edema
perivascular estava presente em todos os 6rgaos avaliados, no tecido conectivo intersticial, e
foi mais acentuado nos casos com comorbidades associadas.

Caracteristicamente, pequeno numero de hemacias (diapedese) estava presente nas
areas de edema e eram mais evidentes no encéfalo e nas meninges. Tumefagdo de células
endoteliais, picnose nuclear e infiltrado celular perivascular de mononucleares foi
predominantemente observado nos pulmdes. Material fibrindide foi visto raramente em focos
nas paredes de arteriolas esplénicas e renais.

Alteracdes associadas a comorbidades declaradas, ou ndo, tais como aterosclerose
coronariana, aortica e de artérias cerebrais, hiperplasia endotelial e esclerose arteriolar
também estavam presentes. Um caso apresentava aneurisma aterosclerético da aorta, com

ruptura no decurso do quadro infeccioso agudo.
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Causa de Morte / evento terminal

As causas de morte (causa imediata do 6ébito) registradas com maior frequéncia
pelos patologistas nas Declara¢es de Obito foram insuficiéncia respiratoria aguda (47,1%) e
choque (33,8%) (Tabela 14).

Tabela 14. Causa imediata do 6bito dos 121 casos de dengue confirmados,

autopsiados no SVO, durante os anos de 2011 e 2012 no Ceara, Brasil.

Causa imediata da morte N° %
Insuficiéncia respiratoria 57 47,1
Choque séptico 16 13,2
Choque hipovolémico 12 9,9
Anoxia central 10 8,3
Choque SOE 10 8,3
Disfuncdo de multiplos 6rgéos 6 5,0
Choque cardiogénico 2 1,7
Choque metabolico 1 0,8
Insuficiéncia hepética 1 0,8
Indeterminada 6 5,0

Total 121 100,0
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7. DISCUSSAO

O SVO detectou 90 Obitos por dengue que ndo tiveram suspeita clinica.
Contribuiu para 0 aumento de cinco vezes na taxa de mortalidade por dengue, sugerindo que a
subnotificacdo de dbitos pode ser grande em locais onde ndo ha esse servico implantado e
funcionando em articulagdo com a vigilancia epidemioldgica e laboratério de satde publica.

Em areas endémicas, a sensibilizacdo dos profissionais de saude para considerar a
hipdtese diagnostica de dengue nos quadros febris agudos pode conduzir a melhorias na
assisténcia reduzindo os o6bitos.

Para a maioria dos casos ndao havia registro de estadiamento clinico e de
hidratacdo adequada. Recente estudo no Brasil relatou deficiéncias na observacdo dos
protocolos de manejo clinico da doenca, no estadiamento correto dos casos e nao utilizacao
dos resultados dos exames clinicos em tempo oportuno (FIGUEIRO et al, 2011). Esses
fatores podem ter contribuido para a alta taxa de letalidade por dengue. Essas mesmas
limitacGes foram descritas em uma revisao realizada em diferentes paises (GUHA-SAPIR &
SCHIMMER, 2005).

A letalidade por FHD/SCD no Cearéa nos anos de 2011 e 2012 foi de 7,5 e 17,9;
com 13 e 12 6bitos confirmados, respectivamente. Por conta da sensibilidade do SVO-RF, a
taxa de mortalidade por dengue passou de 0,154 para 0,780/100.000 habitantes em 2011 e de
0,142 para 0,651/100.000 habitantes no ano de 2012, aumentando 5,1 e 4,5 vezes,
respectivamente. A estreita relacdo com o LACEN-CE, que atendeu prontamente as
recomendacdes do MS, acatando as solicitagdes do SVO-RF e utilizando todas as técnicas
disponiveis para confirmar a presenca do virus, de seu RNA e/ou de seus antigenos no
material bioldgico encaminhado (ARAUJO et al, 2011), também contribuiu substancialmente
para esses resultados. Depreende-se dessa observacdo que, em regides onde ndo existe servigo
de verificacdo de 6bitos funcionando integrado as acfes de vigilancia, a possibilidade de
subnotificacdo dos obitos pode ser mais elevada. Por outro lado, talvez justifique, em parte, as
taxas de mortalidade por dengue mais elevadas na regido Nordeste, quando comparadas a
outras regides do Brasil (MORAES et al, 2013).

Entre as 214 autdpsias realizadas, 62,3% foram confirmadas por pelo menos uma
das técnicas utilizadas sendo que a realizacdo do teste de NS1, a partir do liquor coletado
durante as autdpsias, contribuiu para 0 aumento da positividade desta técnica (ARAUJO et al,
2011), fato similar foi registrado em Porto Rico (TOMASHEK et al, 2012).
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Houve reducdo na faixa etaria dos obitos confirmados, mesmo considerando
apenas dois anos. Entretanto, observamos que a suspeita clinica de dengue foi maior em
pessoas maiores de 16 anos de idade; fato preocupante, considerando que ha uma tendéncia de
reducdo da faixa etaria dos casos graves e Obitos por dengue no Brasil. Por outro lado,
destacamos também o grande nimero de 6bitos entre pessoas com mais de 60 anos de idade
como ocorrido em Singapura (LYE et al, 2010).

Convulsdo estava presente em 34,9% dos Obitos confirmados, corroborando com
os achados de Araljo e colaboradores (2012) e alertando para a importancia dessa
manifestacdo clinica nos casos mais graves. Por outro lado, a febre, que é critério de
suspeicdo de dengue na maior parte dos paises, sO foi relatada em 87% dos O&bitos
confirmados. Esse fato ja tem sido referido em outras epidemias e maiores estudos devem ser
realizados para melhorar o entendimento da patogénese dos casos de dengue sem febre
(CAVALCANTI et al, 2010; ARAUJO et al, 2012). A maioria dos trabalhos sobre dengue
parte dos critérios de suspeicdo que incluem a presenca de febre. 1sso pode contribuir para
uma percepcdo equivocada ou limitada de todos os ébitos, ja que temos comprovadamente
Obitos por dengue que nao apresentaram febre, principalmente em criancgas e idosos.

A maior parte dos 6bitos confirmados apresentou alguma comorbidade (72,2%)
como relatado em Singapura (LYE et al, 2010; LEO et al, 2011; THEIN et al, 2013). A
presenca de algumas dessas comorbidades como problemas cardiacos e renais foram
apontados como fatores de risco para 6bito (THEIN et al, 2013). Entretanto, ndo foi possivel
avaliar esse aspecto nesse trabalho por que partimos de autdpsias e ndo de casos de dengue. E
preciso entender melhor a importancia dessas comorbidades para evolu¢do mais grave dos
pacientes com dengue e novos estudos precisam ser estimulados.

Importante ressaltar as dificuldades, impostas pelos familiares, para realizacdo de
autopsias em pessoas idosas. O procedimento costuma ser negligenciado pelos profissionais
de saude envolvidos com a sensibilizacdo dos familiares, frequentemente declarando a
senilidade como causa de morte. Devido ao elevado indice de comorbidades e uso de
medicamentos, o idoso compde grupo de risco para desenvolvimento de formas graves e
potencialmente fatais; apresenta doenca atipica, mais grave, com maior tempo de
hospitalizacdo, maior possibilidade de adquirir coinfeccbes, e nem sempre se enquadram na
definicdo de caso da OMS (1997) (ROWE, 2014).
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As coinfeccBes também foram muito prevalentes neste estudo, assim como em
estudos anteriores (LAHIRI et al, 2008; TOMASHEK et al, 2012). As trés principais causas
imediatas de dbitos declaradas pelo SVO foram insuficiéncia respiratoria, choque séptico e
choque hipovolémico; sendo semelhante aos 6bitos ocorridos em 2010 na Tailandia
(LUMBIGANON et al, 2012). Estudos envolvendo o papel da infec¢do dengue na imunidade
dos infectados podem ajudar na compreensdo da alta prevaléncia de infecgdes bacterianas
associadas. Considerando a identificacdo predominante de enterobactérias nos nossos casos
(dado néo apresentado), pode-se supor que 0 virus promova alteragdes na mucosa do tubo
digestivo possibilitando disseminacéo dessas bactérias.

Alguns fatores podem dificultar a identificacdo da verdadeira causa basica do
Obito. A pré-existéncia de comorbidades, algumas vezes de longa duracdo, muitas ndo
diagnosticadas e ndo tratadas, em decorréncia de deficiéncias na assisténcia basica de salde,
na auséncia de informagdes clinicas precisas, podem dificultar a avaliacdo das causas de
morte, principalmente em pessoas mais idosas. A ndo percepcdo oportuna dessas
comorbidades contribuiu para mortalidade por dengue na Tailandia (LUMBIGANON et al,
2012).

O envolvimento hepatico na dengue é demonstrado por hepatomegalia e niveis de
transaminases elevados (ROTHMAN; ENNIS, 1999; TRUNG et al., 2010). Insuficiéncia
hepética tem sido relatada como uma das causas de encefalopatia e mortes causadas pelo virus
dengue (NGUYEN; NGUYEN; TIEU, 1997).

Neste trabalho foram analisadas 114 amostras de figado revelando alteracGes
morfolégicas variadas, de diferentes intensidades, representadas, principalmente, por
esteatose, degeneracdo hidropica de hepatécitos e de células de Kupffer, morte de células
isoladas manifestadas, morfologicamente, pela presenca de corpusculos hialinos, como 0s
vistos na febre amarela (LIMONTA et al., 2007) e/ou necrose, predominantemente
mediozonal, de grupos de hepatocitos, (BHAMARAPRAVATI, TUSHINDA AND
BOONYAPAKNAVIK, 1967; HUERRE et al, 2001; AYE et al.,, 2014), alteracdes
provavelmente decorrentes da agdo viral direta ou da resposta imunoldgica & presenca do
virus (MARIANNEAU et al., 1998; SENEVIRATNE; MALAVIGE; SILVA, 2006; SUNG et
al., 2012). Em alguns casos, linfocitos e neutrofilos permeavam os sinusoides, como visto na
hepatite aguda reacional (81%), possivelmente decorrente de lesdo da mucosa do tubo
digestivo causada pelo virus e translocacdo bacteriana para o figado e superposic¢éo do quadro
infeccioso bacteriano ao da hepatite viral (IRWIN & CERRA, 1999; SERUFO, 2000).

Células inflamatdrias também foram vistas nos espacos porta em 91% das amostras.
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A lesdo hepética pode ter repercutido em maior ou menor grau nos distdrbios da
hemostasia (TRUNG et al., 2010), manifestados clinicamente por grandes hemorragias,
principalmente gastrointestinais. A interpretacdo destas alteragdes, contudo, foi grandemente
prejudicada em virtude da escassez de dados clinico-laboratoriais relacionados a evolugéo
dos casos. Alguns casos apresentavam comprometimento hepético severo associado, com
elevacdo de transaminases e necrose hepatocitaria extensa, que pode ter contribuido para as
manifestacdes neuroldgicas como relatado por Kho e colaboradores (1981) que descreve
sinais e sintomas compativeis com sindrome de Reye em dois pacientes pediatricos com SCD,
em Jakarta.

Manifestacdes clinicas indicativas do comprometimento do SNC mais prevalentes
foram irritabilidade e agitacdo, rebaixamento do sensorio e convulsdo. Essas manifestacdes
podem ser reflexo do extravasamento de plasma e de hipoxemia decorrente do choque,
determinando edema encefélico, achatamento de giros e apagamento de sulcos, com aumento
da pressao intracraniana e herniacdo de amigdalas cerebelares.

O comprometimento inflamatorio foi identificado em 44% dos casos e foi
representado por meningite, encefalite e meningoencefalite.. No grupo Dengue, encefalite
aparece em todos os casos. Um dos casos apresentou meningite purulenta. A paciente era
asmatica e diabética. A doenca evoluiu por nove dias, dos quais dois, em ambiente hospitalar
com queixa de febre e cefaleia de agravamento progressivo, rebaixamento do sensério e 6bito.
Cultura do LCR ndo isolou bactérias; foi identificado DENV-1 por isolamento viral em
cultura de células.

Ha&, na literatura, diversos relatos de casos de pacientes com FHD e sintomas
neurolégicos, considerados como manifestagcdes incomum (KHO et al 1981; SOLOMON et al
2000;. PANCHAROEN & THISYAKORN, 2001).

O envolvimento do sistema nervoso central em DC e FHD sempre foi considerado
secundario ao distdrbio da permeabilidade vascular e sequente extravasamento de fluidos,
edema cerebral, hipoperfusdo, disturbio eletrolitico, insuficiéncia hepatica e / ou
comprometimento renal (LUM et al, 1996). Cam (2001), em estudo prospectivo de caso-
controle, no Vietnd, relata encefalopatia associada a dengue em 0,5% dos pacientes
internados com dengue hemorragica e uma taxa de mortalidade de 22% entre as criangas com

encefalopatia.
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O virus dengue ndo € considerado neurotropico. Contudo, antigenos virais tém
sido identificados no SNC humano (MIAGOSTOVICH et al, 1997;. RAMOS et al., 1998,;
ARAUJO et al, 2011). A presenca do virus também tem sido evidenciada por isolamento viral
e RT-PCR em amostras de liquor (CHEN et al, 1991). Estudando casos fatais humanos Rosen
(1999), contudo, ndo evidenciou a replica¢do do virus no cérebro.

Dos 121 6bitos envolvidos neste estudo foi possivel identificar a presenca do virus
dengue por isolamento viral em sete amostras de liquor. Puccioni-Sohler e colaboradores
(2012, 2013) observa que as manifestacfes neurologicas relacionadas a infec¢bes por dengue
tem sido relatadas com maior frequencia e “aparecem como um desafio para a pratica
médica."

A alta prevaléncia de sinais e sintomas neuroldgicos associada a presenca de
encefalite e meningoencefalite nos 6bitos aqui estudados pode ser um indicativo de que o
neurotropismo do virus dengue possa estar sendo subestimado e seja determinante para a
evolucdo desfavoravel dos doentes, como relatado por Araujo e colaboradores (2012b), em
pacientes com e sem evolucéo fatal.

Outros estudos sdo necessarios para avaliar o comprometimento neurolégico da
infeccdo pelo DENV em pacientes portadores de comorbidades, como os aqui considerados,
tendo em vista que observamos maior magnitude das lesGes morfoldgicas nesses casos.
Sobretudo, é importante que, em areas endémicas, os clinicos considerem a possibilidade de
dengue em pacientes com doenca febril aguda associada a manifestacdes neuroldgicas.

Insuficiéncia respiratoria foi responsavel por 47% das causas de morte registradas
nas declaracdes de dbitos. Edema intra-alveolar foi observado em 100% do casos confirmados
e hemorragia em 79%, com intensidades variaveis (BHAMARAPRAVATI, TUSHINDA
AND BOONYAPAKNAVIK, 1967; BASILIO-DE-OLIVEIRA et al, 2005). No modelo
experimental, Chen (2007) demonstrou que carga viral alta, infiltracdo de macrofagos e
producdo de TNFa, nos tecidos, eram eventos importantes na ocorréncia de hemorragia.

Os grupos com comorbidade e/ou coinfecgdo apresentaram maior gravidade, com
ocorréncia de membranas hialinas, um dos indicativos morfolégicos de dano alveolar difuso.
Bronquiolite discreta foi encontrada em 73% dos casos. Um dos casos deste estudo
apresentou bronquiolite aguda grave com necrose do epitélio e testes para diagnostico
diferencial confirmaram coinfec¢do com virus Influenza A(HLN1) pdm09.



88

No grupo Dengue, pneumonite intersticial foi a condicdo inflamatéria mais
prevalente nos pulmdes, acometendo 89% dos casos. Achados semelhantes foram descritos
previamente (BHAMARAPRAVATI, TUSHINDA AND BOONYAPAKNAVIK, 1967;
POVOA et al., 2014) e possivelmente correlaciona-se com a presenca do virus em
pneumdcito tipo |1, células endotelial capilar e macréfagos alveolares (JESSIE et al, 2004;
BASILIO-DE-OLIVEIRA et al, 2005). Pévoa e colaboradores (2014), em recente publicagio
envolvendo 6bitos por dengue, observou evidencias de replicacdo viral em todos os tipos
celulares.

O envolvimento cardiaco clinicamente relevante na dengue é incomum e nem
sempre fatal (PROMPHAN et al., 2004; KULARATNE et al., 2007; WICHMANN et al.,
2009; SALGADO et al., 2009; CAVALCANTI et al., 2010). Miocardite por dengue é uma
causa presumivel para os sintomas cardiacos, mas é raramente diagnosticada durante a vida
(WEERAKOON et al., 2011). Neste estudo, miocardite estava presente em 43% dos casos
confirmados. No grupo Dengue, ocorreu em 38% dos 6bitos, no entanto, na presenca de
comorbidade sua frequéncia elevou para 65%.

A caracterizacdo clinica de miocardite ndo foi considerada neste estudo, devido a
deficiéncia de informes clinicos constantes em prontuarios e fichas de investigacdo. Estes
achados podem ter sido superestimados, por se tratar de casos de o6bito. Contudo, a
prevaléncia e magnitude das lesdes cardiacas nos leva a considera-las importantes na
fisiopatologia da evolucao fatal da dengue. Esse fato aponta para necessidade da avaliacdo da
funcdo cardiaca, em casos de dengue grave, para prevenir 0s ébitos.

Nos rins, o comprometimento foi muito variavel, sendo observado desde lesdes
leves, como congestdo, edema, tumefacdo das células tubulares, até o quadro de rins de
choque. Cilindros hialinos, indicativo de lesdo no endotélio capilar glomerular, foram
observados em 68% dos Obitos. Proteindria transitoria tem sido descrita na maioria dos
pacientes com dengue, variando de 30% a 75%. Os distdrbios renais ocorrem durante ou
imediatamente apos a infecgdo por dengue (LIZARRAGA & NAYER, 2014).

Foram observados dois casos com glomerulonefrite difusa aguda. Vale salientar a
deteccdo de cilindros pigmentados (15%) indicativos de hemolise/rabdomiolise, como
descrito previamente (UTHAMALINGAM et al, 2013). Outro achado que chamou atencgéo
foi a presenca de alteragdes de células tubulares com caracteristicas morfologicas sugestivas
de morte por apoptose em alguns casos, a maioria descamadas no lamen tubular. Jessie e
colaboradores (2004) detectaram DENV nas células dos tabulos renais, fato que pode ter

implicacdo na ocorréncia deste tipo de lesdo da célula epitelial tubular.
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Necrose isquémica do epitélio tubular, acometendo 67% dos casos, como Visto
nos quadros de choque, séo decorrentes da hipoxemia gerada pelas alteragcdes hemodinamicas.
Achados semelhantes foram descritos na literatura (WIWANITKIT, 2005a,b).

Considerando a presenca de cilindros hialinos como indicador de leséo
glomerular, observou-se que ocorreu em 53% dos casos do grupo Dengue e que sua
prevaléncia aumenta significativamente na presenca de comorbidade e/ou coinfeccéo.

As formas graves de dengue caracterizam-se por sua alta mortalidade associada as
complicacdes hemorragicas, extravasamento plasmatico, choque, insuficiéncia hepatica e
coagulagdo intravascular disseminada (GUBLER, 1998).

Neste estudo, insuficiéncia respiratoria foi o evento terminal (causa imediata de
oObito), registrado com maior frequéncia nas declaracGes de Obito dos casos suspeitos de
dengue, refletindo o grave comprometimento do sistema respiratério evidenciado,
clinicamente, pela ocorréncia de desconforto respiratério e dispnéia em mais de 80% dos
casos.

Levando-se em conta as alteracdes anatomopatologicas, ressalta-se que o pulmao
sediou o maior nimero de fendmenos hemorragicos relevantes, muitas vezes associados a
tromboembolismo e infarto, reflexo de distdrbios da hemostasia associados a coagulopatia. O
pulmao também foi sitio de infecces bacterianas graves, com predominio de enterobactérias,
como relatado por (ARAUJO et al., 2010). Achados semelhantes foram relatados por
Arismendi-Morillo e colaboradores (2011), em um estudo de oito casos fatais, na Venezuela,
com comprometimento pulmonar grave e quadro de insuficiéncia respiratoria aguda, cursando
com dano a outros 6rgaos, importante para a evolucao fatal em todos os casos.

Pneumonite intersticial, provavelmente decorrente de acéo direta do DENV, pode
estar implicada no quadro de insuficiéncia respiratoria aguda, principalmente nas criangas,
onde se manifestou com maior intensidade, neste estudo, algumas vezes cursando com quadro
histomorfoldgico de dano alveolar difuso. Um estudo de dbitos em adultos com FHD/SCD,
em Singapura (ONG, 2007) mostrou padrdo radiologico de doenca intersticial em 71% dos
casos, 57% deles tendo SARA como causa da morte. A alta prevaléncia de tabagistas neste
estudo (30%) pode ser um agravante para 0 comprometimento pulmonar.

Além disso, a alta prevaléncia de comorbidades envolvendo alteragdes
cardiovasculares pode ter contribuido para a identificagdo de edema agudo de pulméo como

evento terminal.
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Choque tem sido descrito como a causa mais comum de ébito pelas formas graves
da dengue (SUCHITRA et al., 2005). Neste estudo, o choque foi decorrente de grave
extravasamento de plasma, hemorragias severas, principalmente do trato digestivo (choque
hipovolémico), comprometimento do cora¢do manifestado morfologicamente por miocardite e
necrose de cardiomidcitos, culminando em faléncia cardiaca (choque cardiogénico). A
associacao com infecgdes bacterianas, principalmente por Gram negativos, esta implicada no
desenvolvimento de choque séptico. Disfuncdo de multiplos 6rgédos relatada em 6 casos pode
estar associada a choque prolongado.

A autopsia realizada pelo SVO-RF contribuiu de maneira efetiva para o
fechamento dos casos de Febre Hemorréagica do Dengue (FHD) que ndo contemplavam todos
os critérios exigidos pela definicdo de casos da OMS (WHO, 1997). Fato semelhante foi
referido em Porto Rico (TOMASHEK et al, 2012). Trabalho com 13 autdpsias de pacientes
jovens com dengue relatou 100% de trombocitopenia (SAW et al, 2014). Entretanto, é
importante destacar que nesse caso, s6 foram consideradas autdpsias de pacientes que
preenchiam, previamente, os critérios para FHD, fato que pode subestimar o nimero de 6bitos
por dengue ja que nao foram encerrados com esse diagnodstico aqueles que ndo atenderam aos
critérios de 1997. Essa € a maior dificuldade de comparacdo com os achados desse estudo, ja
que o ponto de partida foi a autopsia e ndo a confirmacdo clinica e epidemiolégica do caso
como FHD/SCD.

Entre os 121 ¢bitos confirmados, 106 (87,6%) ndo foram encerrados como
FHD/SCD por ndo alcancarem todos os critérios exigidos pela classificacdo (WHO, 1997),
sugerindo, mais uma vez, sua baixa sensibilidade para fechamento dos casos graves
(GUTIERREZ et al, 2013; CAVALCANTI et al, 2014; DE ANDRADE et al, 2014;
MACEDO et al, 2014; LIMA et al, 2014) e apontando para necessidade de adotar a
classificacdo proposta em 2009 (BALMASEDA, 2009). A deficiéncia na vigilancia e
fechamento dos casos se deu, provavelmente, por conta da suspeita de dengue ter ocorrido
somente apos o obito, prejudicando a busca ativa de informagdes oportunas e suficientes e/ou
pela ndo existéncia de exames laboratoriais necessarios para cumprir os critérios da OMS, ja
que dengue ndo foi suspeitada e muitos morreram antes de chegar ao hospital. Esse fato
também foi relatado em outras epidemias ocorridas no Brasil (MONTENEGRO et al, 2006;
CAVALCANTI et al, 2010; LIMA et al, 2013).
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Considerando a classificagdo da OMS de 1997, apenas 15 (7,0%) 6bitos foram
encerrados como FHD/SCD. Os demais ndo preencheram os critérios para encerramento
como FHD/SCD e foram encerrados como DCC. Todos 0s 0bitos investigados e encerrados
como FHD/SCD e DCC seriam encerrados como dengue grave, se usada a nova classificacao
proposta pela OMS em 2009.

A adocdo da classificacdo OMS de 2009 poderd contribuir para melhorar a
comparacdo dos casos entre diferentes paises, ja que se mostrou mais sensivel para captar os
casos graves e, em particular neste caso, os 6bitos por dengue (GUTIERREZ et al, 2013;
LIMA et al, 2013; CAVALCANTI et al, 2014). Faz-se necessaria uma avaliacdo criteriosa da
nova classificagdo do ponto de vista dos Obitos suspeitos, na perspectiva de sua
universalizacdo. Isso podera favorecer sua utilizacdo e a comparacao entre diferentes cenarios
epidemioldgicos.

E fundamental perceber que a literatura mostra diversos estudos de 6bitos por
dengue sempre considerando casos de FHD. No presente estudo discute-se ébitos e autopsias
de pacientes com dengue que ndo preencheram os critérios para encerramento por FHD/SCD
e muitos sequer foram considerados clinicamente. Esses casos normalmente sdo considerados
manifestacdes atipicas e sdo publicados como relatos de casos (SOUZA et al, 2004; GULATI
et al, 2007; LING et al, 2007; SOUZA et al, 2007).

Acreditamos que estejam ocorrendo Obitos relacionados com dengue, ndo
diagnosticados, em locais onde ndo ha SVO. Existindo, ndo € sensivel para a importancia de
seu papel em relacdo aos agravos de notificacdo em geral, e dos Obitos por dengue, em
particular, exaurindo as possibilidades de diagnéstico desses agravos, articulado com a
vigilancia epidemioldgica e com o suporte laboratorial dos LACEN. A baixa sensibilidade
para captacdo dos Gbitos em unidades de saude ja foi apontada recentemente em outro estudo
realizado no Brasil (MORAES, 2009).

Essa possibilidade de deteccdo de um maior numero de oObitos justifica, em parte,
porque o Ceara apresenta letalidade tdo elevada, quando comparada a outros estados
brasileiros e até outros paises (ONG, 2007). Entretanto, é complicado comparar taxas de
letalidade por dengue de diferentes paises ja que ndo ha consenso na literatura sobre qual a
melhor forma de calcular (GUHA-SAPIR & SCHIMMER, 2005; TEIXEIRA et al, 2013).
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A implantacdo, melhoria das condigdes de trabalho e aproximagdo com a
vigilancia epidemiol6gica pode contribuir para que o SVO identifique novos dbitos por
dengue que ndo estdo sendo detectados pelas unidades de salde. Essa possibilidade é
reforcada, principalmente, onde a doenca tem uma longa serie historica de casos,
cocirculacdo de diferentes sorotipos virais e, consequentemente, apresenta risco elevado de
evolucdo para formas graves e manifestacdes clinicas ndo usuais (TEIXEIRA et al, 2013).

Reconhecemos a existéncia de lacunas nos conhecimentos epidemioldgicos da
dengue no Brasil. Isso ocorre, em parte, devido a deficiéncia de uma vigilancia passiva; como
ocorre em outros paises. Desta forma, acreditamos que a vigilancia da dengue no Brasil
subestima a verdadeira mortalidade por dengue. Com a implementacdo dessa parceria entre
vigilancia, SVO e laboratorio foi possivel captar um maior nimero de débitos por dengue e s
assim, conhecer o real perfil dos 6bitos por dengue; pois sdo incluidas as formas ndo usuais,
aqueles que apresentaram comprometimento importante de 6rgéos e que levaram ao 6bito sem
suspeita clinica da doenga.

Desta forma, € importante a implementacdo de SVO em locais onde 0s mesmos
ndo existam e uma maior articulacdo entre SVO, vigilancia e laboratério onde o servico ja
existe. Isso poderd ampliar a captacdo de Obitos por dengue que, de alguma forma, foram
negligenciados pelos sistemas de salde e favorecer uma melhoria nas condigdes de

atendimento aos casos graves.
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Principais dificuldades e limitag¢des do estudo

Demora no encaminhamento e chegada dos corpos encaminhados ao SVO-RF decorrentes
de inadequac&o dos fluxos de encaminhamento e auséncia de transporte especifico para o
traslado;

Autopsia ndo autorizadas pelos familiares;

Dificuldades relacionadas com implantac&o das rotinas de autdpsia e de coleta de material
bioldgico para o diagndstico de dengue no SVO-RF, por se tratar de procedimento
envolvendo profissionais de diversas categorias diferentes, nem sempre motivados ou
comprometidos com o projeto;

Inadequacdo no manejo ou insuficiéncia de amostras biologicas para realizacdo de todos 0s
testes preconizados pelo MS, em alguns casos.

Grande volume de autopsias e numero reduzido de patologistas, técnicos e auxiliares para
realizacdo dos procedimentos;

Dificuldades em conseguir informac6es retroativas dos casos em que a suspeita de dengue
partiu do patologista. Alguns pacientes ndo tinham registro de entrada em unidades de
salde, o que limitava o acesso a informacdes clinicas ou laboratoriais (dados secundarios);
Dificuldades de comunicagéo entre os diversos sistemas de informacéo utilizados e
pesquisados neste trabalho (Gerenciador de Ambiente Laboratorial-GAL, Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificacdo - SINAN, Sistema de Informacéo sobre
Mortalidade-SIM);

Diferencas de sensibilidade e especificidade dos diferentes testes diagndsticos e a garantia
de coleta de forma adequada.

Dificuldades para realizacdo de autdpsias em pessoas idosas por ndo autorizacdo dos
familiares e desconhecimento sobre a importancia da autépsia pelos medicos assistentes;
Possibilidade de subnotificacdo de outros dbitos positivos ndo suspeitos pelos servigos de
saude ou pelo SVO-RF.
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. CONCLUSOES

A abordagem do SVO-RF para os casos de oObitos associados a doenga febril aguda foi
determinante para 0 aumento de cinco vezes na taxa de mortalidade por dengue, com a
confirmacéo de 90 6bitos que ndo haviam sido identificados pelos servigos de salde

A sensibilidade do SVO-RF elevou a taxa de mortalidade por dengue de 0,154 para
0,780/100.000 habitantes em 2011 e de 0,142 para 0,651/100.000 habitantes em 2012;
aumento de 5,1 e 4,5 vezes, em 2011 e 2012, respectivamente.

A vigilancia da dengue no Brasil pode estar subestimando a verdadeira mortalidade pela
doenca.

Fatores limitantes para a conducdo adequada dos pacientes podem ser considerados: a) ndo
considerar a hipdtese diagndstica de dengue e b) ndo utilizar os recursos laboratoriais e de
imagem disponiveis.

A auséncia de registros do estadiamento clinico e hidratacdo adequada para a maioria dos
pacientes do estudo, em face de quadros clinicos graves, pode ter contribuido para a alta
taxa de mortalidade.

Comorbidades como hipertensdo, cardiopatias e diabetes podem ter contribuido para a
evolucdo fatal.

Alta prevaléncia de coinfec¢des foi identificada com predominio de infecgdes bacterianas e
comprometimento respiratorio.

Alteragbes relacionadas ao aumento da permeabilidade vascular, manifestadas
principalmente por derrames cavitarios foram predominantes.

Hemorragias ocorreram em menor intensidade, embora em alguns casos tenham sido
determinantes para a morte.

A maioria dos Orgdos apresentava lesGes parenquimatosas, destacando-se encefalite,
pneumonite e miocardite, denotando o acometimento multissistémico da dengue nos casos
graves que evoluiram para obito.

Insuficiéncia respiratéria e choque foram as principais causas de morte relatadas nas
declarages de dbito.

A nova classificacdo de casos proposta pela OMS, em 2009, e adotada em 2014 pelo MS,
foi mais sensivel para detectar os Obitos, passando de 9,1% (FHD) para 100% (Dengue

grave).
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e A integracdo entre as atividades do SVO-RF, LACEN-CE e NUVEP-CE permitiu a
identificacdo, notificacdo, diagnostico e confirmacdo dos Obitos por dengue grave no

Ceara.

Consideracoes finais

Em areas endémicas, a sensibilizacdo e atualizacdo dos profissionais de salde para a
ocorréncia de formas graves e manifestagdes atipicas de dengue, mesmo em periodos inter-
epidémicos, poderd contribuir para que a doenca seja considerada como hipétese diagnostica
nos casos de doenca febril aguda, levando a abordagens clinico-laboratoriais que propiciem
conducéo adequada dos casos e consequente reducdo da mortalidade.

Acreditamos que a parceria entre SVO, LACEN e o0s nlcleos de vigilancia
epidemioldgica, incluindo os nuacleos hospitalares, estabelecidas rotinas minimas para
uniformizar a gestdo do trabalho e o fluxo de informac6es, constitui importante ferramenta
para ampliar o conhecimento e preencher lacunas existentes sobre a epidemiologia e a
fisiopatologia da dengue grave no Ceara, e no Brasil.

N&o podemos esquecer, sob uma perspectiva mais ampla, que a finalidade maior das
acdes dos Servicos de Verificacdo de Obito, no Brasil, é identificar as causas reais da morte,
através da identificacdo de seus mecanismos fisiopatoldgicos, com autdpsias realizadas por
patologistas, contribuindo assim, para melhorias na gestdo da saude.

A concretizacdo dessas acdes sO € possivel com a sensibilizacdo dos gestores e dos
profissionais de salde para a importancia dos SVO.

Esperamos ter dado o primeiro passo.
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Anexos
ANEXO |

N°. ATENDIMENTO/ANO

o\ e

GOVERNO DO
EsTADO po CEARA

ecretavin da Soade

CENTRO DE SERVICO DE VERIFICACAO DE OBITOS DR. ROCHA FURTADO - SVO

REGISTRO DE ENTRADA DE PESSOA FALECIDA

OBITO FETAL [] OBTONAOFETAL [ ]

DATA DO OBITO: / / HORA DO OBITO: NATURALIDADE:

IDENTIFICACAQ

NOME:

DOC. IDENTIDADE TELEFONE
PAI:

MAE:

DATA NASC: / / IDADE: SEXO: COR:
ESTADO CIVIL: ESCOLARIDADE (em anos): OCUPAGAO:
ENDERECO:
BAIRRO: CIDADE: ESTADO:
LOCAL OBITO:

ENTRADA NO S.V.0

DATA ENTRADA NO SVO: / | HORA DA ENTRADA SVO:
FUNERARIA:

NOME MOTORISTA:

DOC. IDENTIDADE: TELEFONE:
ENDERECO:
VEIiCULO: PLACA

RESPONSAVEL OU ACOMPANHANTE

GRAU DE PARENTESCO:

NOME:

DOC. IDENTIDADE: TELEFONE:
ENDERECO:
BAIRRO: CIDADE: UF:

0 CORPO SE APRESENTA COM PERTENCE? ALIANCA, ANEL, COR ia £0LAR, BRINCO, RELOGIO. I:I

SIM NAO

SOLICITAR AO RESPONSAVEL OU ACOMPANHANTE PARA VERIFICAR E PROCEDER A RETIRADA DE TODO E QUALQUER OBJETO DO
CORPO.

Responsavel/acompanhante Atendente (S.V.O)



114

ANEXO 11

PERFIL SOCIO-ECONOMICO DO USUARIO/FAMILIA

1 - Religido:
() Catolica ( ) Evangélica ( ) Outros:

2 - Condi¢do de Moradia:
() Prépria ( )Alugada( ) Cedida( ) Co-Habitagdo ( ) Ocupada
() Outros:

3 — Numero de pessoas no domicilio:
()1 ()2a3 ( )4ad5 ()6a7()8a10( )+de10

4 — Com quem residia:
() Sozinho (a) ( ) Com os pais ( ) Comesposo (a) ( ) Comfilhos ( ) Com parentes
( ) Outros:

5 — Renda Familiar:
()=-1Sm ( )1Sm ( )2Sm ( )3Sm ( )4Sm ( )+5Sm

6 — Situagdo empregaticia:
() Empregado ( carteira assinada) ( ) Servidor Publico ( ) Desempregado ( ) Aposentado
( )Pensionista ( ) Auténomo ( ) Outros:

7 - Condigbes de saude:
() Sem acompanhamento médico ( ) Atendimento pelo PSF ( ) Atendimento particular
() Atendimento no posto de saude do bairro () Outros:

8 — Habitos e costumes:
( )Bebia ( )Fumava ( )Bebiaefumava ( ) Usava drogas ilicitas ( ) Sem habitos
() Outros:

9- Meios que utilizou para transporte do corpo:
() Funeraria () Ambuléncia ( ) Carro Particular () Rabecédo do IML () Outros:

10- Servigo utilizado para sepultamento:
() Plano funeréario ( ) Particular ( ) Auxilio Funeral - LOAS
() Outros:

INFORMAGOES COMPLEMENTARES

Fortaleza, de de 20

Assistente Social
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ANEXO 111

Atendimento N°

Secretaria da Sadde

Centro de Servigo de Verificagdo de Obitos Dr. Rocha Furtado - SVO
FORMULARIO DE CONSENTIMENTO ESCLARECIDO DE AUTOPSIA

Eu, , Cujo grau de parentesco com o {a)
falecido (a) de nome & afirmo

que I 2 entendi 0 que estd escrito nesse documento, sou responsavel legal pela autorizagdo dos
procedimentos duranie a sutopsia, © procedimento proposto objetiva confirmar ou determinar a causa da
morte @ extensado das doengas presentes @ quanto 4 necropsia, fica

() AUTORIZADO () NAO AUTORIZADO

Estou ciente que. a) mesmo na efetivaclo da autopsia completa, ha remota possibilidade de ndo
esclarecimenta acerca da causa de 6bito. b) havera coleta de fragmentos dos drgéos para fins de analise
MrosScopicos, c) @ maioria aes Orgaos e tecidos retomardo ao corpo No momenio da autopsia, d) apés a
analise diagnostica, os 0rgdos e tecidos extraldes serdo devidamente enterrados elou cremados, &) os
tecidos e orgaes poderdo ser guardados no S.V.O para fins de ensino e pesquisa e que. nesta condic#o, a
identificacdo do falecido nao serd revelada em momento algum; f) estudantes de medicina poderdo
acompanhar @ sutopsia, sob responsabilidade do patologista. g} a autopsia serd executada o mais breve
passivel pelo patologista, liberando o corpo em seguida para sepultamento. Caso ndo haja restricdes, na
autépsia podera proceder-se a abertura do crénio, torax e abddmen o a retirada de 6rgéos (incluindo
cérebro, medula espinhal e fluidos) para diagnosticos macroscopicos e subsegiientes

Assinatura do responsavel loenudade: N" Tipo
Endereca

Cidade Estado Telefone ( )

Assinatura de quem aplicou o formulario

Fungho: N® do Consetho DATA ! /

TERMO DE ENTREGA DE CORPO E DECLARACAO DE OBITO

Eu, . declaro que Identifique,
recebi o corpo e a Declaragio de Obito de , a8
horas do dia ! / em conformidade com o Atendimento N* !
Fortaleza, I !
Assinagtura do responsave!

AUTORIZAGAO DE RETIRADA DA DECLARAGCAO DE OBITO E DA PESSOA FALECIDA

Eu, acima qualificada, pot asta Instrumento, autorizo a empresa funerana
a retirar a Dectaragao de Obdo e o corpo acima mencionado das

dependéncias do SVO.
Fortalezs, / /

Assinatura do Responsavel
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PROCEDIMENTO MEDICO
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NOME: N°. ATEND.
HISTORICO
NECROPSIA
EXAME EXTERNO
EXAME INTERNO
PESO DOS ORGAOS
Peso do corpo: Rim D: Testiculo D:
Encéfalo: Rim E: Testiculo E:
Hipofise: Supra renal D: Ovario D:
Coracao: Supra renal E: Ovdrio E:
Pulméo D: Estatura: Submandibular D:
Pulméo E: Pancreas: Submandibular E:
Figado: Tiredide: Timo:
Baco: Prostata:

DIAGNOSTICO MACROSCOPICO
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LAUDO ANATOMOPATOLOGICO
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APENDICE |

Ficha para coleta de dados

UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM PATOLOGIA
Questionario - NECROPSIAS DE DENGUE

Orientador: Prof. Luciano Pamplona de Goes Cavalcanti

Aluna: Deborah Nunes de Melo Braga

1. IDENTIFICACAO

Nedaficha:;_ Noatendimento: Data do obito: / / Hora do o6bito:

Nome: Data de nascimento: __ /[
Idade:____ Sexo: _____ Estado civil: ____ (S=solteiro / C=casado / V=vilvo / D=divorciado / I=ignorado)
Escolaridade: _ (N=nenhuma/1a3/4a7/8a11/12 oumais / IGN)Ocupacéo:

Mun. Residéncia: Local do obito:

DatadaentradanoSVO: __ /[ HoradaentradanoSVO:_____ Iniciodossintomas: ___ /[
Hipotese diagndstica dengue: (S =sim /N =nao)

Ne de pessoas no domicilio: __ Com quem residia: Renda familiar:

(Sal. Min.)

Transporte utilizado para chegar ao SVO: Patologista

(laudo):

Foiinternado: _ (Sim/ N&o)

Refere estadiamento: ___ (Sim/Nao)

Recebeu hidratagdo adequada: _ (Sim/ Nao)

Apresentou Coinfecgao:

Classificagao: (DC/FHD/SCD/DCC)
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2. INFORMAGOES CLINICAS

Evolugao:

Sinais e Sintomas: (S = sim /N =n&o / NR = ndo referido)

Febre:_Exantema:__ Dor abdominal:___Dor retroorbitaria;____Irritabilidade;_ Mialgia:_
Hepatomegalia:____Linfadenopatia;____Sonolencia:____Artralgia:____ Diarreia:____ Cefaleia: ____
Vomitos;__ Petequias;_ Equimose:_ Hematoma:___ Dispneia;____ Hematemese:_
Melena:__

Convulsdo;__ Rebaixamento sensério: _ Prostracdo: _ Desconforto respiratorio: _ Tosse:

Outras manifestagoes:

Co-mordidades e possiveis fatores de risco: (S = sim/ N = n&o / NR = n&o referido)

Cardiopatia: Asma: Dermatite atépica;___ Epilepsia:__ Diabetes;_

Doenga hematolégica:_ Doengarenal: __ Hipertensdo:_ Tabagismo.__ Etilismo.__
Obesidade:_ Gravidez/puerpério.__ Uso de medicamento;_ Hepatite:_ Cirrose
hepatica;_

Enfisema pulmonar;____ Qutras patologias:

3. EXAMES LABORATORIAIS

Menor plaqueta: MenorHt: _ MaiorHt: _ Maior numero de leucécitos: _
TGO: TGP: Albumina:

4. NECROPSIA

Achados macroscapicos :

Derrame cavitario (S=sim/N=n&o )= der. pleural: _____ der. pericardico: _____ascite: ______
Hemorragias (S = sim /N =n&o ) = Hemotérax: __ Hemopericardio:__ Hemoperitonio: __ Outros: __
Achados microscopicos

Fendmenos tromboembadlicos (S =sim/N =n&do )= SNC.____ pulmdes: rins: outros:

Completar com (0=auséncia / 1=discreto / 2=moderada a intensa)
Sistema neuromuscular

SNC= congestao: edema: hemorragia: necrose: encefalite: meningite:

meningoencefalite:
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Musculo esquelético: edema vacuolos perinucleares: rabdomiolise: processo inflamatorio:

hemorragia:
Sistema respiratorio

Pulmao= congestao: edema: hemorragia: necrose: membrana hialina: pneumonite:

pleurite: bronquite: bronquiclite: broncopneumonia: cel. ¢/ alteragéo viral:
depdsitos de material proteico :

Sistema cardiovascular

Vasos=tumefacdo endotelial.____ picnose endotelial: edema perivascular,____
Infiltrado celular perivascular:____estigma de HAS:_____ estigma de diabetes:_____

Coragdo= cardiomegalia.___ congestdo.__ edema:__ hemorragia;___ degeneracao hidrépica;__
necrose: ___ miocardite:

Sistema digestivo

Figado = hepatomegalia: __ congestdo:_ edema: __ hemorragia: ___ necrose: __

hepatite aguda: _ corpusculo de Councilman:_____ corpusculo de Mallory:__ esteatose:_
colestase:_ degeneracéo hidropica:____ hiperplasia de cel. Kupffer.____ infiltradoportal:___
Estomago= congestdo: _ edema:_ hemorragia: __ necrose:__ gastrite._ ulcerai_____
Intestino= congest&o: edema; hemorragia: __ necrose: ____ enterite;__ hiperplasia
linfoide:__ ulceragdo:

Pancreas = congestao: edema; hemorragia: ___ necrose: ____ processo inflamatério: __

Sistema Hemolinfopoiético

Bago= esplenomegalia: ____polpa branca normal:___ hipoplasia polpa branca:_____hiperplasia

polpa branca:____hiperplasia reticuloendotelial____ congestdo:_____edema:____ hemorragia: ____
necrose._

hemofagocitose:____

Timo=congestdo: _  edema:_  hemorragia: __ necrose: ____ hipoplasia:____ hiperplasia: _____
Linfonodos = hipoplasia: _____hiperplasia: ____

Medula 6ssea = normocelular____hipoplasia: _____hiperplasia: ____

Rins = congestao: edema: hemorragia: necrose: degeneracéo hidrépica epitélio
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tubular: cilindro hialino: cilindro granuloso: infiltrado monocitario: cilindro pigmentado:

depdsitos de material proteico :
Sistema endécrino

Adrenal= congestéo: edema: hemorragia: necrose: infiltrado monocitario:

Outras alteracdes que merecem destaque:

Diagnostico laboratorial: (P = positivo / N = negativo / NR = n&o realizado / | = inconclusivo)

Imunohistoquimica: Datadacoleta:_ [/ / Tipo de material: (T=tecido)

Isolamento viral: Datadacoleta:__ [/  / Tipo de material: (L=liquor / S=Sangue)

RT-PCR: Datadacoleta:_ [/ / Tipo de material: ___ (L=liquor / S=Sangue)

IgM: Datadacoleta: _ /[ / Tipo de material: ____ (L=liquor / S=Sangue)
NS1: Datadacoleta:__ /  / Tipo de material: ____ (L=liquor / S=Sangue)
Sorotipo isolado: (1=DENV-1/ 2=DENV-2 / 3=DENV-3 / 4=DENV-4 ou I=IGNORADO)

Causa imediata do obito:

Causa basica do 6bito:

Diagnostico final:

Quem investigou: Quem digitou:




APENDICE II

Casos Fatais com Suspeita de Dengue
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(8VO)
Coleta de dados AUSDSI
clinicos utopsia
« Sangue ;
Ficha de - Tecidos
Atendimento + Efusdes
A fresco

Isolamento viral
NS-1

IgM (anti-dengue)
RT-PCR

Fixado

- Isolamento

viral
*» RT-PCR

Imunohistoquimica
(anti-dengue)
Histopatologico




