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RESUMO

Avaliou-se a causa de internagio por dengue no Hospital Universitario Jodo
de Barros Barreto no periodo de 1997-2001, através de um estudo
retrospectivo, descritivo € comparativo no qual, foram investigadas entre
outras variaveis, o quadro de sinais e sintomas apresentados pelos pacientes
ao internar. Utilizou-se como fonte de dados os registros em prontuarios de
144 casos internados com suspeita de febre do dengue. Os resultados
demonstraram que 137 (95,1%), 117 (81,2%), 93 (64,4%) e 67 (46,5%) dos
casos estudados apresentaram como sintoma classico da doenca a febre,
cefaléia, mialgia e artralgia, respectivamente. Finalmente, observou-se que a
internagdo por dengue poderia ter sido evitada ¢ os pacientes tratados a nivel
ambulatorial. Nenhum caso de febre hemorragica foi observado. Nao
obstante, a tendéncia observada € de diminuigao do niimero de internacdo e
do tempo médio de permanéncia hospitalar por dengue classica.

Palavras-chaves: Dengue, Quadro Clinico, Hospitalizagio, Belém.



ABSTRACT

It was evaluated the causes of admission for dengue fever in the Hospital
Universitario Joao Barros Barreto in the period of 1997-2001, by means of a
retrospective, descritptive and comparative study, in which, among several
variable that had been considered, the signals and symptoms presented for
the patients when admitting were investigated. It was analyzed the registers
in handbooks of 144 cases interned with suspicion of dengue fever. The
results demonstrated that the most prevalent symptoms and signs presented
were fever, headache, myalgia and arthralgia, that were described among
137 (95%), 117 (81.2%), 93 (64.4%) and 67 (46.5%) patients, respectively.
It was observed that internment by dengue fever could be avoided, since
patients could be treated at ambulatory level, since no dengue hemorrhagic
fever cases were observed. Nonetheless, the trend observed in this study 1s
for a reduction in the number of patients hospitalized as well as in the time
in days of hospitalization.

Key-words: Dengue, Clinical Picture, Hospitalization, Belém.




LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS

DEN Dengue

FHD Febre Hemorragica do Dengue
SCD Sindrome do Choque do Dengue
RNA Acido Ribonucleico

TGP Transaminase Glutamica Piruvica
SARA Sindrome da Angustia Respiratoria Aguda
AC Anticorpos

IF1 Imunofluorescéncia Indireta

H Inibi¢ao da Hemaglutinagao

TN Teste de Neutralizag¢ao

TI Teste Imunoenzimatico

RT-PCR  Reagdo em Cadeia de Polimerase com Transcrigao Reversa

DNA Acido Desoxirribonucleico

UTI Unidade de Terapia Intensiva

PNCD Plano Nacional de Controle do Dengue

OPS Organizagao Pan-Americana de Saude

PEAa Programa de Erradicac¢do do Aedes aegypti
HUJBB Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto
SUS Sistema Unico de Saude

LOS Let Organica de Satde

DIP Doengas Infecto-Parasitéarias

MEC Ministério da Educagio e Cultura
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CAPITULO 1 - INTRODUCAO

1.1

CONSIDERACOES GERAIS SOBRE A FEBRE DO DENGUE

O dengue (DEN) € uma doenga transmitida por artropodes, sendo a mais
importante das Arboviroses, cuja transmissdo ocorre pela picada do mosquito
fémea do género Aedes. Tem como agente um Arbovirus do género Flavivirus
da familia Flaviviridae, do qual existem quatro sorotipos: DEN-1, DEN-2,
DEN-3 e DEN-4. E, caracteristicamente, uma enfermidade de areas tropicais e
subtropicais, onde condi¢des ambientais favorecem o desenvolvimento dos
vetores. Varias espécies de mosquitos do género Aedes podem servir como
transmissor do virus dengue. Hoje, no Brasil, podemos destacar duas espécies

“Instaladas”: Aedes aegypti e Aedes albopictus (FNS, 2001).

O dengue, constitui um dos maiores problemas da Saude Publica, esta
pandemia teve inicio ha 50 anos, com a expansao e a distribuigdo geografica dos

mosquitos vetores e das variagdes de sorotipos do virus (FNS, 2001).

No Brasil, o dengue tornou-se endémico nas regides Sudeste/Nordeste,
no final da década de 80, ocasionando epidemias em varias cidades. Na década
de 90, a doenga tornou-se endémica também nas regides Centro-Oeste e Norte,
refletindo a disseminagdo do Aedes aegypti pelo pais, principalmente, a partir de

1994, Apos a introdugdo do sorotipo DEN-2 do virus em 1990, foram



registrados os primeiros casos de Febre Hemorragica do Dengue (FHD),
alertando para a possivel ocorréncia de epidemias com casos mais graves da

doenga (FNS, 2001).

HISTORICO

A origem do virus dengue foi motivo de discussdo por alguns autores
(HIRSCH, 1883; apud GUBLER, 1997a; SMITH, 1956, EHRENKRANZ, et al.,
1971), e por fim, atribuido a origem africana que com o comércio de escravos o
virus teria se distribuido pelo mundo. Recentemente outros autores t€ém proposto
que o virus teria se originado na peninsula Malay, na Malasia, a partir de um
ciclo silvestre em “floresta”, envolvendo primatas ndo-humanos e mosquitos de
copas de arvores, a semelhang¢a do que ocorre com outros Flavivirus, como a

tebre amarela (RUDNICK & LIM, 1986; HALSTEAD, 1992).

A evolugdo dos seus sorotipos, deu-se primeiramente como virus de
mosquitos antes de se tornarem patdgenos adaptados para seres humanos. Ha
registro da existéncia de ciclos silvestres de dengue no Sudeste Asiatico € na
Africa, envolvendo diversos géneros de primatas nio-humanos e pelo menos trés
subgéneros de mosquitos: Stegomya, Finlaya e Diceromyia do género Aedes

(GUBLER, 1989; GUBLER, 1997a, b).
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A palavra “dengue” parece derivar do termo “Ki denga pepo” (subito
tremor de caibra causado por espirito mal) do dialeto Swahili da regido do
Caribe, e usado para caracterizar uma epidemia de enfermidade febril que
ocorreu naquela regiao, no século XVII. Outros termos foram usados para
caracterizar o dengue, o mais conhecido deles foi Breakbone fever ou “febre
quebra ossos”, durante a epidemia que ocorreu na Filadélfia (EUA) em 1779-80.
Outros termos também utilizados foram: Knokkelkoorts em Jacarta no ano de
1779 (HALSTEAD, 1980); Coup de Barre nas Indias em 1784-86; “dengue” na
Espanha em 1801; Ki Dinga Pepo Denga em Zanzibar no leste da Africa em
1823 e Polka Fever ou “febre polaca” no Brasil. A febre do dengue ¢ uma
entidade clinica conhecida desde o século XVIII e, possivelmente, o termo
Water Poison cunhado na China em 992, reporta-se as epidemias de dengue

(GUBLER, 1997a).

No Brasil, os registros mais antigos sobre a febre do dengue reportam as
epidemias ocorridas no Rio de Janeiro, Bahia e Pernambuco em 1846 e no
Parana em 1890 (REIS, 1896). No inicio, deste século foram descritas epidemias
em Sdo Paulo (Capital), Santamaria no Rio Grande do Sul (MARIANO, 1917) e

Niter6i no Rio de Janeiro (PEDRO, 1923; MARZOCHI, 1994).

Ainda que, o reconhecimento clinico date do século XVIII e a natureza
viral da infecgdo (devido o agente ser filtravel) tivesse sido definida em 1906
(VASCONCELOS, 1999) pelos trabalhos de Asburn & Craig (a primeira apos a

febre amarela), e embora tivessem a suspeita de tratar-se de doencga transmitida
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por mosquito, a confirmag@o etiologica da enfermidade do dengue (classico ou
febre classica do dengue), s6 foi obtida apds o isolamento efetuado por Sabin em
1944 do sorotipo DEN-1, amostra Hawai, € DEN-2, amostras New Guinea B, C

e D (SABIN, 1952; KARABATSOS, 1985; HENCHAL & PUTNAK, 1990).

O virus dengue sofreu adaptacdo a partir de experiéncias laboratoriais
com camundongos albinos SWISS. Essa experiéncia foi realizada simultanea e
independentemente pelos estudos de Kimura & Hotta (Jap@o) e Sabin &
Schlesinger (EUA), nas adaptagdes em camundongos de amostras de DEN-1,
isolados no Japao e da amostra Hawai, em New Guinea (KIMURA & HOTTA,

1944; 1952; SABIN & SCHLESRINGER, 1945).

Esses estudos concluiram que as amostras adaptadas em camundongos
tornaram sem efeito o desenvolvimento de infec¢do em humanos. Com esses
trabalhos inaugurou-se uma nova era nos estudos do dengue, pelo impulso dado
as pesquisas laboratoriais (HENCHAL & PUTNAK, 1990). Tal fato, permitiu
que uma maior quantidade de antigenos fossem preparados, assim como,
permitiu também a utilizagdo de camundongos nas provas de protegdo, uma vez
que, naquele momento era a principal técnica utilizada na confirmag@o
laboratorial das infecgoes virais (HENCHAL & PUTNAK, 1990; GUBLER,

1997a).

Apos essa fase, foram obtidas amostras virais adaptadas de outros

sorotipos em camundongos. Desta forma, Meiklejohn, ef al. (1952) obtiveram o

FE =& 00000 0 0
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DEN-1 em camundongos; continuando os estudos de Schelsinger & Frankel
(1952) com o DEN-2 (amostra New Guinea B) e de Hammon, ef al., (1960) com
os sorotipos DEN-3 e DEN-4 isolados das primeiras epidemias de dengue

hemorragica nas Filipinas e Tailandia.

O desenvolvimento tecnologico facilitou e simplificou o diagnostico
laboratorial, através do isolamento de milhares de cepas virais a cada ano no
mundo, utilizando-se para o cultivo especialmente as células de clone Ce/36,

originado de larvas de mosquito Aedes albopictus IGARASHI, 1978).

EPIDEMIOLOGIA

No Brasil

Atualmente, o dengue € considerada a mais importante e difundida
doenga viral transmitida por vetor no mundo. Estima-se que cerca de 2,5 bilhdes
de pessoas vivam em areas de risco, constituidas na grande maioria por paises
tropicais € subtropicais em desenvolvimento, convivendo com precarias
condi¢des sanitarias, econdmicas e médico-sociais (MARZOCHI, 199%4;

GUBLER, 1997v). Os sorotipos do virus dengue encontram-se distribuidos
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amplamente em quatro, dos cinco continentes, exce¢do da Europa, onde causam

epidemias ou se mantém sob a forma endemo-epidémica (GUBLER, 1997b).

No Brasil, a ocorréncia do dengue no periodo contemporaneo, data de
1982, com a epidemia de febre do dengue em Boa Vista (RR), causada pelos
sorotipos DEN-1 ¢ DEN-4 (TRAVASSOS DA ROSA, et al., 1982). Naquele
momento, um inquérito familiar soro-epidemiologico, estimou a ocorréncia de
12.000 infec¢des, o que representou 22,6% da populagdo de Boa Vista

(OSANAI et al., 1983).

Anterior a essa epidemia em Boa Vista, existem referéncias mais remotas
de outras do mesmo tipo que ocorreram no inicio do século XX, em Sao Paulo,
em diversas cidades do Rio Grande do Sul, em 1916 (MARIANO, 1917), em
Niterdéi no ano de 1922 (PEDRO, 1923), como também, anteriormente, no
século XIX no Rio de Janeiro entre 1846 a 1848 e em 1889 (REGO, 1872; LUZ,

1889 apud CUNHA, 1993), e em Curitiba entre 1890 e 1891 (REIS, 1896).

Apés o episodio de Boa Vista no ano de 1982, o dengue voltou a ocorrer
somente em 1986, no Estado do Rio de Janeiro (SCHATZMAYR, et al., 1986),
onde uma grande epidemia de febre do dengue foi causada pelo DEN-1.
Inquérito soroldgico em escolares do Rio de Janeiro, realizado em 1987, estimou
que nos dois primeiros anos de epidemia ocorreram mais de um milhdo de

infecg¢des (FIGUEIREDO, et al., 1990).
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Ainda em 1986, foram reportadas epidemias em Alagoas e no Ceara. Nos
anos 80, o dengue disseminou-se rapidamente para os estados de Minas Gerais
(Tridngulo Mineiro), Sao Paulo (regido de Ribeirdo Preto) e Mato Grosso do Sul
(MS, 1990; FIGUEIREDO, et al., 1992; 1995). Depois foram reportados surtos
epidémicos em Goias e Mato Grosso, seguido de Pernambuco e outros estados

do Nordeste (MS, 1990).

Na década de 90, os estados do Maranhdo, Sergipe, Piaui, Paraiba, Rio
Grande do Norte e Bahia, foram acometidos com epidemias explosivas. Todas

causadas pelo sorotipo DEN-1 (MS, 1990).

A partir de 1990, quando o DEN-2 foi isolado pela primeira vez no pais
na cidade do Rio de Janeiro (NOGUEIRA er al, 1990, 1999), epidemias
causadas por esse sorotipo ou em combinagdo com o DEN-1, foram reportadas
em diversos estados brasileiros, especialmente nas regides Nordeste e Sudeste

(FNS, 1998).

Na regido Sul, epidemias de febre do dengue foram reportadas em varios
municipios do Parana, causadas pelo sorotipo DEN-1. Atualmente nos demais
estados da regido, Santa Catarina e Rio Grande do Sul, somente casos
importados tém sido notificados, mas em ambos os Estados, os municipios

infestados com o vetor, tém sido encontrados (FNS, 1998).



Mais recentemente, epidemias de febre do dengue com ocorréncia de
casos de Febre Hemorragica do Dengue e Sindrome do Choque do Dengue
(FHD/SCD) foram registradas em Niteroi, Estado do Rio de Janeiro (ZAGNE, ef
al, 1994, NOGUEIRA ef al, 1999) Fortaleza no Estado do Ceara
(VASCONCELOS, ef al, 1995) e Recife, no Estado de Pernambuco (FNS,

1998).

Nesses episodios, os casos hemorragicos, ao contrario dos observados no
Sudeste Asiatico, em Cuba e Venezuela, foram predominantes em adultos
jovens (ZAGNE, et al., 1994, VASCONCELOS, et al,, 1995; FNS, 1998). Nao
s30 claros os motivos que tém poupado o Brasil de FHD, misteriosas também, e
bastante controversas, sdo as ocorréncias de casos de FHD/SCD em adultos

jovens e ndo criangas (FNS, 1998).

Sabe-se que nas Ameéricas circulam um grupo genotipico do DEN-1 e
dois do DEN-2 (RICO-HESSE, 1990). E ainda se desconhece a significancia
clinica da infec¢do causada por esses gendtipos no homem (TRAVASSOS DA

ROSA, et al., 1997a).

Estudos biomoleculares de diversas amostras de DEN-2, isolados na
América, revelaram a associagio entre o aparecimento de FHD/SCD a
circulagio de dois distintos genotipos de DEN-2 (RICO-HESSE, 1990; RICO-
HESSE, et al., 1997). Analises filogenéticas sugerem que estes genotipos sdo

originarios do sudeste da Asia e sdo responsayeis pelo deslocamento ou

-




substitui¢do do gendtipo nativo americano, em pelo menos quatro paises, que
sdo: o Brasil, a Colémbia, o México e a Venezuela (RICO-HESSE ef al., 1997).
Porém, estudos mais detalhados de biologia molecular e da filogenia dos
isolados de DEN-2 nos paises mencionados poderdo elucidar a dinamica da
populagdo do virus em condigdes de hiperendemicidade (RICO-HESSE, ef al.,

1997).

Autaores ressaltam que o quadro epidemiologico da doenga no Brasil tem
se agravado nos ultimos anos com a co-circulagdo de mais de um sorotipo €

emergéncia de formas clinicas graves (PIRES NETO, et al., 2002).

No Estado do Para

Na regido Norte, apos a epidemia de 1982, em Roraima, o dengue foi
reportado em 1991 no Estado de Tocantins (TO), sob forma de uma epidemia de
febre do dengue causada pelo sorotipo DEN-2. Neste episodio, o fato mais
relevante foi a primeira ocorréncia de interiorizagdo desse sorotipo (DEN-2),

mostrando a rapidez de dispersdo do virus (VASCONCELQS, et al., 1993).

Em seguida, em 1995, ocorreram dois surtos pequenos de febre do

dengue por DEN-1 em Redencdo e Rondon do Pard, no Estado do Para. A partir

de outubro de 1996, as epidemias se estenderam a cidade de Belém e varios

municipios deste Estado, com transmissdo ininterrupta da febre do dengue




1.4

causada pelo sorotipo DEN-1 e desde outubro de 1997, também pelo DEN-2
(TRAVASSOS DA ROSA, et al, 2000). No primeiro semestre de 1998, o
sorotipo DEN-1 chegou ao Estado do Amazonas, causando epidemia de febre do
dengue em Manaus (FNS, 1998). Apenas os Estados do Acre e Amapa, ndo
apresentaram casos autoctones, mas, encontram-se infestados pelo mosquito

Aedes aegypti (FNS, 1998).

Com presenca

20010

1997

2.780 Municipios ¢/ presenca de 4.aegypti  3.529 Municipios ¢/ presenca de A.aegypti

Figura 1 - Municipios com presenga de Aedes aegypti, Brasil, 1997 e 2001
Fonie: SES/FUNASA.

VIROLOGIA

O virus dengue pertence ao Grupo B dos Arbovirus, familia Flariviridae,
género Flavivirus (WESTAWAY, et al., 1985), compreende quatro sorotipos
imunologicamente distintos: DEN-1, DEN-2, DEN-3 ¢ DEN-4. Apés o periodo
de incubag@o, que dura de 4 a 6 dias, o virus esta presente no sangue dos
pacientes (fase aguda). A infeccdo no homem por esses sorotipos, produz
imunidade permanente contra reinfeccdo pelo sorotipo causador e apenas

imunidade temporaria contra 0s outros.



O genoma viral consiste de Acido Ribonucleico (RNA) de fita simples,
polaridade positiva, ndo segmentado; as particulas virais apresentam 50 a 55nm
de diametro e sdo constituidas de um core de ribonucleoproteinas e um en\}elope
de lipoproteinas. As proteinas do virus compreendem trés estruturais e sete nao

estruturais (CHAMBERS, e al., 1990).

O virus dengue se replica em varios tipos de culturas celulares de
vertebrados e invertebrados, dentre os primeiros temos: LLC-MK2, VERO,
BHK-21, He La, entre outros; o cultivo de mosquitos mais empregados sdo os

AP61, C6/36 e TRA-284, derivados de Aedes pseudoscutellares, Aedes

2

albopictus ¢ amboinenses, respectivamente.

Os sorotipos apresentam antigenos hemaglutinantes localizados no
envelope viral que aglutinam hemacias de ganso (Anmser cinereus) e outros

animais.

CICLO BIOLOGICO DO VIRUS DENGUE NA NATUREZA

No mecanismo de transmissdo do dengue varios fatores influenciam e
interagem favorecendo a replica¢do dos virus nos mosquitos que, geralmente,
desempenham papel importante na manutencdo do virus em natureza

(VASCONCELOS, 1999).
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Basicamente, a transmissdo obedece a elos indispenséaveis na cadeia
epidemiologica da doenga, sendo eles: o virus, o transmissor ¢ o individuo
suscetivel. Essa interag¢do, associada a fatores externos naturais ou ambientais
e artificiais, culmina na presenga do virus, inicialmente pela forma epidémica e

posteriormente endémica (KUNO, 1995; 1997, GUBLER, 1997a).

Os sorotipos DEN-1, DEN-2, DEN-3 ¢ DEN-4 s3o transmitidos no
ambiente urbano, de homem a homem, mediante a picada do mosquito Aedes
aegypti fémea, que se encontra perfeitamente adaptado ao meio urbano

(GUBLER, 1997a).

Outras espécies de Aedes, especialmente o Aedes albopictus, atuam
como vetores secundarios, sendo encontrados no Sudeste Asiatico, Brasil, EUA,
Mexico e diversos outros paises do hemisfério americano (KUNO, 1995;

RHODAIN & ROSEN, 1997).

Nas Américas ha elevados indices de infestacido do Aedes aegypti, além
do risco de epidemias de dengue estar associado a reurbaniza¢do da febre
amarela, arbovirose, também transmitida em seu ciclo urbano por este mosquito
(MONDET, ef al., 1996; PINHEIRO & NELSON, 1997, PRATA, et al., 1997,

VASCONCELQS, et al., 1997).

O Aedes albopictus, é um eficiente transmissor do virus dengue e de

outros arbovirus no sudeste asiatico e na Africa, sendo encontrado no Brasil
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(DEGALLIER, ef al., 1996) e outros paises das Américas (GUBLER, 1997y;
KUNO, 1995; 1997). A presenca desta espécie, futuramente, pode significar a
possibilidade do estabelecimento de ciclos silvestres do dengue no Brasil

(GUBLER, 1997,).

Nio se evidenciou no Novo Mundo, a existéncia do ciclo silvestre
primario para o virus dengue, mas a presenca do Aedes albopictus em pelo
menos sete estados brasileiros (RODHAIN & ROSEN, 1997) e em outros paises
americanos (Bolivia, Colombia, México, EUA e alguns da América Central),
pode representar risco potencial para o desenvolvimento do ciclo silvestre, pois,
essa especie consegue se adaptar com facilidade ndo apenas nas cidades, mas,
também, nas areas periurbanas e rurais. Assim, poderia ocorrer a transmissao do
virus dengue para macacos, por ser elemento basico nesse possivel ciclo
biologico, a semelhanca dos ciclos observados na Africa e na Asia (RODHAIN

& ROSEN, 1997).

Na Africa e Asia, tem-se demonstrado que os virus circulam entre
0s macacos, ndo estando claro se ¢ um ciclo primitivo ou um ciclo humano
retrogrado. Nas Américas, o Aedes aegypti € o Gnico transmissor desse virus
com importancia epidemiologica. Esta espécie de mosquito € originaria da
Africa, onde se domesticou e se adaptou ao ambiente criado pelo homem,
tornando-se antropofilico, sendo suas larvas encontradas em depositos artificiais.

O Aedes albopictus ¢ uma espécie oriunda das selvas asiaticas e até
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recentemente restrita aquele continente (RODHAIN, 1991; RODHAIN &

ROSEN, 1997).

Vetores Potenciais

O Aedes aegypti é o principal transmissor do dengue, um artropode
hematofago que se adapta perfeitamente no meio urbano, sua fase larvaria se
desenvolve em cole¢des d’aguas abertas, pneus e outros. Os criadouros do
mosquito sdo variaveis de acordo com os indices pluviométricos observados

(VASCONCELOS, 1999).

Ao contrario do virus dengue, o seu vetor Aedes aegypti, ¢ encontrado
em todos os continentes, o que torna o continente Europeu sob risco de sofrer

novas epidemias apos auséncia de mais de 40 anos (GUBLER, 1997,,).

Outras espécies de mosquitos do género Aedes, subgénero Stegomyia,
como Aedes albopictus, Aedes polynesiensis e Aedes mediovittatus podem
tornar mais dificil e mais complicada a perspectiva de controle (RODHAIN &
ROSEN, 1997, GUBLER, 1998), apesar destes vetores serem considerados
secundarios do dengue. No Sudeste Asiatico, o Aedes albopictus e o Aedes
polynesiensis t€m sido implicados na transmissdo do dengue como vetores

secundarios (WHO, 1986, 1997).
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Ciclos de Transmissio

O dengue tem ciclos de transmissdo silvestre entre os macacos €
mosquitos, apenas na Africa e na Asia. Nas Américas, onde o dengue €
transmitido apenas pelo Aedes aegypti, o virus nunca foi isolado de espécies
silvestres, nem de primatas nio-humanos. Existe, no entanto, o risco do
dengue estabelecer-se no ambiente silvestre, num ciclo de transmissdo similar
ao da febre amarela devido a presenga de Aedes albopictus. Em experiéncias
antigas, o macaco sul americano se mostrou sensivel ao virus do dengue,
desenvolvendo uma viremia baixa. Nao se sabe se essa viremia seria suficiente
para infectar mosquitos silvestres primetofilos, tais como espécies dos géneros
Haemagogus, Sabethes e Aedes, presentes em areas de floresta proximas das

grandes cidades (DEGALLIER et al., 2001).

> Ciclo silvestre — o Aedes aegypti ocorre em areas da Africa, nas florestas,
independente da presenca do homem. No passado, provavelmente com a
derrubada de florestas e o desenvolvimento de assentamentos humanos nas
cercanias, os sorotipos virais do dengue sairam da floresta e entraram no
ambiente rural, onde foram e ainda sdo transmitidos ao homem por
mosquitos peridomésticos (GUBLER, 1997,). Outras espécies de
mosquitos do género Aedes subgénero Stegomyia, como Aedes albopictus,
Aedes polynesienses e Aedes mediovittatus podem tornar complexas as
perspectivas de controle, apesar de serem vetores secundarios do dengue

(RODHAIN & ROSEN, 1997, GUBLER, 1998).
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No Brasil ndo foi descrita nenhuma epidemia transmitida pelo Aedes
albopictus (TRAVASSOS DA ROSA, informagdo verbal). O isolamento ainda
ndo esclareceu se o significado do Aedes albopictus evidencia o ciclo
primitivo do virus dengue nos animais ou se decorre de infecgdes retrogradas a

partir de casos humanos (RODHAIN, 1991; RODHAIN & ROSEN, 1997).

» Ciclo urbano - ocorre entre os homens através da picada do Aedes aegypti,
0 homem ¢ infectante durante o periodo agudo da doenga quando ocorre a

viremia nos primeiros cinco dias.

Y

Ciclo mecanico — ¢ possivel quando o repasto € interrompido e 0 mosquito,

imediatamente se alimenta em outro hospedeiro suscetivel.

A outra forma de manutengdo do virus, considerada de grande
importancia epidemioldgica, € a transmissdo transovariana, direta para a prole
(mae-filho), que os Aedes spp sdo capazes de transmitir o virus dengue,
causando ou mantendo epidemias durante periodos interepidémicos

(TRAVASSOS DA ROSA, et al., 1997,; FIGUEIREDQO, ef al., 2002).

Hospedeiro

O homem € o principal hospedeiro do virus, embora haja evidéncia de

transmissdo silvestre similar ao da febre amarela, do qual participaram




39

primatas ndo-humanos (macacos). No oeste da Africa foram isoladas varias
amostras de virus dengue, de mosquitos silvestres (cinco espécies de Aedes
previamente incriminadas no ciclo silvestre da febre amarela) e a partir do
sangue de um macaco, Lrythrocebus patas, o que reforga essa teoria (WHO,

1986).

PATOGENIA

Patogénese

Os achados anadtomo-patologicos de infecg¢do causada pelos sorotipos do
dengue variam de acordo com a apresenta¢do clinica, sendo, portanto,
diferentes os achados nas formas leves e da febre do dengue, comparando
aqueles observados no dengue hemorragico. Essas altera¢cdes podem acometer
praticamente todos os 6rgdos, em todas as faixas etarias, mas, 0s mecanismos

fisiopatologicos ainda nao foram esclarecidos (BHAMARAPRAVATI, 1997).

A patogénese de FHD/SCD, ainda persiste como um desafio. O aumento
da replicagdo do virus dengue nas células do tecido linfoide, com especial
predilegdo por fagdcitos mononucleares (mondcito, macrofagos, histiocitos e
células de Kupffer), seja anticorpo dependente, ¢ considerado fator importante

na regulagao da doenga no homem (HALSTEAD, 1981).
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A variagdo nos epitopos antigénicos do virus, também pode servir para
modelar a infecgdo, sendo que o fator mais importante é a infeccdo seqiiencial,
isto €, para que uma infec¢do por dengue desenvolva a FHD/SCD é necessario
que o paciente tenha sofrido infec¢@o prévia por outro sorotipo (HALSTEAD,

1980; 1981).

O principio da teoria seqiiencial, também conhecida, como imunologica,
seria que: anticorpos adquiridos em infecgdes anteriores de dengue, ou
anticorpos maternos recebidos passivamente (menores de um ano de idade)
ndo teriam capacidade de neutralizar a nova infecgdo por sorotipo diferente.

(HALSTEAD, 1980; 1981)

Os anticorpos IgG subneutralizantes agiriam como carregadores dos
virus, fixando maior quantidade de particulas virais aos receptores Fc da
membrana celular, especialmente de macrofagos e linfocitos (HALSTEAD,

1980; SANGKAWIGHA, ef al, 1984; KURANE, et. al., 1991,).

Foi comprovado in vivo e in vitro que a presenga do virus estimularia as
células de memoria, produziriam mais anticorpos e estes induziriam maior
fixagdo de novas particulas virais nos receptores Fc de IgG (HALSTEAD,
1980; SANGKAWIBHA, et al., 1984; KURANE, et. al, 1991,). A fixagdo
desse complexo de particulas virais e anticorpos heterélogos nos receptores

Fe, resultaria no aumento da atividade fagocitica dos macrofagos, levando a
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maior fagocitose de particulas virais pela célula, e, consequentemente, maior

replicagdo viral (KURANE, et al., 1991a; GREEN, ef al., 1993).

Esse fendmeno foi denominado de imunofacilita¢do
(immunoenhacement), consistindo no principal evento de sustenta¢do da teoria
de Halstead. Assim, a medida que aumenta o nimero de células infectadas,
aumenta a severidade da doenga (HALSTEAD, 1980, 1981,
SANGKAWIBHA, et al, 1984; KURANE & ENNIS, 1997). A maior
replicagdo viral se da na medula dssea, figado, bago, tecido linfoide intra-
abdominal e histi6éeitos (HALSTEAD, 1980; 1981; SANGKAWIBHA, ef al,

1984; KURANE & ENNIS, 1997).

Ainda em relagdo a teoria seqiiencial imunologica, a FHD/SCD ocorre
com maior freqii€ncia nos locais em que foram verificadas extensas epidemias.
Halstead (1980), sugeriu que determinadas seqiiéncias de infecgOes estariam
mais associadas com FHD/SCD, a saber: DEN-1 e DEN-2, DEN-3 e DEN-2 ¢
DEN-1, DEN-3 e DEN-2. Porém, para o autor, as seqiiéncias terminando com
DEN-2 seriam as mais associadas com FHD/SCD, porque em estudo realizado
em Bangkok (de 1962 e 1964), as amostras virais isoladas de casos de
FHD/SCD foram mais de DEN-2, apesar da distribui¢do dos sorotipos DEN-1,
DEN-2 e DEN-3 terem sido similar na populagido estudada (HALSTEAD, ef
al., 1969; 1980). E importante ressaltar que foi a seqiéncia DEN-1 (1977) e
DEN-2 (1981) que ocasionou a epidemia de dengue hemorragico cubana, no

ano de 1991 (GUZMAN, ef al., 1984; 1987).
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Contrapondo a teoria da infec¢do seqiiencial imunologica, a teoria de
Rosen (1977) atribui o desencadeamento da FHD/SCD as alteragdes na
viruléncia das cepas virais do dengue. As bases tedricas de sustentag@o seriam
alteragdes genotipicas verificadas, principalmente, nos determinantes
antigénicos no envelope viral, responsaveis pela ligacdo das particulas virais a
célula. Alteragdes que, por sua vez, determinariam a agressividade da cepa
envolvida, dificultando as defesas naturais do hospedeiro e,
consequentemente, aumentando a gravidade da infec¢@o, bem como, o risco de

FHD/SCD (ROSEN, 1977).

Corroborando essa teoria, tem sido verificado que o isolamento de cepas
virais mais patogénicas tem sido mais freqiente durante a ocorréncia de
epidemias de FHD (RICO-HESSE, 1990, RICO-HESSE, ef al, 1997) e
também em casos de FHD/SCD durante infecgdes primarias (BARNES &
ROSEN, 1974; ROSEN, ef al, 1989; ROTHMAN, 1997). Ainda ha uma
terceira teoria sobre o mecanismo patogénico da FHD/SCD, que procura
associar as duas a outros fatores individuais e epidemiologicos, proposta por
pesquisadores cubanos apés epidemia naquele pais (GUZMAN, et al., 1984,
1987; KOURLI, ef al., 1987). Esses autores propuseram a teoria multifatorial,
pela associagdo de caracteristicas dos hospedeiros (demograficas e
patologicas), fatores epidemiologicos (antecedentes de epidemias numa area e
a presenga de anticorpos para outro sorotipo) e fatores virais (cepas virais mais

patogénicas). Assim, todos esses fatores, atuando em conjunto, seriam Os




responsaveis pelo desencadeamento de FHD/SCD, traduzido pela resposta

imune exacerbada (KOURI, ef al., 1987).

Entre os fatores individuais dos hospedeiros, deve-se considerar as
infecgdes prévias pelos sorotipos do dengue e as doengas cronicas pré-
existentes (asma bronquica, diabetes mellitus, hipertensio arterial,
pneumopatias e cardiopatias cronicas), por diminuirem a resposta imune ou
alterar a capacidade hemodindmica e/ou funcional em casos de choque. Por
outro lado, os individuos com melhor estado nutricional, respondem de forma
mais acentuada a infec¢do do dengue produzindo niveis séricos elevados de
anticorpos e de complemento, o qual tem sido atribuido como fator importante
na génese das alteragdes fisiopatologicas (NIMMANNITYA, er al, 1969,

KUBERSKI, ez al., 1977, HALSTEAD, 1981; INNIS, 1997).

Entre os fatores epidemiologicos, destaca-se a presenga de anticorpos
decorrentes de infecgdes prévias por outros sorotipos do virus dengue, gerando
elevado e crescente nimero de pessoas naturalmente imunizadas em todo o
mundo. Este quadro soroldgico denuncia o estado de circulagdo endémica e
mantém sob pressdo de continua transmissdo a populagdo exposta. Quanto aos
fatores virais, atenta-se para a existéncia de cepas patogénicas, freqiientemente
associadas com epidemias de FHD/SCD (RICO-HESSE, 1990; RICO-HESSE,

et al., 1997).
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Patologia

As alteragdes patologicas mais evidentes na febre do dengue ocorrem no
tegumento com a presenga de exantema, cuja freqii€ncia varia de 45 a 60% na
maioria dos estudos (LOPEZ-CORREA, et al, 1979; DIETZ, et al., 1990;
1992, VASCONCELOS, et al, 1998,), embora outros autores tenham
encontrado valores de até 80% (GOMEZ & DANTES, et al, 1988, QIU, et

al., 1991; 1995).

Em espécimes de pele, tém sido observados sinais de inflamag@o das
células endoteliais dos pequenos vasos, edema perivascular e infiltrado
inflamatorio do tipo mononuclear (HENCHAL & PUTNAK, 1990). E
importante observar que jamais foram encontradas na pele particulas integras
ou antigenos virais. Através dessa observagdo, os autores concluiram que o
exantema maculo papular do dengue pode ser devido ao envolvimento de
imunoglobulinas ou outro mecanismo indireto, tendo como alvo o tegumento,
sendo que seu comprometimento nido ocorre pela agdo do virus ou de seus

antigenos (HENCHAL & PUTNAK, 1990).

As alteragdes anatomo-patologicas nas infecgdes causadas pelos
sorotipos do virus dengue variam de intensidade e gravidade, sendo pequenas
na febre do dengue, mas freqiientes e extensas quando se trata de FHD,
podendo levar a morte (SUMARMO, et al., 1983; BHAMARAPRAVATI, et

al., 1991; 1997).
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Em estudos anatomo-patologicos de casos fatais de dengue hemorragico,

observou-se que as alteragdes provocadas pelo virus se concentravam nos
orgdos e sistemas como o figado, sistema fagocitico-mononuclear e sistema
vascular (SUMARMO, ef al., 1983; BHAMARAPRAVATI, et al, 1991;

1997).

As alteragdes teciduais, geralmente, se traduzem na clinica por
hemorragias em tegumento, tecido subcutaneo, trato gastrintestinal, coragdo e
sistema nervoso central, sendo a localizacdo e a extensdo os principais dados
preditivos para a sobrevida do paciente (SUMARMO, et al, 1983,
BHAMARAPRAVATIL, et al, 1991, CHIMELLIL et al, 1990
VASCONCELOS, et al, 1995). Também s3o comuns a presenca de
hemorragia, dilatagdo e congestdo de vasos e edema arterial com ou sem

arterite praticamente em todos os 6rgaos (BHAMARAPRAVATI, 1997).

Tem sido freqiiente o encontro de colegdes liquidas em cavidades
(peritonio, pericardio e espago pleural) e hemorragias em orgdos diversos

como rins, estdmago, bago e linfonodos (HENCHAL & PUTNAK, 1990).

O mecanismo fisiopatologico dessas alteragdes parece ser o aumento de
permeabilidades capilares, provocadas pela deposi¢do de imunocomplexos e
de plaquetas no endotélio capilar (SUMARMO, er al,1983;

BHAMARAPRAVATL ez al., 1991; 1997).
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No figado os dados mais freqiientes sdo a degenerag@o dos hepatocitos e
das células de Kupffer, assim como a formagdo dos corpusculos de
Councilman — Rocha Lima (VASCONCELOS, 1999), que também ocorre na
febre amarela e em outras febres hemorragicas virais, como a febre de Lassa e
outras Arenaviroses (HENCHAL & PUTNAK, 1990; BHAMARAPRAVATI,
1997), também, costuma ocorrer necrose focal e de coagulacdo atingindo,
principalmente, os hepatdcitos. Na zona médio-zonal e veia-centro lobular
foram observados pequenos pontos focais de necrose (BHAMARAPRAVATI,

1997).

No bago e linfonodos ocorre proliferagdo de formas jovens de linfocitos,
principalmente de células B, de células do revestimento sinusoidal e aumento
da fagocitose linfocitaria. E comum encontrar nesses 6rgios atrofia e deplecio
de celulas na area periarterial dos dutos linfaticos do bago e area paracortical

dos linfonodos, com proliferacao de centros germinativos.

Na medula dssea € freqiiente a constatagao de hipoplasia (SUMARMO,
et al., 1983; HENCHAL & PUTNAK, 1990; BHAMARAPRAVATI, et al,
1991; 1997). A atrofia aguda € o achado mais comum no timo (SUMARMO,
et al., 1983). No coragdo observa-se derrame pericardico, edema e hemorragia
perivascular. A ocorréncia de miocardite nao foi verificada por alguns autores
(SUMARMO, et al., 1983; GUZMAN, ef al., 1984; HENCHAL & PUTNAK,
1990), porém, € descrita por outros (VASCONCELOS, et al, 1995;

BHAMARAPRAVATI, 1997).
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Nos rins ocorrem aumento da celularidade nos tufos capilares
glomerulares e alteragdes inespecificas nos tubulos renais. A necrose tubular

aguda ndo tem sido observada mesmo em criangas que morreram em choque

(BHAMARAPRAVATI, 1997).

Nos pulmdes, tém sido encontrado aumento de células no septo alveolar,
por macrofagos e células mononucleares. Em alguns casos, observa-se

derrame pleural (BHAMARAPRAVATI, 1997).

No sistema nervoso central, o achado comum tem sido a arterite,
ocasionando encefalopatia aguda e hemorragia no cortex, que também tem
sido descrita (SUMARMO, et al, 1978; CHIMELLI, ef al, 1990,

BHAMARAPRAVATI, 1997; VASCONCELOS, ef al., 1998,).

Para Bhamarapravati (1997), apesar desses achados, a FHD em casos
fatais ndo mostra agressdes intensas dos Orgdos acometidos que possam

justificar a morte, o qual € considerado o aspecto mais importante e intrigante.

APRESENTACAO CLINICA

Como podemos observar na figura 2, o espectro clinico das infecgdes
pelos sorotipos do virus dengue é amplo e varia desde a forma inaparente ou

assintomatica, evoluindo para uma sindrome febril viral indiferenciada até a
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febre classica do dengue, onde eventualmente pode haver manifestagdes
hemorragicas leves. Em casos de FHD a sequéncia das infecgdes podem ter
importancia para a gravidade da doenga e apresentar-se com ou sem SCD

(WHO, 1986; 1987, GEORGE & LUM, 1997).

Infecgdo por dengue
Assintomatica Sintomatica
Febre
indiferenciada
Sindrome da febre do dengue Febre hemorragwa do dengue
(extravasamento de plasma)
l——‘ hemorragla |—— sem choque
Hemorragias Sindrome
ndo usuais do choque

Figura 2 - Espectro clinico da infecedo causada pelos soratipos do virus dengue, segundo OMS.
Fonte: WHO, 1986; 1997.

1.7.1  Febre Classica do Dengue

O periodo de incubagdo do dengue € variavel entre 3 e 14 dias, mas,
geralmente fica em torno de 5 a 7 dias (WHO, 1986; 1997; GEORGE & LUM,
1997). Apoés o periodo de incubagdo sintomas inespecificos podem se

manifestar de forma quase sempre abrupta, cerca de 6h as 12h antes do
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primeiro pico febrii (GEORGE & LUM, 1997), principalmente cefaléia,

anorexia, fadigas e calafrios.

A doenga pode iniciar de forma subita, com febre elevada associada a
cefaléia de intensidade variavel, dor retroocular, fotofobia, tonturas, mialgias
generalizadas e, mais tardiamente, erup¢do maculopapular e prurido (WHO,

1986; 1997).

A temperatura, geralmente, € bastante elevada podendo atingir 40,5°C
nas primeiras 24h da doenga. Dores Osteo-articulares e musculares costumam
ser intensas e estdo presentes entre 60 a 100% dos casos (GEORGE & LUM,
1997). Ha casos de aparecimento de nauseas e vomitos alimentares. Outros
sintomas podem estar presentes como: tosse, odinofagia, disuria, alteragdes do
paladar, linfadenopatia e obstipagdo intestinal ou diarréia. Ha ocorréncia de
edema dos dedos da méio e dos artelhos, com dor discreta (GEORGE & LUM,

1997).

Pode ocorrer, ainda, hemorragia na pele sob a forma de petéquias e, mais
raramente, outros tipos de sangramento como hematomas, hematuria,
hematémese dentre outras manifestagdes hemorragicas (NIMMANNITYA,
1997). A prova do lago (torniquete) positiva ¢ a manifestagdo mais comum,
encontrada numa freqiéncia variavel de 4 a 16% na febre do dengue

(HALSTEAD, 1997).
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A forma clinica da febre do dengue classico tem duragdo de

aproximadamente de 4 a 5 dias até uma semana, e desaparece sem deixar
seqielas (HENCHAL & PUTNAK, 1990, WHO, 1986), porém, a
convalescenca costuma ser prolongada com letargia, anorexia, inapeténcia

e/ou até depressdo (GEORGE & LUM, 1997).

No laboratério clinico, os achados mais frequientes s@o a leucopenia com
neutropenia ¢ linfocitose (GEORGE & LUM, 1997). A trombocitopenia,
diferente do que se pensa, ndo ¢ rara na febre do dengue, sendo encontrada em
35 a 50% de casos confirmados (DIETZ, et al., 1987). As hemorragias podem
ou ndo acompanhar o quadro (5 a 30% dos casos), sendo mais comum em
paciente com contagem de plaquetas abaixo de 50.000/mm® (HAYES, ef al.,

1998: GEORGE & LUM, 1997).

Febre Hemorragica do Dengue

A forma hemorragica FHD inicia entre o 3° e 4° dia de doenca, associada
a sintomatologia inicial. Os pacientes costumam apresentar hemorragias e
diminui¢do progressiva do volume plasmatico intravascular, o que leva a
hemoconcentragdo com aumento do hematderito. Estas alteragdes evidenciam-
se por queda da pressdo arterial e, persistindo, podem evoluir até o choque
hipovolemico e morte em poucas horas (NIMMANNITYA, ef al., 1969, 1997,

WHO, 1986).
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Nos quadros clinicos graves, com dois a trés dias de febre do dengue,
abruptamente apos o pico febril (considerado o periodo critico para a maioria

dos estudiosos) evidencia-se agitagdo, extremidades frias e sudorese, o que

torna a pele pegajosa (NIMMANNITYA, et al., 1987, 1997).

E comum nos casos de FHD a ocorréncia de manifestagdes hemorragicas
como hematémese, melena, urorragia e metrorragia (especialmente em
mulheres que adquirem a doenga durante a menstruagao). As hemorragias mais
comuns s3o as do tegumento e se manifestam como equimoses, purpura €
petéquias localizadas ou disseminadas (NIMMANNITYA, ef al., 1969; 1987,

WHO, 1997).

O teste do torniquete quase sempre € positivo, principalmente quando o
quadro da doenga encontra-se instalado. H4 muitos casos em que o
sangramento gastrointestinal pode estar oculto e se manifestar como dor e
distensdo abdominal, taquicardia, queda do hematdcrito e/ou piora clinica

(GUZMAN, et al., 1984; WHO, 1986; 1997).

Os pacientes, também, podem apresentar quadro de acidose metabdlica,
diminuigdo de plaquetas, hemoconcentragdo, tempo de protrombina
prolongado, tempo de tromboplastina parciais prolongado e baixos niveis de
fibrinogénio, tais achados podem estar associados ao quadro de coagulag¢dao

intravascular disseminada (NIMMANNITYA, 1997).
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Observou-se que, sintomas gerais podem estar presentes e alguns podem
evidenciar a gravidade do caso. A ocorréncia de dispnéia, derrame pleural (a
direita), cianose perilabial e/ou das extremidades e hepatomegalia podem ser
sinais de alerta que servem de pardmetro para interna¢do em ambiente de
cuidados intensivos. Neste espectro, geralmente, a pressdo arterial média esta
diminuida ou a pressao diferencial (entre a pressao sistolica e a diastolica) fica
reduzida ou nula, sendo indicativo de doenga grave, por servir de alerta e
prenincio de choque (WHO, 1986, 1997, ZAGNE, et al, 1994,

NIMMANNITYA, 1997).

A dispnéia pode ser intensa e na ausculta podem ser observados ruidos
adventicios que podem ser sugestivos de sindrome de derrame pleural. No
raio-X de térax € comum o achado de derrame pleural em um ou ambos os
pulmdes, sendo mais freqiiente a direita (NIMMANNITYA, ef al, 1969;

GEORGE & LUM, 1997).

A gravidade e a intensidade da dispnéia estao relacionadas ao volume de
liquidos encontrado na cavidade pleural. O periténio, também, pode ser
comprometido e apresentar ascite, por vezes volumosa, sendo este um achado
freqiiente. O liquido tanto da paracentese como da toracocentese, costuma ser

rico em proteinas (HENCHAL & PUTNAK, 1990).

Os aspectos laboratoriais mais importantes que caracterizam o quadro de

FHD/SCD sdo a trombocitopenia e a hemoconcentragdo (WHO, 1986, 1997,
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PAHO, 1994). A nltima resulta do extravasamento de plasma sangiineo,
devido o aumento da permeabilidade vascular. Quando nido ha hemorragia, o
hematécrito pode estar aumentado em 20% em relagdo ao exame prévio.
Porém, quando profusa, o que ndo € comum, o hematberito encontra-se
bastante diminuido, chegando a valores abaixo de 30% do valor inicial (WHO,
1986; 1997, NIMMANNITYA, 1997). Esse parametro pode sofrer limitagao,
caso nao se conhega o hematocrito prévio do paciente ou o nivel normal
daquela populagio, razdo pela qual autores venezuelanos recomendam o indice
hematocrito/hemoglobina que evidencia hemoconcentragdo quando o

parametro atinge valor igual ou maior que 3,5 (PRATA, et al., 1997).

As plaquetas, considerando os casos graves, encontram-se abaixo de
100.000/mm’ de sangue, sendo tal valor comum ocorrer entre o 3° e 8° dia de

doenga (WHO, 1986; 1997; PAHO, 1994).

A contagem de leucdcitos oscila entre leucopenia e moderada
leucocitose. A linfocitose com linfocitos atipicos € um achado comum, assim
como a hipoproteinemia, hiponatremia e moderado aumento no nivel sérico da
alanina aminotransferase, identificada anteriormente como transaminase
glutamica piruvica (TGP), também pode ser observado albuminuria leve e

transitoria (WHO, 1986, 1997).

A sintomatologia descrita, nem sempre esta presente em criangas de

baixa idade, sendo comum choro frequente (desconforto, dor), cianose,




54

agitagdo psicomotora, alteragdes comportamentais € do humor. Febre nem
sempre esta presente, €, nao raro, o0 paciente encontra-se hipotenso ou em

choque sem apresentar qualquer sinal de hemorragia (WHO, 1986; 1997).

Tanto pacientes adultos como criangas, podem apresentar alteracdes no
sistema nervoso central, os quais sdo responsaveis por varios sinais e/ou

sintomas apresentados.

As manifestagdes compreendem trés categorias:

a)  Cefaléia, delirio, tontura, sonoléncia e irritabilidade;

b) Manifestagdes neurologicas severas envolvendo depressao do sensorio,

letargia, tremores, confusdo, meningismo, paresia € coma,

c) Paralisia das extremidades, epilepsia, amnésia, perda da sensibilidade,
depressdo, deméncia e sindrome de Guillain-Barré (SUMARMO, et al.,
1978; PATEY, et al., 1993; LUM, et al., 1996; BHAMARAPRAVATI,
1997, GEORGE & LUM, 1997), o ultimo grupo estd associado a

encefalopatias pos-infecciosa.

No Brasil foram realizados estudos que mostraram diferentes graus de

comprometimento do sistema nervoso central, com alteragdes variando de

leves a severas (CHIMELLL et al., 1990; VASCONCELOS, et al., 1998a).
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A classificagdo de FHD baseia-se principalmente em estudos realizados
na Asia (NIMMANNITYA, ef al, 1969; 1987, WHO, 1986; 1997).
Atualmente, o Ministério da Satde adota a classifica¢do dos casos de FHD em

4 graus, de acordo com a severidade da doenga; grau I, II, Il e IV. (Quadro 1).

Quadro 1: Classificagdo do grau de gravidade de pacientes com FHD

Grau l: Febre acompanhada de sintomas inespecificos, a Unica

manifestagdo hemorragica € a prova do lago positivo;

Grau II:  Além das manifestagdes do Grau 1, geralmente, se observa

sangramento espontaneo na pele e outros autolimitados;

Grau III: Os mesmos sintomas do Grau II, mais a insuficiéncia
circulatoria manifestada pelo pulso rapido e fraco, redugao
de pressao de pulso de 20mm Hg ou menos, ou hipotensao,

com pele pegajosa e fria e inquietagdo;

GrauIV: Além dos sintomas do Grau III, observam-se choques

profundos com pressao arterial e pulsos ndo detectaveis.

Fonte: WHO, 1986; 1997.

Os critérios de diagnéstico para classificar os casos de dengue nos
diferentes graus de severidade sdo complexos, especialmente os Graus Il e 1V,
devendo ser clinico-laboratorial. Ressalta-se que os dados laboratoriais mais
importantes para a classificagdo s@o: a trombocitopenia e as alteragdes no

hematocrito (NIMMANNITYA, et al., 1969, WHO, 1986, 1997).
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A trombocitopenia e a hemoconcentragdo distinguem os estagios I e I da

FHD dos casos de febre do dengue com hemorragias (WHO, 1986; 1997).

Prata & Cols (1997), ressaltam a dificuldade em classificar corretamente
as categorias de gravidade, principalmente os adultos na vigéncia de
epidemias, na auséncia de exames como contagem de plaquetas e,

principalmente, a dosagem do hematocrito nos casos de FHD/SCD.

Sindrome do Choque por Dengue

A SCD pade ocorrer entre o 3° e o 5° dia de doenga, quando a febre
decresce e a dor abdominal surge ou, se ja presente, se mantém intensa. E a
fase critica da doenca. Surgem derrame pleural e ascite, os vomitos aumentam
de freqiiéncia. Nas primeiras 24h apds o desaparecimento da febre, o risco do
choque instalar-se € de 4 a 5 vezes maior do que durante o periodo febril

(GUBLER, 1998).

Durante o choque pode surgir intensa hematémese e hemorragia
pulmonar. Na maioria das vezes esse quadro dura algumas horas, podendo
atingir de 12 as 24h, excepcionalmente 48h. Quando o quadro ¢ prolongado ou

recorrente, observam-se nos pulmdes imagens radiologicas de edema
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intersticial, podendo evoluir para Sindrome da Angustia Respiratoria Aguda

(SARA), o que torna o prognostico mais reservado (GUBLER, 1998).

DIAGNOSTICO LABORATORIAL

O diagnostico laboratorial especifico de infeccdo causada pelo virus
dengue ¢ realizado, basicamente, por quatro procedimentos: o isolamento

viral, a sorologia, a detecgdo de antigenos virais e a detec¢o do genoma viral.

Isolamento Viral

O virus dengue tem sido isolado de espécimes clinicos em diferentes
sistemas que compreendem o uso de culturas celulares, camundongos recém-
nascidos, até mosquitos vivos ou larvas de mosquitos (ROSEN & GUBLER,

1970; KUNO, ef al., 1995, GUBLER, 1998).

O isolamento viral é o método rotineiro mais eficiente e econémico, que
consiste na inoculagdo do material suspeito em células do Aedes albopictus,
clone C6/36, procedimento simples que pode ser implantado na maioria dos
laboratorios (IGARASHI, 1978; KUNO, ef al., 1995). Colhido o sangue ou

obtido o soro humano de preferéncia até o 5° dia de evolugdo da doenga

(WHO, 1986; 1987; PAHO, 1994; TRAVASSOS DA ROSA, et al., 1997,,+),
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realizar-se-a a inoculagdo diretamente nas células, e incubados em temperatura
ambiente por 14" 21 dias. Em caso de 6bito, a tentativa de isolamento do virus
devera ser feita em fragmentos do figado, pulmio, bago e linfonodos. Os virus
isolados sd@o identificados usando Anticorpos (AC) monoclonais em teste de
Imunofluorescéncia Indireta (IFI), sendo que a fluorescéncia especifica para
cada sorotipo localiza-se no citoplasma (TESH, 1979; HENCHAL, ef al.,

1982).

Sorologia

O paciente pode responder de forma distinta a infecgdo pelo virus
dengue, e isso vai depender se houve ou ndo contato prévio com outros
flavivirus, incluindo o uso prévio da vacina anti-amarilica (MONATH, et al.,
1970, SCOTT & RUSSEL, 1972; CALISHER, et al, 1989; THEIN, et al,

1993).

O teste de Inibigdo da Hemaglutinagdo (IH) e o ensaio imunoenzimatico
para captura de IgM através da técnica MAC-ELISA, sdo técnicas usadas
rotineiramente para titulagdo de anticorpos. No teste de IH, descrito por Clarke
& Casals (1958) e alterado por Shope (1963), a amostra obtida numa primeira
infecg@o na fase aguda indicara a auséncia, ou baixa resposta, para todos os
sorotipos. Na fase de convalescenga, os niveis de anticorpos para todos os

sorotipos permanecem baixos, ou ausentes, exceto para o sorotipo especifico
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causador da infec¢do, que apresenta niveis elevados, constituindo a resposta

primaria (WHO, 1986; 1997).

Na fase aguda da segunda infec¢ao (resposta secundaria), a imunidade
cruzada, previamente existente e a resposta anamnéstica, determinam uma
elevacdo dos niveis de anticorpos IH para os quatro sorotipos (= 1280).
Durante a convalescenga, esses niveis de anticorpos estdo ainda mais altos (=
2560) caracterizando a resposta secundaria. Essa reacdo cruzada dificulta o
diagnéstico  sorologico (MONATH, et al, 1970; WHO, 1986; 1997,
NOGUEIRA, et al., 1989; THEIN, et al., 1993; TRAVASSOS DA ROSA, et
al., 1997b), por impedir a identificagdo do sorotipo responsavel pela infecgao
em questdo, exceto nos casos em que se consegue obter o soro em 1 ou 2 dias,
quando podera ser identificado o sorotipo responsavel pela primeira infecgﬁo

(HALSTEAD, et al., 1983).

A IH ¢ recomendada para sorologia de rotina ou triagem (CLARKE &
CASALS, 1958; SHOPE, 1963), por ser teste sensivel, de fécil execucdo e
requerer equipamentos simples. Este, representa, ainda hoje, o melhor teste
para sorologia basica dos flavivirus. Os anticorpos IH sdo usualmente
detectados em casos de resposta primaria a partir do 5° dia do inicio da doenca.
Em casos de resposta secundaria, altos titulos de anticorpos IH podem ser
precocemente detectados, cerca de 3 dias apo6s o inicio da infec¢do (WHO,

1986; 1997, PAHO, 1994; TRAVASSOS DA ROSA, et al., 1994; 1997,).
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O MAC-ELISA ¢ também um teste relativamente simples, rapido e que
igualmente utiliza pouco equipamento sofisticado (BURKE, et al., 1982; 1987,
BUNDO & IGARASHI, 1985; KUNO, et al., 1987). Ultimamente, esse exame
tem sido usado como principal teste para diagnostico de infecg@o recente ou
atual por virus dengue. Em média, os anticorpos IgM detectados por essa
técnica, perduram por até 90 dias, sobretudo nos casos de resposta primaria
(BURKE, et al, 1982; 1987, BUNDO & IGARASHI, 1985; WHO, 1986;

1997, KUNQO, et al., 1987).

A colheita da amostra para o MAC ELISA deve ser realizada ndo antes
do 5° dia da doenga, embora em infecgdes secundarias possam ser positivas a
partir do 2° ou 3° dia (BURKE, et al, 1983; WHO, 1986; 1997, KUNO, ef al.,

1987).

Como a resposta sorologica para flavivirus é complexa, sendo
acompanhada de cruzamentos em maior ou menor magnitude para a defini¢ao
etiologica da infecgdo, se recomenda o uso de painel de antigenos que possam
ser responsaveis pela infec¢do numa dada regido (WHO, 1997). No Brasil, por
exemplo, é recomendavel usar antigeno dos virus da febre amarela, [lhéus, da
encefalite St. Louis e Rocio que além dos sorotipos do dengue sdo os flavivirus

mais distribuidos no Brasil e associados com doenga humana

(VASCONCELQS, et al., 1992).
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A interpretagdo dos resultados soroldgicos deve ser criteriosa e sempre

levar em consideragdo o quadro clinico do paciente, tempo de duragdo da
doenca, além da experiéncia e qualificagdo do laboratorio em realizar

sorologia para o virus dengue e outros flavivirus (WHO, 1997).

Para o estudo sorologico de prevaléncia de anticorpos, outros testes
podem ser utilizados. Entre eles, fazendo parte das técnicas classicas, o Teste
de Neutralizagdo (TN) é o mais especifico, mais dispendioso e demorado
(SHOPE & SATHER, 1979, BEATY, ef al, 1989). Os testes mais recentes
que temos sdo: i) o teste imunoenzimatico para detecgdo de anticorpos IgG
(IgGELISA), que pode ser usado em inquéritos sorologicos e tem apresentado
resultados comparaveis ao [H (CHUNGUE, ef al, 1989, VORNDAM &
KUNO, 1997); ii) o Dot Blot, que vem apresentando resposta satisfatoria em
infec¢des primérias, mas com sensibilidade inferior ao IH em infecgdes
secundarias (CARDOZA & TIO, 1991; VORNDAM & KUNO, 1997); iii) Dip
Stick, usa dilui¢gdes do antigeno viral fixadas sob uma membrana de
nitrocelulose. O soro teste quando atravessa a membrana permite que reagdes
semi-quantitativas sejam vistas. O Dip Stick mostrou sensibilidade de 92% e
especificidade de 100% ao ser comparado com o0 MAC ELISA (CARDOZA,

et al., 1995; VORNDAM & KUNO, 1997).
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Deteccao de Antigenos e Genoma Viral

A detecgdo de antigenos virais por imunohistoquimica nio € indicada na
rotina clinica de investigagdo, sendo util em casos fatais de causa
desconhecida ndo definidos pelos métodos classicos de identificagdo, como
isolamento viral e prova sorolégica (HALL, er al, 1991, VORNDAM &
KUNO, 1997). Este procedimento laboratorial serve para elucidar casos
obscuros e em locais com servigo de patologia bem estruturado. Pode ser
usado, de forma alternativa, a IFI para detectar antigenos virais, quando as
amostras a serem estudadas foram conservadas sob refrigeracdo e ndo em

formol (TESH, 1979; TRAVASSOS DA ROSA, et al., 1994; 1997,,).

Recentemente foi confirmada a infecg¢do, causada pelo virus dengue,
através de método alternativo, como a hibridizagdo in sifu que utiliza sondas
ndo radioativas para a deteccdo viral, e a reagdo em Cadeia de Polimerase com
Transcricido Reversa (RT — PCR) (MONATH, et al, 1989, KILLEN &
O’SULLIVAN, 1993; VORNDAM & KUNO, 1997). Entretanto, tais testes

devem ser resguardados para casos de dificil diagndstico.

A hibridizagdo pode substituir a cultura de células, tendo como
vantagens o uso de sondas ndo radioativas, a possibilidade de extrair o RNA
viral, mesmo na presenga de imunocomplexos que impedem o isolamento do
virus na cultura, assim como o uso de tecidos parafinados e fixados em formol
(MONATH, er al, 1989; HALL, ef al., 1991; KILLEN & O’SULLIVAN,

1993). Como desvantagem apresenta o custo elevado quando comparado a
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cultura; dificuldades em manusear 0 RNA e ser menos sensivel que a RT —

PCR (VORNDAM & KUNO, 1997).

A RT- PCR tem sido usada para amplificar fra¢Bes infinitesimais do
RNA viral, nos casos em que ha forte suspeita clinica e os resultados
virologicos e sorolégicos forem negativos por outros métodos laboratoriais. E
um meétodo atraente por ser extremamente sensivel e reproduzivel, rapido na
identificacio de dengue a partir de espécimes clinicos e de campo

(LANCIOTTI, ef al,, 1992; VORNDAM & KUNO, 1997).

O espécime em estudo (sangue, tecidos humanos ou de mosquitos) €
processado na presenga da enzima transcriptase reversa, responsavel pela
producdo de Acido Desoxirribonucleico (DNA) complementar ao RNA viral.
Este DNA ¢ entdo amplificado com o auxilio de oligonucleotideos (primers)
especificos. A visualizagao (reveiagﬁo) do material genético retrotranscrito e
amplificado ¢ feita utilizando a técnica de eletroforese em gel de agarose ou
Western Blot (MORITA, ef al., 1991; LANCIOTTI, ef al., 1992; LUCIA, et

al., 1994).

O resultado da RT — PCR depende do nivel de anticorpes ao virus
dengue, tanto na resposta primaria como na secundaria, sendo a positividade
da RT — PCR inversamente proporcional aos niveis de anticorpos circulantes,
ou seja, quanto mais anticorpos, menor a viremia € a quantidade de virus

(CHAN, et al., 1994).
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Principais Doencas Infecciosas

No caso da febre do dengue, as principais infecgSes na fase febril, com
as quais se deve fazer o diagnostico diferencial, sdo outras arboviroses como a
febre do Oropouche, bem como, outras infecgdes virais, bacterianas e por
protozoarios. Nas Américas deve-se atentar para doengas como a leptospirose,
malaria, hepatites, rubéola, citomegalovirose, mononucleose, gripe, e outras

infecgdes das vias respiratorias, que devem ser consideradas.

As doencas que mais confundem sfo as que evoluem com exantema e se
apresentam sob a forma de surto ou epidemias, como a rubéola. Fazer a
diferenciagdo clinica as vezes ¢ dificil, e somente as provas laboratoriais
especificas, especialmente a deteccdo de anticorpos da classe IgM ou o
isolamento viral, podem fazer o diferencial. Em relagio a febre hemorragica
do dengue, devem ser consideradas as doengas infecciosas que evoluem com
hemorragias. Dentre as mais importantes temos: febres hemorragicas virais,
hepatites fulminantes, leptospirose e malaria (TRAVASSOS DA ROSA, et al.,

1997y).
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Quadros nfo infecciosos

Os quadros que evoluem com erupgdio cutinea, como € o caso, das
alergias e as farmacodermias s3o considerados os mais comuns para se fazer o
diagnostico diferencial com a febre do dengue. Utilizam-se como critérios para
esclarecer o diagnodstico, a histéria clinica ¢ exame fisico bem elaborados.
Mas, para eliminar davidas é importante o resultado do leucograma, pois, em
ambos 0s processos s3o obrigatorios a presenga de eosinofilia, o que ndo

ocorre no dengue (TRAVASSOS DA ROSA, et al., 1997b).

Nos quadros hemorragicos nio infecciosos, a doenga mais importante a
se fazer o diagnéstico diferencial ¢ a plrpura trombocitopénica. Para
confirmagio do diagnostico deve-se fazer um exame clinico acurado associado
a historia familiar e antecedentes pessoais (TRAVASSOS DA ROSA, e al.,

1997,).

TRATAMENTO

Tratamento Inespecifico

Por inexistirem drogas antivirais especificas, o tratamento da febre do
dengue e de FHD/SCD esta fundamentado nos sinais e sintomas apresentados

(NIMMANNITYA, 1997).
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As medidas gerais s@o simples e basicas, quando bem executadas podem
salvar a vida do paciente (NIMMANNITYA, 1997). Em caso de suspeita de
febre do dengue ou FHD, ¢ determinante o diagnéstico presuntivo (geralmente
clinico-epidemiolégico), a fim, de iniciar o tratamento com suporte adequado,
além, de se fazer o diagnostico diferencial. Como o diagnéstico virologico
e/ou sorologico ndo € possivel a curto prazo, langa-se mio do diagnostico

presuntivo de febre do dengue e/ou FHD (NIMMANNITYA, 1997).

As formas leves de dengue devem ser controladas com antitérmicos (nio
salicilato) e analgésicos, associados a hidratagdo vigorosa e precoce, como
medida complementar o repouso relativo. QOutros medicamentos podem ser

prescritos de acordo com o quadro clinico (WHO, 1986; 1997).

Nos casos de FHD/SCD o tratamento deve ocorrer em ambiente
hospitalar, preferencialmente em unidade de tratamento intensivo, aspecto
controverso entre os autores, considerando a insuficiéncia de Unidade de
Tratamento Intensivo (UTI) para suprir todas as indicag¢des, principalmente
quando se tratar de epidemias FHD/SCD. Na realidade brasileira, deve-se
considerar o déficit de leitos em UTI, como em outros paises onde a

ocorréncia de FHD/SCD ¢ elevada. (PRATA, er al.,, 1997).

Nem todos os pacientes com FHD necessitam de internagao hospitalar,
sendo que os classificados nos graus I e I (Quadro 1) devem ser mantidos sob

estrita vigilancia, com avaliagdes clinicas diarias, monitoramento da pressdo
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arterial, contagem de plaquetas e do hematocritc sempre que possivel.
Qualquer sinal de piora ou alerta (WHO, 1986; 1997, GUZMAN, et al., 1987,
PAHO, 1984; ZAGNE, ef al., 1994; NIMMANNITYA, 1997; PRATA ef al.,
1997) do quadro clinico pode indicar a necessidade de internagdo imediata,
pois estes sinais podem ser prenincio de choque (GUZMAN, ef al, 1987,

ZAGNE, ef al., 1994, NIMMANNITYA, 1997).

Cada pais deve adotar um padriio de atendimento ao paciente grave de
dengue (FHD/SCD graus III e 1V), sendo sugerido por Nimmannitya (1997),
um fluxograma (Figura 2) que pode ajudar na decisdo mais adequada a ser

tomada, considerando a peculiaridade de cada caso.

1 Reposi¢do imediata do volume com solugdo cristaloide isotdnica

l

Ringer Lactato 5% ou soluto fisiologico 5%

/ \,

Melhora Sem melhora
2. Ajustar a hidratacdo EV hematoerito |  Hematoerito 1

L e

Transfusio de sangue  Coldide
Rever plano de reposicao l \sPlasma

Correcdo da acidose

Figura 3 - Fluxograma para hidratagdo do paciente grave de FHD/SCD para reposi¢io
continuada do plasma perdido.
Fonte: NIMMANNITYA, 1997.



Como nfo existe vacina ou droga antiviral, ou ainda, outro recurso para
bloquear os mediadores que determinam aumento da permeabilidade vascular,
cabe a equipe de saude identificar e tratar as manifestagdes do dengue,
mantendo o paciente com vida. A FHD/SCD ¢ uma doenga autolimitada que
se produz por liberagdo de mediadores inflamatorios e outras alteragGes as
quais o organismo € capaz de resolver por meic de mecanismo de

compensagao.

Ao reconhecer as formas graves, a equipe deve estar atenta para o
diagnéstico de FHD, particularmente, para os sinais de desvio de plasma que
podem levar a quadros de faléncia circulatoria (choque), com iminente risco de
vida. Sempre lembrar que um paciente com histéria compativel com febre do
dengue (febre e outros sinais e sintomas caracteristicos), que evolui com
plaquetopenia (< 100.000/mm®), hemoconcentragdo (aumento de > 20% no
hematocrito), hepatomegalia e manifestagdes hemorragicas induzidas pela
prova do lago (DH grau I) ou espontaneas (DH grau II), estd sob risco de
desenvolver as formas mais graves, com acentuado desvio de plasma (ascite,
derrame pleural ou outras efusdes serosas) e instabilidade hemodindmica, com
sinais de choque (DH graus III e IV), devendo reconhecer os sinais de alarme,
a saber: taquicardia, enchimento capilar retardado (> 2 seg), pele fria ou
palida, pulsos periféricos de amplitude diminuida, oligaria, altera¢des no nivel
de consciéncia, aumento sibito em progresso no hematocrito ou, apesar da
reposi¢cdo volémica, pressdo arterial convergente (< 20mmHg de diferenga

entre a sistolica e diastOlica), hipotensfio arterial ortostatica, diferenga >
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20mmHg entre a PA sistolica medida com o paciente deitado e sentado ou em

pe (MIGOWSKI, et al., 2003).

Indicacdes de Internamento

Os relatos dos autores demonstram que nem todos os pacientes com
quadro de FHD necessitam de internagdo hospitalar, sendo que, os
classificados nos graus I e 1I, deverdo ser mantidos sob vigilancia com
avaliagOes clinicas diarias, através da contagem de plaquetas e dosagem de
hematdéerito, ao ser evidenciado sinal de piora ou alerta do quadro clinico pode
indicar a necessidade de internag¢ic imediata. (WHO, 1986; 1997, GUZMAN,
et al., 1987, PAHO, 1994; ZAGNE, et al, 1994; NIMMANNITYA, 1997,

PRATA, et al., 1997),

Figueiredo & Fonseca (1996) definem os graus I e IV como
constitutivos da FHD/SCD, caracterizados pela presenga de trombocitopenia
com hemoconcentragio simultdnea, dado que diferencia o dengue hemorragico
da febre do dengue. Estes autores ressaltam, ainda, que no periodo
compreendido entre o 3° e 5° dia, a auséncia ou defervescéncia da febre ou
surgimento de dor abdominal ou, se ja presente, mantém-se intensa ¢
considerado a etapa critica da doenga, quando pode surgir derrame pleural,

- ~

ascite € vémitos, os quais, podem ser sinais indicativos de internag@o.
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Durante o descenso da febre ou nas primeiras 24h apés seu
desaparecimento, o risco do choque instalar-se € de 4 a 5 vezes maior do que
durante o periodo febril, quadro que requer internagio hospitalar com

indicagdo de UTL

PREVENCAQO E CONTROLE

Vacinacio

As tentativas de desenvolver vacinas contra o virus dengue so antigas, €
antecedem, inclusive, o isolamento e caracteriza¢do viral. As tentativas iniciais
ocorreram com amostras passadas em seres humanos e buscaram imunizagdes
suscetiveis, com soros contendo amostras de dengue inativadas que
fracassaram (HOTTA, 1993). Em seguida, houveram tentativas com virus
atenuados por meios fisicos (principalmente radiagdes ultravioletas e raios-X)
e quimicos. Apos o isolamento do virus dengue em camundongos, com perda
parcial da patogenicidade para humanos, foi mantida a capacidade de induzir a
formagdo de anticorpos, essas amostras foram obtidas por americanos e
japoneses, simultaneamente (KIMURA & HOTTA, 1944; SABIN &
SCHLESINGER, 1945). Uma das amostras americanas foi usada durante a
epidemia de Porto Rico, conseguindo interromper a transmissdo. Tentou-se
obter amostras atenuadas em culturas de células que resultou igualmente na

capacidade de imunizar individualmente contra cada sorotipo, este bom
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resultado ndo foi obtido com formulagdes tetravalentes (HOTTA, 1993). No
pericdo de 1970 a 1980 tentou-se obter vacinas a partir de variantes ou
amostras mutantes, originarias de cepas atenuadas em cultura de células.
Diversas formulag@es de vacinas foram preparadas sendo mais promissora a
obtida por pesquisadores tailandeses, que realizam estudo de campo com
vacina tetravalente em aplicagles simultdneas (BHAMARAPRAVATI &
YOKSAN, 1997). Atualmente outras tecnologias tém sido aplicadas com
relativo progresso, sendo as metodologias mais utilizadas: vacinas de
subunidades virais, vacinas recombinantes incluindo produtos antigé€nicos
heterdlogos e sistemas de vetores, vacinas peptideos sintéticos, vacinas de
clones de ¢cDNA e naked DNA. Porém, a curto ¢ médio prazo, ndo ha
perspectivas para que se obtenha uma vacina tetravalente segura e eficaz

(HIOTTA, 1993; GUBLER, 1998).

Qutras Medidas Preventivas

No que diz respeito & prevengdo, durante algumas décadas, foi instituida
uma politica continental de erradicagdc do Aedes aegypti, adotada como
maneira de prevenir a transmissio urbana da febre amarela, doenga que afligiu
as populagdes das principais cidades brasileiras dos séculos XVIII, XIX e nas

primeiras décadas do século XX (FRANCO, 1976).
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Medidas preventivas, sdo também, enfatizadas as a¢Oes de saneamento
ambiental, buscando garantir medidas como: fornecimento continuo de agua, a
coleta e a destinagdo adequada dos residuos solidos e a correta armazenagem

de agua no domicilio.

Deve-se considerar os fendmenos que favorecem a transmissdo da
doenga como urbanizagdo e condigdes de moradia, por ter tomado grande
propor¢dc como o desenvolvimento industrial do pais (IBGE, 1998). Este
processo sem planejamento trouxe como conseqli€ncia a ocupagao
desordenada do espago urbano, favorecendo o aumento da incidéncia de
agravos a saude, especialmente, transmitidos por vetores. Na infeccao pelo
virus dengue ha correlagdo positiva entre densidade humana e vetorial e

magnitude de transmissdo (VASCONCELQS, et al., 1998,,).

A historia natural do dengue tem evidenciado nas grandes cidades, que
uma vez introduzido um novo sorotipo de virus, ocorre a circulag@o sob forma
epidémica até tornar-se endémica poucos anos depois (GUBLER, 1997.). Fato
que ndo parece ocorrer em cidades menores, em virtude do virus ndo encontrar
condigdes favoraveis para manter o ciclo biologico. Em cidades pequenas, €
necessaria a transmissdo e ndo ocorre a endemizagdo (KUNO, 1995; 1997,

GUBLER, 1997a).

Ressalta-se que no atual contexto epidemiologico do pais, onde ha um

elevado nimero de municipios infestados por Aedes aegypti, torna-se




imprescindivel a implantagdo de mecanismos para a intensificacdo das
politicas de saide, saneamento e meio ambiente, que venham contribuir para a

redu¢do do numero de potenciais criadouros do mosquito (MS, 2002).

Ainda como prevengdo deve-se desenvolver agdes integradas de
educag¢do e saude, comunicagdo e mobilizagdo social, buscando a mudanga de
comportamento e adogdo de praticas para manutengdo do ambiente domiciliar
preservado da infestagdo do Aedes aegypti, e observadas a sazonalidade da
doenca e as realidades locais quanto aos principais criadouros. Dentre as agGes
de educagdo e mobilizagdo social podemos citar: a elaboragdo de programa de
educagio em saide e mobilizagdo social, que contemple as seguintes

estratégias:

» Promover a remog¢do de recipientes nos domicilios que possam se

transformar em criadouros de mosquitos;

> Divulgar a necessidade de vedagdo dos reservatorios e caixas d’agua;

Divulgar a necessidade de desobstrugdo de calhas, lajes e ralos;

Y

> Implementar medidas preventivas para evitar proliferagdo de Aedes

aegypti em imoveis desocupados;




> Promover orientagles dirigidas a imoveis especiais (escolas,

unidades de saide, hospitais, creches, igrejas, comércio, industrias,
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Organizar o dia nacional de mobilizagdo contra a dengue, em

novembro;

» Implantar agGes educativas contra a dengue na rede de ensino basico

e fundamental (BRASIL, 2002).

3 Como agdo de comunicacio social deve-se inserir conteudos de educagdo
e saude, prevengdo e controle da dengue nos programas de grande audiéncia e
formadores de opinido publica, adotar mecanismos de divulga¢do do Plano
Nacional de Controle do Dengue (PNCD), manter a midia permanentemente
informada, por meio de comunicados ou notas técnicas, quanto a situagdo da

implantagdo do PNCD (BRASIL, 2002).

1.11.3  Estratégias de Controle

a)  Erradicagdo

Foi instituida uma politica continental durante décadas para erradicagdo

do Aedes aegypti, resultante do éxito alcangado no Brasil ao adotar a
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erradicagdo como forma de prevenir a transmissio urbana da febre amarela
(FRANCO, 1976). Com o objetivo de evitar a reurbanizagdo do virus
amarilico, se logrou, também, evitar a ocorréncia de dengue por diversas

décadas no Brasil e em outros paises da América Latina (SOPER, 1965).

Desta forma, a erradicagdo do vetor foi mantida até meados de 1970, a
partir deste momento o programa que era liderado pela Organiza¢do Pan-
Americana de Satde (OPS) foi interrompido, e uma politica de controle
sugerida, sob os protestos brasileiros, acatada pelos paises membros os quais
haviam obtido éxito na politica de erradica¢fio, mas, nfio tinham recursos para
manter os custos do referido programa (SOPER, 1965; PAHO, 1985; REITER

& GUBLER, 1997).

Com a mudanga da estratégia de erradicagdo para o controle ocorreu a
reinfestacdo do continente, chegando a atingir niveis semelhantes aos
observados em 1930 (PAHO, 1994). No inicio de 1990, os paises latino-
americanos, em sua maioria, antes sem transmissdo autdctone de dengue,
exceto Venezuela e alguns paises do Caribe, passaram a apresentar epidemias
anuais de dengue (GUBLER, 1997, ,; PINHEIRO & NELSON, 1997,

PINHEIRO & CORBER, 1997).

Os defensores da erradicagdo enfatizam que o sucesso obtido

anteriormente credencia o pais a manter a mesma politica, com o argumento de

que no passado com menos tecnologia obteve-se éxito, mesmo considerando




76

que a complexidade da vida moderna, especialmente no meio urbano, seja
maior que a do passado, ¢ possivel a obtengdo da erradicagio do Aedes
aegypti, com o esfor¢o conjunto a nivel governo (PAHO, 1994; PINHEIRO &

NELSON, 1997).

b)  Controle

Apos a descontinuidade do programa liderado pela OPS foi instituida a
politica de controle, muito embora o Brasil ndo acreditasse nessa estratégia
(PAHO, 1985; REITER & GUBLER, 1997). Os defensores do controle
acreditavam ndo ser possivel a erradicacdo considerando o atual contexto,
onde todas as unidades federadas encontram-se infestadas pelos Aedes aegypti,

das quais 25 com transmissao autoctone do virus dengue (BRASIL, 1988a).

Mesmo a estratégia empregada com a implantagdio do Programa de
Erradicag@o do Aedes aegypti (PEAa), ao longo do processo observou-se a

inviabilidade técnica de erradicagdo do mosquito a curto e médio prazo.

c) Plano de Intensifica¢do de Controle do Ministério da Satde

Como os métodos tradicionalmente empregados no combate as doengas
transmitidas por vetores ndo conseguiu controlar a expansdo do Aedes aegypti

em nosso pais e no continente, o Ministério da Saude procurou avaliar suas
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estratégias, onde, os programas sdo, essencialmente, centrados no combate
quimico, com baixissima ou nenhuma participagdo da comunidade, sem
integragdo intersetorial € com pequena utilizagdo instrumental epidemiologica,
0 que os tornam incapazes de conter um vetor com alta capacidade de
adaptag¢@o ao novo ambiente criado pela urbanizagdo acelerada e pelos novos

habitos (MS, 2002).

O Ministério da Saide, em 1996, decidiu rever a estratégia empregada e
propds o PEAa associado ao Programa de Controle, para se complementarem.
O Programa de Controle para o dengue tem como objetivos principais: 1)
bloquear a transmissao nas areas onde existe a circulagdo do virus do dengue;
11) prevenir o FHD; iii) impedir a disseminagdo do vetor em areas indenes do
virus mais infestados com o vetor; iv) prevenir a reurbanizagdo da febre

amarela (MARZOCHI, 1994; MS, 1990b).

O PEAa n3o atingiu seus objetivos, mas, trouxe como proposta a
necessidade de atuagdo multisetorial e propés um modelo descentralizado de
combate a doenga, envolvendo as trés esferas do Governo (Federal, Estadual e

Municipal).

O método considerado mais eficaz para reduzir a incidéncia da infec¢do
consiste no controle da populagdo do Aedes aegypti, baseado na eliminagdo
fisica dos criadouros de Aedes aegypti ou pelo uso de larvicidas (e. g.

Temephos, BTI) em conjunto com o exterminio das formas adultas do vetor,
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utilizando compostos organo fosforados (e. g. Malathion, Fenitrothion), como

estratégia adotada pelo Ministério da Saude (MS, 1990b).

Na pratica tém-se obtido bons resultados com a aplicagdo combinada
desses inseticidas (larvicidas/adulticidas), sob a forma de aerossois em volume
ultrabaixo com o tratamento focal (WHO, 1986; 1997, NELSON, 1994,
PINHEIRO & NELSON, 1992), essa metodologia para manter a area ou o pais
livre do Aedes aegypti e do dengue, deve ser perene (PAHO, 1994; REITER &

GUBLER, 1997).

Considerando a ocorréncia de dengue em Belém, especialmente os casos
atendidos no Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto (HUJBB), €
importante conhecer os aspectos relacionados a causa da internagdo na

populag@o acometida pelo agravo.




79

CAPITULO 2 - OBJETIVQS

21  GERAL

< Identificar as causas de internagdo por dengue no HUJBB, no periodo de

1997-2001.

22  ESPECIFICOS

¢ Descrever o quadro clinico de pacientes internados com suspeita de febre do

dengue;

++ Observar o tempo médio de internagdo,

%+ Comparar o tempo médio de internagdo por dengue ao de outras doengas

febris infecciosas agudas.



30

CAPITULO 3 - CASUISTICA E METODO

31  CASUISTICA

Foi realizado um estudo retrospectivo, descritivo e comparativo,
conduzido pela avaliagio de 144 prontuarios de pacientes que foram
internados no HUJBB com quadro clinico compativel com a febre do dengue

no periodo de 1997 a 2001.
32  METODO

Foi preenchido um formulario (Anexo A), além da folha de identificagao

(Anexo B), dos quais foram obtidas as seguintes informagdes:
> Idade, sexo, bairro ou municipio de procedéncia, quadro clinico;

% Data de admissio, tempo de internagdo, exames, diagnostico diferencial,

tipo de alta,

» Apbs o levantamento dos dados, as informagdes foram organizadas e
armazenadas em Banco de Dados, iniciando a construgio de tabelas,

utilizando as variaveis do estudo € 0s resultados das analises obtidas.
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3.5

31

CRITERIOS DE INCLUSAO

% Prontuarios de pacientes internados no HUJBB com suspeita clinica de
febre do dengue, de ambos os sexos, qualquer etnia e provenientes de
municipios do Estado do Para.

CRITERIOS DE EXCLUSAO

< Prontuarios de pacientes internados fora do periodo do estudo;

< Prontuérios de pacientes com clinica sugestiva de outra enfermidade.

CARACTERIZACAO DO LOCAL DE REALIZAGAQO DO ESTUDO

O HUJBB integra o Sistema Unico de Saude (SUS) com base legal
apoiada na Constitui¢io Federal de 1988 e na Lei Organica de Saade (LOS)

8080/90 e 8142/90, que estabelecem diretrizes de funcionamento.

Fundado em 1959, como hospital de referéncia para tuberculose, mas,
considerando as alteragdes ocorridas no quadro epidemiologico da doenga,
decorrente de introdugdo de novos métodos de controle, evolugao de

tecnologias e outros éxitos alcangados, a intervencdo em tuberculose associou-
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se ao tratamento ambulatorial, permitindo ao hospital atender doentes

portadores de outras Doengas Infecto-Parasitarias (DIP).

A organizagio do servigo ambulatorial conta com estrutura voltada para
o atendimento de consulta. Desde 1990 foi cedido ao Ministério da Educagio e
Cultura (MEC) e desenvolve atividades na area de ensino de graduagio e pos-

graduacdo em saude.

3.6 ' VARIAVEIS DO ESTUDO

3.6.1  Varidveis Dependentes

As variaveis dependentes atialisadas no estudo foram:

¢ Proporgio de casos de dengue;

¢ Tempo médio de internag@o.

3.6.2  Variaveis Independentes
As variaveis independentes incluidas no estudo foram:

% Tdade, sexo, bairro ou municipio de procedéncia, quadro clinico.
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3.6.3 Analise Estatistica

Os dados foram analisados pelos testes estatistico G (WILLIAMS), Qui-

Quadrado (YATES), e G de homogeneidade, através do Programa Bio Estat

3.0. Valores de p < 0,05 foram considerados significativos.

3.6.4  Aspectos Eticos

Este estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa

envolvendo seres humanos do HUJBB, como requisito basico para realizagio {

da coleta de dados (Anexo C).

As informagdes obtidas tiveram garantia de anonimato, pois, matriculas e '

nomes de pacientes nio fizeram parte do processo de analise.
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CAPITULO 4 - RESULTADOS

No periodo de 1997-2001 foram notificados 30.501 casos de dengue em
Belém, e no HUJBB foram hospitalizados 144 pacientes, todos com febre
classica do dengue. Ndo sendo notificado nenhum caso de febre hemorragica

do dengue.

Dos 144 casos estudados o maior n(imero de interna¢fo ocorreu no ano

de 2000, com 41 casos equivalente a 28,5% (Tabela 1).

Quanto ao nimero de notificagdes, 0 ano de 1997 apresentou o maior
numero, totalizando 13.805 casos de dengue o que corresponde a 45,5% de
todas as notificagdes no periodo estudado. O ano de 1999 apresentou menor

notificagdo, com apenas 6,5% dos casos internados (Tabela 1).

Tabela 1 — Distribuicdo dos casos de dengue por pacientes internados no
HUJBB ¢ casos notificados em Belém no periodo de 1997-2001.

Belém/PA.

‘Ana Internados  Freg,

1997 28

1998 34
1999 23
2000 41
2001 18
Total 144

Fonte: HUIBB/2003, SESMA/2003

- ——
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A faixa etaria de 11-30 anos, que compreende 41% dos casos apresentou

a maior freqiiéncia de internagio (Tabela 2).

Tabela 2 - Distribuigdo da internagdo por dengue no HUJBB por faixa etaria
no periodo de 1997-2001, Belém/PA.

: m@, S - Tempo de Internacio
010 1
11-30 32 27 59 41,0
31-50 20 34 54 375
>50 12 9 21 14,6
Desconhecido* 1 1 2 1,4
Total 66 78 144 100

Fonte: HUJBB/2003
Teste-G (Williams) = 8.2919; G.L.= 3; p<0.0403
*  Dois pacientes sem registros de idade.

Quanto a procedéncia, os provenientes de Belém representavam 104
internagdes (72,2%), enquanto que 40 (27,8%) procederam de outros

Municipios do Estado. A maioria dos casos, 73,6% ficou internada por menos

de 3 dias (Tabela 3)

Tabela 3 — Distribui¢fo da internagdo por dengue no HUJBB por procedéncia
no periodo de 1997-2001, Belém/PA.

 Faixa etiria
Belém 46 60 106 736
Interior 19 19 38 26,4
Total 65 79 144 100

Fonte: HUIBB/2003
Teste-x (Yates) = 0.262; G.L.= 1; p< 0.6087
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Em Belém, o bairro com maior prevaléncia de internagio foi o Guama,
com 23,72%. Ressalta-se que, de 7(7,22%) pacientes, participantes desta

pesquisa, ndo se obteve informagdo do bairro da residéncia (Tabela 4).

Tabela 4 — Distribui¢ao da internagdo no HUJBB por dengue de acordo com o

bairro de procedéncia no periodo de 1997-2001. Belém/PA.

T B %
Bengiii 3 3,09
Bairro Novo 1 1,03
Cabanagem 1 1,03 |
Canudos 7 7,22 ‘g ‘.
Centro 1 1,03
Cidade Velha 2 2,06
Condor 1 1,03
Cremagdo 1 1,03
Fatima 1 1,03
Guamé 23 23,72
Icoaraci 6 6,19
Jurunas 7 1,22
Marambaia 5 5,15
Mosqueiro 1 1,03
Nazaré 1 1,03
Nova Marambaia 4 4,12
Pedreira 5 5,15 )
Sacramenta 6 6,19
Sédo Braz 3 3,09
Tapani 1 1,03
Telégrafo 4 4,12 f |
Terra Firme 8 8,26 &
Umarizal 3 3,09 :
Val-de-Cans 2 2,06
Sem informagdes 7 7,22
Total 104 - 100

Fonte: HUJBB/2003
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e, s

Quanto ao sexo, prevaleceu o feminino com 80 (55,5%) pacientes L3
internados, sendo 56 (38,8%) com menos de 3 dias e 24 (16,6%) com mais de

3 dias internados. Apesar da diferenca, ndo houve significincia estatistica |
\
I
|

(Tabela 5).

Tabela 5 — Distribuigdo da internagio por dengue no HUJBB de acordo com o

sexo no periodo de 1997-2001. Belém/PA.

~ Feminino 33 (50%) 47 (60,26%) 80 (55,6%)
Masculino 33 (50%) 31 (39,74%) 64 (44,4%)
Total 66 78 144 (100%)

Fonte: HUJIBB/2003
Teste- x* (Yates) =1.136; G.L.= 1; p<0.2865

A incidéncia global da faixa etaria por sexo foi maior para pacientes da
faixa etaria de 11-30 anos com 59(40,9%) casos, independente do nimero de
dias de interna¢do. O mesmo resultado com maior prevaléncia entre 11-30
anos, observou-se na estratificagdo por sexo (Tabela 6). Em qualquer dos

casos, nao se observou significancia estatistica.
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Tabela 6 — Distribui¢do da faixa etaria por sexo nos pacientes com dengue,

', internados no HUJBB no periodo de 1997-2001. Belém/PA.

: \ R
Faixaet‘:iria‘ oneRe. o
0-10 :
o 2 33 59
| >50 9 “ »
[ Total 63 % 142

Fonte: HUIBB/2003
Teste-G (Williams) 3G.L = 1,4120, p = 0,7027

Com rela¢do ao quadro de sinais e sintomas apresentados pelos 144
pacientes hospitalizados, a maior prevaléncia ocorreu para febre com 137
(95,1%) pacientes, sendo que 100 (69,4%) ficaram internados por até 3 dias.
Os outros sintomas mais prevalecentes foram: cefaléia, mialgias e artralgias,
em 117 (81,2%), 93 (64,6%) e 67 (46,5%), respectivamente. Foram verificadas
diferengas significativas (p < 0,05) em todos os sintomas listados na Tabela 7,
em relagdo ao nimero de dias internados, exceto para dor abdominal que ndo

apresentou diferenca significativa (p > 0,05).
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Tabela 7 — Distribui¢@o da internagdo por dengue no HUIBB de acordo com

sinais e sintomas apresentados no perfodo de 1997-2001.

Belém/PA.

~ Sintomas

Febre - &2 75 137 951

Cefaléia 55 64 119 82,6
Mialgia 46 48 - 94 65,3
Artralgia 32 30 62 43,1
Dor tetroorbitaria 19 25 44 30,6
) Vémito 17 23 40 27,8
Sangramento 15 12 27 18,8
Calafrio 11 17 28 19,4
Exantema 07 08 15 10,4
Astenia 11 08 19 13,2
Prurido 06 10 16 11,1
Nauseas 06 12 18 12,5
: Dor abdominal 07 10 17 11,8
Tosse 08 06 14 9,7
Outros* 37 35 y ¥ 50

Fonte: HUJBB/2003

Teste-x? de parti¢do=; 7.1146; G.L=1; p<0,9302

* rash cuotfineo, conjuntiva congesta, oligiria, pulsos periféricos filiformes, edema de
extremidades, taquicardia, hipotensio arterial.
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Na Tabela 8, comparou-se o tempo médio de internag@o por dengue com
os de outras doengas infecciosas febris agudas, em pacientes internados no
HUJBB e também com o valor referencial em dias sugerido pelo SUS, para
internamento. Verificamos que o dengue foi a doenga que apresentou menor
tempo de internagdo em todos os anos estudados, exceto em 2000, que a
hepatite foi menor. No computo geral, no entanto, o dengue com 4,6 dias de
media foi a doenga com menor tempo de permanéncia no HUJBB, porém,
como os demais, acima do tempo de referéncia sugerido pelo SUS que ¢ de

trés dias.

Tabela 8 — Comparativo da média de internag¢@o por dengue no HUJBB com
outras doengas febris infecciosas agudas, no periodo de 1997-

2001. Beléem/PA.

Médias de Permanéneia ~ Média  Tabela
Nosologias ,
Geral SUS
Hepatite 282 119 65 36 106 122 6
Leptospirose 6,8 8,7 9,5 8,1 10,1 8,6 6
Malaria 7,3 7,5 9,8 89 156 98 5
Meningite 13,3 194 13,1 12,7 157 148 7
Pneumonia 12,1 12,70 12,7 14,2 144 13,2 4
Dengue Cléssica 5,2 3,6 477 49 4.6 4.6 3
Meningoencefalite 13,8 16,80 15,8 15,1 32,2 18)7 7

Fonte: HUJBB/2003
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CAPITULO 5 - DISCUSSAO

No Estado do Paré, o dengue tem sido confirmado laboratorialmente por
isolamento viral e sorologia desde 1995, quando dois pequenos surtos foram
diagnosticados nos municipios de Redengdo e Rondon do Para, enquanto que
em Belém, o dengue foi introduzido em outubro de 1996. Ambos episddios
foram causados pelo DEN-1. Em outubro de 1997 o DEN-2 foi isolado em
Belém, e da capital paraense se disseminou, nos anos seguintes, para diversos

municipios do interior (TRAVASSOS DA ROSA, et al., 2000).

As causas que levaram a rapida disseminagdo do dengue, sorotipos DEN-
1 e DEN-2, s@o as mesmas observadas em outros paises e em outras cidades
brasileiras, e incluem a queda na infra-estrutura de saude, deficiéncia no
fornecimento de dgua ¢ de saneamento basico, coleta inadequada do lixo,
urbaniza¢ido descontrolada e a “favelizagdo™ da periferia das areas urbanas.
Todos esses fatores atuando em conjunto levam ao favorecimento de
instalagdo e manutengdo dos criadouros e a transmissio do dengue

(VASCONCELOS, 1999).

Segundo uma das teorias mais aceitas sobre a fisiopatologia do dengue,
proposta por Halstead (1981), a co-circulagdio de dois ou mais sorotipos,
enseja maior risco de FHD e formas mais severas do dengue, o que significa
maior nimero de hospitaliza¢des. O estudo que se desenvolveu no HUJBB
mostrou que nio houve correlagdo entre niimero de notificagdes de casos e

internagdes. De fato, embora em 1997 tenha sido o ano com maior nimero de
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casos notificados no periodo estudado (Tabela 1), nfo foi o que apresentou

maior numero de hospitaliza¢do, o que ocorren no ano de 2000 que, por seu

turno, foi apenas o terceiro em nimero de notificagdes.

Por outre lado, a co-circulagdo de DEN-1 e DEN-2 tem sido apontada
por Halstead (1981) como uma das seqiiéncias mais associadas com FHD e
maior gravidade da doenga, também resultando em maior nimero de
internag¢les. Embora nfo tenha havido nenhum caso de FHD, € possivel
observar que nos anos seguintes a co-circulagdo de DEN-1 e DEN-2, 1998-
2000, a freqgiiéncia de internacdes subiu, atingindo o maximo em 2000, para
em seguida cair de forma importante (Tabela 1). Portanto, € possivel que

embora nio tenham ocorrido formas severas de dengue, como FHD,

encefalites, miocardites e hepatites, como ocorreu em Fortaleza em 1994 com

)

introdugdo do DEN-2 (VASCONCELQS, ef al., 1995; 1998), parece ter
havido uma maior exuberdncia na sintomatologia que resultou em maior
numero de hospitalizagdes, ainda que um niimero, bem menor de notificagdes

tenha sido assinalada.

Comparando a situagdo de Belém, onde nio se tem observado FHD, com
a de Fortaleza que tem ocorrido casos de FHD, a unica diferenga observada € o
tempo de circulagio do dengue; na capital cearense 0 DEN-1 foi introduzido
em 1986 ¢ 0 DEN-2 em 1994, portanto, 8 anos apoés, enquanto que em Belém
o DEN-1 foi introduzido em 1996 ¢ 0 DEN-2 em 1997. Assim, em Fortaleza o
niimero de pesscas sensibilizadas e imunes para DEN-1 era certamente maior

que o de Belém, onde a co-circulagdo ocorreu quase que imediatamente. Além
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disso, € possivel que a nfio ocorréncia de FHD ou casos severos de dengue

classico, se deva, em parte, a prote¢io conferida pela vacinagao anti-amarilica

r
A

Segundo Monath (1995), o fato de ndo haver febre amarela na Asia se
deve a protego cruzada conferida pela hiperendemicidade do dengue naquele
continente, que impede a introduglo do virus amarilico nesse continente. Esse
mesmo autor sugere que em area onde a cobertura vacinal contra febre amarela
¢ elevada, como € o caso de Belém, € possivel que formas graves do dengue

ndo ocorram ou sejam raras. Se isto € verdade ou ndo, somente um estudo

voltado para esclarecer tal hipotese, podera dar uma definig¢fo ao tema.

No entanto, ¢ interessante observar que em Fortaleza, onde ha baixa
cobertura vacinal, o mnimero de casos de FHD a partir de 1994
(VASCONCELOQS, ef al., 1995, 1998) tem sido elevado. Por outro lado, a
situagdo vivenciada em Belém ¢ semelhante aquela observada em Manaus,
onde o DEN-1 foi introduzido em janeiro de 1998 e 0 DEN-2 em novembro do
mesmo ano. A cobertura vacinal para febre amarela € idéntica a de Belém. O

desfecho, no entanto, tem sido o oposto do observado em Belém. Em Manaus

ezenas de casos de FHD tém sido notificados desde 2000 (BRASIL, 2001). E

[l

possivel que o gendtipo de dengue circulante em Manaus seja diferente
daquele de Belém, pois, aquela cidade tem comunica¢do com a Venezuela
através da rodovia Manaus-Caracas. Como a Venezuela € o pais das Américas
com o maior nimero de casos de FHD, pode ser que em Manaus, facilitado

pelo trinsito rodovidrio, os mesmos gendtipos associados com FHD estejam
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ocorrendo em Manaus e que, seja diferente dos genotipos circulantes em
Belém. Um estudo de biologia molecular ¢ indicado e pode esclarecer o

assunto (VASCONCELQOS, ef al., 1998).

A faixa etaria mais acometida entre os pacientes hospitalizados foi
aquela situada entre 11-30 anos que inclui adolescentes até adultos jovens, que
pode estar relacionada aos fatores individuais de exposi¢do mais elevada,
sujeitos, portanto, ha um risco aumentado de adquirir dengue, o que esta em
concordancia com outros estudos desenvolvidos no Brasil (VASCONCELOS,
et al., 1998; 1999). Resultados diferentes, no entanto, foram encontrados em
outros paises das Américas, especificamente, Cuba e Venezuela e na Asia, em
que os casos mais severos da doenga foram observados em criangas
(NIMMANNITYA, ef al., 1969; HALSTEAD, 1981; GUZMAN, er al., 1987,

INNIS, 1997).

A internagdo de pacientes com dengue no municipio de Belém foi mais
freqiente no HUJBB do que entre pacientes procedentes de municipios do
interior do estado. Isto em parte se deve, a localizagdo do hospital, mas
também, € possivel que a epidemia mais explosiva observada em Belém, tenha

participagdo nessa situacao.

Ademais, como Gubler (1997) assinala, nas grandes cidades uma vez
que um sorotipo de dengue se estabilize, ou seja, introduzido um novo
sorotipo, a circulagdo torna-se epidémica para em poucos anos se tornar

endémica. Tal fato, ndo se observa nas pequenas cidades, onde s@o necessarias



entradas continuas de sorotipos para manter uma transmiss3o ativa, pois, em
pequenos municipios o virus ndo dispde de condigdes favoraveis,
especialmente um nGmero critico de susceptiveis, para manter um ciclo de
transmissio ininterrupto, o que impede a endemiza¢do da virose (KUNO,

1995; 1997, GUBLER, 1997.; VASCONCELOQS, 1999).

?

Analisando a distribui¢fo dos casos internados, em relag@o aos bairros da
cidade de Belém, verificou-se que o bairrc do Guama com 23,72% dos
pacientes fol o que apresentou maior participagdo na internagdo por dengue.
Este bairre € o mais populoso de Belém ¢ também o que apresenta maior
densidade populacional. Tais aspectos, certamente atuaram favoravelmente
como fatores de risco para adguirir dengue. Apresenta também diversos
problemas como auséncia, quase absoluta de saneamento basico (fornecimento
descontinuo de agua encanada, auséncia de rede de esgoto, etc.), grande
nimero de favelas, coleta inadequada de lixo e a populagio armazena agua
para as atividades domésticas. Estes, portanto, sdo fatores que atuam
favoravelmente no estabelecimento e manutengdo dos criadourcs do Aedes
aegypti ¢, em conseqiiéncia, da transmissdo de dengue. Assim, € de se supor
que a provavel existéncia de criadouros locais com elevada densidade vetorial,
associada com a elevada populagio humana vivendo em situacio desfavorivel,
foram os principais responsaveis pela maior hospitalizagdo de pacientes do
Guama. Certamente que a localizagio do HUJBB no bairro, também atuou
positivamente, drenando pacientes para o hospital (VASCONCELOS, et al,

1997).




Quanto ao sexo houve predominancia, entre os pacientes internados, do
sexo feminino com 55,5% dos pacientes hospitalizados. Tal fato, como
anteriormente observado em diversas ocasides no Brasil (TRAVASSOS DA
ROSA, et al., 2000, VASCONCELOQS, ef al., 1998), deve estar vinculado ao
maior tempo nos domicilios que as mulheres utilizam nas atividades do lar em
relagdo aos homens. Apesar disso, diferenga estatistica significativa ndo foi

observada na estratifica¢@o por sexo dos internados.

A correlagdo da faixa etaria versus sexo foi maior em individuos jovens
do sexo feminino com 41% dos pacientes internados, o que foi atribuido a
maior permanéncia da mulher no domicilio ou peridomicilio. Tal diferenga,
entretanto, ndc mostrou significdncia estatistica (p = 0,7027) entre essas

variaveis.

O quadro apresentado pelos pacientes internados foi de febre do dengue
ou febre cléassica do dengue que ¢ caracterizada como uma doenga febril aguda
autolimitada. De fato, o sintoma que ocorreu com maior freqiiéncia foi a febre
em 95,1% dos internados. Mas febre € considerado, um sintoma presente em
praticamente toda infec¢8o aguda sistémica e, no caso especifico do dengue,
pode se manifestar em diversas formas sindromicas como sindrome febril
indiferenciada, febre classica do dengue, FHD, e as formas atipicas febris que

s¢ acompanham de miocardite, encefalite ¢/ou hepatite.

Além de que, diversos estudos no Brasil ¢ no exterior evidenciaram que

elevada proporgdo de individuos infectados nfio desenvolvem manifestagQes

_ 4
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clinicas visiveis ou perceptiveis. Em Cuba, no ano de 1977, foi estimado que
ocorreram 9 casos assintomaticos para cada 10 casos de infec¢do sintomatica
(GUZMAN, ef al, 1990). Nesta situagio, quase 50% dos individuos
infectados mostraram-se assintomaticos. Com efeito, no Brasil, diversos
estudos mostraram resultados semelhantes para a ocorréncia de infecgles
inaparente (VASCONCELOQOS, ef al,, 1993; 1998; 1999, TEIXEIRA, ef al.,

2002).

Admite-se que a internagdo por dengue deve ser observada sempre que
ocorrer formas graves como FHD, encefalites, formas atipicas como
miocardites, hepatites, etc., ou que os pacientes apresentem quadro de
desidratagdio causada por vOmitos e diarréia. Na casuistica deste estudo,
nenhuma forma severa foi observada. Vomitos sé ocorreram em 27,8% dos
pacientes € ndo se observou a presenga de diarréia. Portanto, € possivel que
febre, cefaléia, mialgias e artralgias, os sintomas mais prevalentes, tenham
atuado em conjunto, favorecendo a internagfo desses pacientes, que a priori o
quadro clinico apresentado pelos mesmos ndo indicava a necessidade de
internacdo. A analise dos sintomas em fung@io do tempo de hospitalizacdo
mostrou que os sintomas mais agudos apresentados pelos pacientes ndo
mostraram diferengas estatisticas significativas nos pacientes internados por

até 3 dias em comparagdo aos hospitalizados por mais de 3 dias (Tabela 7).

Finalmente, a analise da média de permanéncia hospitalar para dengue
nos pacientes internados no HUJBB, mostrou um tempo médio de 4,6 dias. A

comparacdo deste com o de outras doengas infecciosas febris agudas atendidas
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no mesmo hospital e no mesmo periodo, como hepatites, leptospirose, maldria,
pneumonia, meningites € meningoencefalites, mostra que o dengue foi a
doenga que apresentou o menor tempo de hospitalizagdo, apesar de que 39
(27%) pacientes tenham ficado hospitalizados por maié de 5 dias, enquanto
que o SUS recomenda que no caso de dengue classico a hospitalizagdo deve
ser no maximo de 3 dias (Tabela 8). Assim, ainda que o tempo médio de
permanéncia hospitalar por dengue tenha sido o mais baixo entre diversas
doencas infecciosas febris agudas, ainda € elevado considerando a
apresentacdo clinica dos pacientes estudados. No entanto, se observou na série
estudada que ha uma tendéncia de redugdo do mimero de internagdes por
dengue, como foi observado em 2001 quando apenas 18 pacientes foram

hospitalizados.
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CAPITULO 6 - CONCLUSOES

b)

d)

O sintoma predominante entre os pacientes hospitalizados por dengue no

HUJBB foi febre;

A febre juntamente com cefaléia, mialgia e artralgia foram os sintomas
associados com a internag@o por dengue. Entre esses sintomas, observou-
se correlagdo positiva da febre com outros sintomas durante a

hospitalizacdo;

Neste estudo o tempo médio de hospitalizagdo (4,6 dias) ficou acima da
média de permanéncia sugerida pelo SUS para a febre classica do dengue
que ¢ de trés dias. No entanto, o dengue foi a doenca infecciosa febril
aguda que apresentou menor tempo de internag¢do, quando comparado
com malaria, hepatite, leptospirose, pneumonias, meningites e

meningoencefalites;

Finalmente, observou-se que a hospitaliza¢do poderia ser desnecessaria e
o tratamento realizado a nivel ambulatorial. Mas, a tendéncia observada €
de diminuigdo do numero de internagdes e do tempo médio de

permanéncia hospitalar por dengue classico.
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ANEXO A
FORMULARIO

Identificagdo:
NOHE: .ccovoivisinmonicd st msretiBinsissss S s T T el s i o 2h s im et aene e
MrieBla ¥ oo Idade: ...........ccoooeeeeeaaannnnn.
Sexo: () Masculino Procedéncia: ( ) Rural

( ) Feminino ( ) Urbano
Sinais e sintomas:
( )febre ( ) calafrio ( ) artralgia ( ) mialgia
( ) anorexia ( ) astemia ( ) dor retroobitaria  ( ) nauseas
( ) vomitos ( ) diarréia ( ) fotofobia ( ) prurido
( ) sudorese ( ) halitose ( ) linfadenomegalia ( ) tontura
( ) exantema ( ) sangramento nasal ( ) parestesia MMI () tosse

Data de admissdo: /o

Tempo de internagdo

()até2d ( )3-4d ( )5-7d ( )8-10d. ( )>11d.

FLxames realizados: pacientes com dengue

Sorologico: () MAC-ELISA () HAI
Virolégico: Cultura de célula de mosquito C6/36

Diagnéstico diferencial:

( ) hepatite ( ) leptospirose ( ) meningite

( )rubéola ( ) encefalites ( )IRA

( ) maldria ( ) pneumonias ( ) outras viroses exantematicas
Tipo de alta

( )curado  ( ) melhorado ( ) transferido
( ) abandono ( ) obito { ) outros
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ANEXO B
FOLHA DE IDENTIFICACAO NORMAL !
UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
Hospital Universitirio Jodo de Barros Barreto
Nome: Mat.:
Data do Nascimento | Sexo Cor Est. Civil | Naturalidade |Profissao
FOLHA DE
IDENTIFICAGAOC Filiagao
NORMAL
Procedéncia Doc. da Instituigao Cart. Profissional
Segurado Grau de Parentesco

1°. Admissido

Data e Hora da Admissao

Doc. de Internagéo

Residéncia Atual

AMB [1 Responsavel Grau de Parentesco
HosP O Residéncia
Clinica Enf. Lto. Rubrica do Func.
Data e Hora da Admisséao Doc. de Internagao
2* Admissio Residéncia Atual
AMB [1 [Responsavel Grau de Parentesco
HOSP U [Residéncia
Clinica Enf. Lto. Rubrica do Func.
Data e Hora da Admissao Doc. de internagao
3°. Admissio Residéncia Atual
AMB [ 1 |Responsavel Grau de Parentesco
HosP - Residéncia
Clinica Enf. Lto. Rubrica do Func.
Perimetro da Residéncia
Retificacoes
dos
Registros

e
Anotacaes
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projeto de pesquisa intitulado “Dengue: causas de internagao em um Hospital
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