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RESUMO

POMPEO, C.M. Dengue: Caracterizacdo clinica e variaveis associadas ao agravamento. 72 f.
Dissertacdo (Mestrado em Enfermagem) — Universidade Federal de Mato Grosso do Sul.
Campo Grande, 2016.

O estudo sobre dengue traz informacdes valiosas acerca da frequéncia e do impacto desta
problemética na sociedade e no servico de salde publica, e tem se intensificado diferentes
preocupacOes da esfera administrativa e assistencial no que diz respeito aos aspectos
epidemioldgicos e legais. A dengue, hoje, representa um problema de saude publica que se
agrava, pela diversidade de fatores de risco, mas que, na maioria das vezes nos permite um
monitoramento sistematico e continuo, aléem de oferecer subsidios para programas de prevengao.
O objetivo desta pesquisa foi identificar, nos casos de dengue, as variaveis relacionadas ao
agravamento da doenga, em individuos adultos internados em dois hospitais publicos terciérios,
no municipio de Campo Grande, Mato Grosso do Sul, durante a epidemia ocorrida no ano de
2013. Trata-se de um estudo analitico transversal, com base em dados secundérios. A amostra foi
composta de 91 casos comprovados de dengue onde, destes, 86 foram classificados como dengue
com sinais de alarme (DCSA) e cinco como dengue grave (DG). A duracdo média de
hospitalizacao foi de 3,37 dias para os casos de DCSA e 4,60 para DG. Dos casos graves (n=5),
as comorbidades estavam presentes em 100% dos mesmos, sendo que as mais relevantes foram
as cardiopatias, o diabetes mellitus e o lGpus eritematoso sistémico, sendo que 60% (n=3) destes
casos apresentaram o 6bito como desfecho final. Os sinais e sintomas clinicos e laboratoriais que
apresentaram associacdo significativa para a DG foram a diarréia e os sinais de choque, sendo
que as variaveis do choque com maior relevancia foram a hipotensdo, a pele fria, taquicardia,
taquipnéia, confusdo mental, agitacdo e coma. As manifestacGes hemorragicas com maior
representatividade foram a equimose e 0 hemotdrax. Os Sinais de Alarme com associa¢do com o
agravamento da doenca foram a queda abruta das plaquetas, a dispneia, a hipotermia, a confusao
mental e agitacdo psicomotora. Quanto as alteragBes laboratoriais, essas foram relevantes, na
albumina sérica e nas enzimas hepaticas, presente em 100% dos casos graves aumentando o risco
de extravasamento plasmatico e demonstrando possivel lesdo hepética no curso da doenca. Este
trabalho destacou a importancia dos sinais e sintomas, principalmente, os definidos como Sinais
de Alarme pelos Protocolos do Ministério da Saude, reforcando a necessidade de uma avaliacao
clinica precisa e um exame fisico detalhado, momento em devem ser investigadas, também, as
manifestacBes hemorragicas e comorbidades associadas. E evidenciou a importancia da detec~*~
precoce dos sinais de choque e extravasamento plasmatico, durante avaliacdo dos pacientes yue
buscam atendimento por dengue, uma vez que estes foram, em sua maioria, associados ao
agravamento da doenca. Por fim, este trabalho contribuiu para consolidar os sinais e sintomas da
doenca como uma ferramenta diagnéstica e prognostica na pratica do cuidado, e mostrar a
importancia da avaliacdo clinica na identificacdo dos casos graves ou potencialmente graves e
que, associada aos exames laboratoriais e de imagem podem mudar o curso da doenca.

Palavras-chave: Epidemiologia. Morbidade. Vigilancia em Salde Publica.



ABSTRACT

POMPEO, C.M. Dengue: Clinical characterization and variables associated to the worsening.
72 f. Thesis (Master’s in Nursing) — Federal University of Mato Grosso do Sul. Campo
Grande, 2016.

The study on dengue fever brings valuable information about the frequency and impact of this
issue in society and in the public health service, and concerns have increased, in both
administrative and assistance spheres, regarding the epidemiological and legal aspects. Dengue
fever today is a public health issue that gets worse because of the diversity of risk factors,
however, in most cases, it is possible to have systematic and continuous monitoring, and also to
offer subsidies for prevention programs. The objective of this research was to identify, in cases
of dengue fever, the variables related to the worsening of the disease in adults admitted to two
tertiary public hospitals in the city of Campo Grande, Mato Grosso do Sul, during the 2013
outbreak. This is a cross-sectional analytical study based on secondary data. The sample was
composed by 91 confirmed cases of dengue fever, where 86 were classified as dengue fever with
warning signs (DFWS) and five as severe dengue fever (SDF). The average length of hospital
stay was 3.37 days for cases of DFWS and 4.60 for SDF. Among the severe cases (n = 5),
comorbidities were present in 100%, and the most relevant ones were heart diseases, diabetes
mellitus and systemic lupus erythematosus; 60% (n = 3) of these cases had fatal outcome. The
signs and clinical and laboratory symptoms that presented significant association with SDF were
diarrhea and signs of shock, and the most relevant shock variables were hypotension, cold skin,
tachycardia, tachypnea, mental confusion, agitation and state of coma. The most relevant
hemorrhagic manifestations were ecchymosis and hemothorax. The Alarm Signs associated with
the worsening of the disease were an abrupt drop in platelets, dyspnea, hypothermia, mental
confusion and psychomotor agitation. The relevant laboratory abnormalities were seen in the
serum albumin and in the liver enzymes, present in 100% of the severe cases, increasing the risk
of plasma leakage and demonstrating a possible liver damage in the course of the disease. This
work highlighted the importance of signs and symptoms, mainly those defined as Alarm Signals
by the protocols of the Ministry of Health, reinforcing the need for an accurate clinical
evaluation and a detailed physical examination, occasion in which haemorrhagic manifestations
and related comorbidities should be investigated. The study highlighted the importance of early
detection of shock signs and plasma leakage during the evaluation of patients seeking attendance
for dengue fever, as these symptoms were mostly associated with the worsening of disease.
Finally, this work contributed to consolidate the signs and symptoms of the disease as a
diagnostic and prognostic tool in the practice of care, and to show the importance of the clinical
evaluation in identifying severe or potentially severe cases, which, associated with laboratory
and imaging tests, can change the course of the disease.

Keywords: Epidemiology. Morbidity. Public Health Surveillance.
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1 INTRODUCAO

A dengue é uma doenca causada por arbovirus que se espalha rapidamente, emergindo
como um importante agravo infeccioso no mundo atual. Segundo a Organizacdo Mundial de
Saude (OMS), nos ultimos 50 anos, a incidéncia de casos de dengue aumentou exponencialmente
devido, principalmente, a expansdo geografica para novos paises. Estima-se que ocorram,
anualmente, 390 milhGes de infecgdes, sendo que destes apenas 96 milhdes sdo sintomaticos
(BHATT et al., 2013).

Atualmente, é a arbovirose mais prevalente no mundo e estima-se que 3,6 bilhdes de
pessoas vivem em paises endémicos com cerca de 40% da populacdo vivendo em situacdo de
risco (HARRINGTON et al., 2013; VIERO; IGNOTTI, 2013).

Especialistas da OMS, a partir de 2008, concordaram que a dengue é uma doenca com
diferentes  apresentacbes clinicas e evolugdo imprevisivel (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2009). Desde entdo, diversos estudos vém procurando identificar os fatores
de risco associados ao desenvolvimento das formas graves da doenga e de fatores que podem
estar envolvidos neste processo, como a infecgdo secundaria (CARDOSO et al., 2011).

No Brasil, no ano de 2010, foram notificados 855.183 casos de dengue, sendo que Mato
Grosso do Sul notificou 82.597 casos e 0 Municipio de Campo Grande/MS 41.402 casos
(SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE DE MATO GROSSO DO SUL, 2010). Em 2011 e
2012, houve reducdo significativa do numero de notificagdes, com 689.277 e 581.844 casos
notificados no Brasil e 15.689 e 16.506 casos em Mato Grosso do Sul, respectivamente. O
municipio de Campo Grande/MS notificou 6263 casos em 2011 e 9023 casos em 2012
mantendo, entretanto, uma alta taxa de incidéncia (SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE
DE MATO GROSSO DO SUL, 2011; SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE DE MATO
GROSSO DO SUL, 2012).

Em 2013 ocorreu uma nova epidemia, com nimero de casos muito superior a ocorrida no
ano de 2010, com 1.468.873 casos notificados no Brasil e 102.026 notificacbes no estado de
Mato Grosso do Sul, sendo que o municipio de Campo Grande/MS foi responsavel por 46.654
casos (PAN AMERICAN HEALTH ORGANIZATION, 2013; SECRETARIA DE ESTADO
DE SAUDE DE MATO GROSSO DO SUL, 2013).

Partindo do fato de a dengue ser uma doenca grave e que 0s dados estatisticos deste
agravo no estado e, principalmente, no municipio de Campo Grande/MS séo bastante elevados,

faz-se necessario compreender o comportamento da dengue grave (DG) relacionado a sua
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ocorréncia. Dessa maneira, este estudo propde identificar as variaveis que contribuem para o

agravamento desta doenca durante a fase aguda.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Dengue: definicéo

A dengue é uma doenca infecciosa aguda, transmitida por artropode, cujo principal vetor
é 0 Aedes aegypti. Apresenta espectro clinico muito amplo que vai desde as formas
oligossintométicas até quadros graves com hemorragia e choque, podendo evoluir para ébito
(SIMMONS et al., 2012).

2.2 Aspectos historicos

O registro mais antigo da doenca esta descrito em uma enciclopédia chinesa de sintomas
de doencas e remédios, publicado pela primeira vez por volta de 265-420 D.C., na Dinastia Chin,
e editada formalmente em 610 D.C., na Dinastia Tang e, por ultimo, em 992 D.C. durante a
Dinastia Northeng Sung (GLUBER, 2006).

O virus da dengue foi isolado, primeiramente, no Japdo em 1943 e em Calcuta, em 1944
(GUPTA et al., 2012). Entretanto, segundo Gluber (2006), as primeiras grandes epidemias foram
relatadas nos continentes Asiatico, Africano e Americano, entre os anos de 1779 e 1780, sendo
que a primeira grande epidemia de dengue hemorragica (DH) ocorreu em 1953-1954, nas
Filipinas, seguindo-se uma rapida disseminacédo global (GUPTA et al., 2012).

A primeira epidemia, conhecida, em solo americano ocorreu no século XVIII, sendo
descrita em 1780, por Benjamin Rush na cidade Filadélfia. Desde entdo, a doenca afeta quase
todas as regibes da América, principalmente os paises da América Latina, que apresentou em
Cuba a primeira epidemia de DH, em 1981, com milhares de casos e 158 mortes, havendo
circulacdo simultanea de varios sorotipos (KOURI, 2006).

No Brasil, ha referéncia da doenca desde o século XIX, com relatos de epidemias em
1923, no municipio de Niterdi, Rio de Janeiro, e em 1946 em S&o Paulo, capital, entretanto, sem
confirmag&o laboratorial (MINISTERIO DA SAUDE, 2005).

A primeira epidemia, documentada clinica e laboratorialmente, ocorreu em 1981-1982,
em Roraima, na cidade de Boa Vista, causada pelos sorotipos 1 (DENV1) e 4 (DENV4). Seguiu-
se a epidemia ocorrida no municipio do Rio de Janeiro e em algumas cidades da regido nordeste,
em 1986, onde foi identificada a circulacdo do DENV 1, predominante até 1990. Observou-se,
depois, a circulacdo do sorotipo 2 (DENV 2), também no estado do Rio de Janeiro, com aumento

significativo da incidéncia, devido a grande dispersdo do mosquito transmissor em todo territdrio
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nacional. Entre os anos 1990 e 2000, varias epidemias foram registradas com os sorotipos DENV
1 e DENV 2, em reflexo a essa disseminagio (MINISTERIO DA SAUDE, 2009).

Os primeiros casos de febre hemorragica da dengue (FHD) foram confirmados em 1990,
apos a introducdo do sorotipo DENV 2 no Brasil, sendo que durante os anos de 2001-2002,
ocorreu um aumento marcante no nimero de casos dessa forma (SIQUEIRA JUNIOR et al.,
2005).

A circulacao do sorotipo 3 (DENV 3) foi identificada, pela primeira vez, no final do ano
2000 e 2001, nos estados do Rio de Janeiro e Roraima, respectivamente, culminando na maior
incidéncia da doenca j& registrada até entéo, no ano de 2002, levando a uma répida dispersdo do
sorotipo DENV 3, sendo que em 2004, vinte e sete estados brasileiros ja apresentavam a
circulacdo dos trés sorotipos do virus (MINISTERIO DA SAUDE, 2009).

Durante anos, a situacdo epidemioldgica da dengue vem provocando epidemias nos
principais centros urbanos do pais, aumentando a procura pelos servigcos de salde, concomitante
ao agravamento dos casos. Essa situacdo tornou-se, ainda, pior com a reintroducdo do DENV 4,
em julho de 2010, no municipio de Boa Vista, Roraima (MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

Conforme relatério da Organizacdo Panamericana de Saude (2015a), até a Semana
Epidemioldgica 52 de 2015, que corresponde ao periodo de 04/01/2015 a 02/01/2016,
circulavam no pais os quatro sorotipos da doenga. Foram notificados 1.649.008 casos de dengue
com confirmacéo de 467.763, destes 1569 eram casos graves e 863 evoluiram para 6bito.

2.3 A Dengue em Mato Grosso do Sul (MS) e Campo Grande

Em 1990 houve os primeiros casos de dengue em Mato Grosso do Sul, com 1606 casos
notificados a Fundacdo Nacional de Saude, sendo que em 1995 ocorreu a primeira grande
epidemia no estado, com 5151 notificacdes da doenca (CUNHA, 1997).

No municipio de Campo Grande, a primeira epidemia foi identificada em 1990, com a
presenca do sorotipo DENV 1. Ja a presenca do sorotipo DENV 2, foi identificada dez anos
depois, em 1996, sendo responsavel pela epidemia que ocorreu em 2002, com 13.000
notificagbes da doenca (PEREIRA, 2003; CAMPO GRANDE, 2013).

Ap0s o inicio da circulagdo do sorotipo DENV 3, em 2005, e devido a permanéncia de
condicdes favoraveis a proliferacdo do vetor e a existéncia de uma populacdo susceptivel a este
sorotipo, ocorreu uma nova epidemia em 2007, com inicio ainda em 2006 (CAMPO GRANDE,
2013). Nesta epidemia foi notificado um total de 37.844 casos de dengue, com 69 casos de FHD

e dois oObitos, sendo que os trés primeiros meses do ano concentraram 0 nimero maior de casos,
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totalizando 23.411 (61,9%), segundo dados do Servico de Vigilancia Epidemiolégica da
Secretaria Municipal de Saude Publica de Campo Grande/MS (SESAU).

No ano de 2008, os casos de dengue ocorreram dentro do limiar endémico, com um total
de 1776 casos notificados, com um aumento progressivo no ano de 2009, que culminou em uma
nova epidemia em 2010, com 41.402 casos notificados (CAMPO GRANDE, 2013). Do total de
notificacdes, 135 casos foram classificados como FHD e 22 evoluiram para 6bito, sendo isolados
os sorotipos DENV 1 e DENV 2 (SECRETARIA MUNICPAL DE SAUDE DE CAMPO
GRANDE, 2010)

Como na epidemia anterior, os trés primeiros meses do ano, também, foram responsaveis
pelo maior numero de notificacbes. Em janeiro foram confirmados 1.889 (4,56%) casos da
doenca, em fevereiro foram 8.721 (21,06%) e no més de mar¢o 7.681 (18,55%), periodos estes
coincidindo com estacdes climaticas chuvosas. Estudo realizado por Souza, Silva e Silva (2010),
no estado de Goids, mostrou associacdo significativa entre o periodo chuvoso e o indice de
infestacdo larvéria, a incidéncia anual por 100.000 habitantes e o nimero de casos de dengue,
estando todas estas varidveis aumentadas nos periodos de chuva quando comparadas aos
periodos secos do ano.

Dessa forma, podemos observar que em 2007 e 2010 ocorreram, respectivamente, a
terceira e quarta maior epidemia de dengue em Campo Grande/MS, com um total de 37.844 e
29.456 casos confirmados da doenca, 69 casos FHD e dois 6bitos e 135 casos de FHD com 22
Obitos, respectivamente, segundo o Servico de Vigilancia epidemioldgica da SESAU (2014).

No ano de 2011, o nimero de casos permaneceu acima do limiar endémico, com 5.837
notificacdes, porém, ainda, abaixo da Gltima epidemia. No ano de 2012, foram registradas 7.752
notificagdes, com predominio do sorotipo DENV 1. Apds este periodo, houve um aumento
significativo do numero de casos da doenca, que culminou em uma nova e maior epidemia no
ano de 2013 com 102.026 casos notificados em todos o estado (SECRETARIA DE ESTADO
DE SAUDE DE MATO GROSSO DO SUL, 2011; SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE
DE MATO GROSSO DO SUL, 2012).

Esta epidemia foi considerada umas das maiores ja ocorridas nos ultimos dez anos, sendo
decretada situacdo de emergéncia no municipio, com a mobilizacdo de diversos profissionais da
area da saude e autoridades, a fim de tentar conter o aumento do nimero de casos, e ampliar e
otimizar o atendimento a populacao.

Dentre as agdes desenvolvidas estavam o Acolhimento e Classificacdo de Risco dos
pacientes e 0 encaminhamento, de cada caso, ao servi¢o adequado. Funcionamento em horario

estendido das Unidades Basicas de Saude (UBS) e atendimento 24 horas do Centro de Doengas
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Infecto-Parasitarias com oito leitos disponiveis para internacdo. Contratagdo de 12 leitos no
Hospital Sdo Julido para 0s casos que necessitassem de internagdo hospitalar. Além das acbes de
controle larvario e de vetor ja desenvolvidas até entdo (CAMPO GRANDE, 2013).

Na Tabela 1 estdo apresentados os casos notificados de dengue, durante o ano de 2013,
com um total de 46.654 notificagdes. Além do aumento do numero de notificacBes, podemos
observar, também, um aumento na gravidade destes casos, 0 que pode ser refletido nas 153

notificacBes de FHD, dado superior as duas epidemias anteriores.

Tabela 1 — Casos de dengue e de febre hemorragica da dengue e ébitos segundo més de
notificagdo, Mato Grosso do Sul, 2013

Notificados FHD! Obito
Janeiro 23421 73 8
Fevereiro 13306 53 4
Marco 5017 19
Abril 1873 3
Maio 1141 3
Junho 446 2
Julho 304 -
Agosto 152
Setembro 207
Outubro 174
Novembro 266
Dezembro 347
Total 46654 153 12

Fonte: Secretaria de Estado de Salde, Servi¢o de Vigilancia Epidemioldgica, Boletim Epidemiol6gico 1 a 52
(2013).
! Febre Hemorragica da Dengue

Estas acOes surtiram resultados positivos no que diz respeito a qualidade do atendimento
ao paciente, pois, mesmo com o aumento do nimero de casos graves, houve uma diminuicdo dos

Obitos em decorréncia da dengue (Tabela 1), quando comparado a epidemia de 2010.

Tabela 2 — Dados epidemiologicos da dengue no estado de Mato Grosso do Sul e no municipio de
Campo Grande/MS no ano de 2014 e 2015

2014 Incidénciat 2015 Incidénciat Populacéo
Campo Grande 4.031 484,3 12.955 1556,4 832.350
Mato Grosso do Sul 9.256 357,8 44,523 1720,9 2.587.267

Fonte: Secretaria de Estado de Salde de Mato Grosso do Sul, Servico de Vigilancia Epidemiolégica, Boletim
Epidemiolégico 53/2014 e 52/2015.

! Incidéncia por 100.000 habitantes

* Segundo a semana Epidemioldgica 01 a 53 de 2014, que corresponde ao periodo de 28 de dezembro 2014 a 03 de
janeiro de 2015, e 01 a 52 de 2015 que corresponde a 04 de janeiro de 2015 a 04 de janeiro de 2016
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Durante o ano de 2014, foram notificados 9.256 casos de dengue em todo o estado, com
incidéncia de 484,3 por 100 mil habitantes no municipio de Campo Grande (Tabela 2). Neste
ano, houve predominio do DENV 4 e a incidéncia permaneceu acima dos 300 casos por 100 mil
habitantes, considerada alta.

Ainda segundo a Tabela 2, durante o ano de 2015 houve um aumento consideravel no
namero de notificacbes fazendo com que a incidéncia da doenca, também, aumentasse

sensivelmente. O nimero de casos notificados na capital passou de 4.031 para 12.955 casos.

2.4 O virus da dengue

O virus da dengue pertence ao grupo dos arbovirus, que utilizam no seu ciclo de
transmiss&o insetos como vetores e vertebrados como hospedeiros. E um importante membro do
género Flavivirus, pertencente a familia Flaviviridae, composta por 58 pequenos virus, sendo
alguns de grande importancia médica e veterinaria, e que sdo agrupados em trés géneros, sendo
os Hepacivirus, Pestivirus e Flavivirus (INTERNATIONAL COMMITTEE ON TAXONOMY
OF VIRUSES, 2013.)

2.5 Sorotipos

Os DENV sdo, at¢ o momento, classificados em quatro sorotipos imunologicamente
distintos, sendo: DENV 1, DENV 2, DENV 3 e DENV 4 (CLYDE; KYLE; HARRIS, 2006). Sdo
transmitidos, principalmente, pelo mosquito Aedes Aegypti, que é considerado o principal vetor
sendo, portanto, o de maior importancia epidemiolégica (LOPES; NOZAWA; LINHARES,
2014).

Em 2013, cientistas americanos da Universidade do Texas anunciaram a descoberta de
um novo sorotipo de virus na Asia, DENV 5. Eles sequenciaram o virus e descobriram que é
filogeneticamente distinto dos outros quatro tipos. Felizmente esta associado, ainda, a um surto
em humanos, entretanto, é bastante provavel que ele esteja circulando entre 0s macacos, nas
florestas de Sarawak, na Malasia (NORMILE, 2013).

Os sorotipos do virus dengue séo sorologicamente relacionados, porém, antigenicamente
distintos, isto confere imunidade homologa permanente e heteréloga transitoria, por um periodo
de dois a trés meses (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2009).

Além de possuirem tipos imunologicamente distintos, cada sorotipo de DENV possui

gendtipos diferentes, sendo que o DENV 1 possui de trés a cinco gendtipos, DENV 2 possui
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cinco gendtipos distintos, o que pode corroborar com o alto indice de epidemias com este
sorotipo. O DENV 3 e DENV 4, possuem quatro gendtipos conhecidos (CAMACHO-GARCIA,
2012).

A variacao genética entre os genotipos pode ser responsavel pelas diferencas na infeccao
celular, o que sugere que certas cepas possuem mais viruléncia que outras, apresentando uma
alta taxa de replicagdo viral e, consequentemente, resultando em aumento da severidade da
doenga (MCBRIDE; BIELEFELDT-OHMANN, 2000).

2.6 O vetor

Os sorotipos do virus da dengue possuem histdria natural semelhante, todos incluem os
humanos como principal hospedeiro, e 0 mosquito Aedes do subgénero Stegomyia, tendo o Aedes
Aegypti como vetor primério, considerado, mundialmente, o principal vetor, e o Aedes albopictus
e 0 Aedes polynesiensis, como vetores secundarios (LOPES; NOZAWA,; LINHARES, 2014).

A competéncia vetorial do Aedes Aegypti sobre o Aedes albopictus deve-se,
principalmente, a seu comportamento alimentar e oviposicao, uma vez que este € mais adaptado
ao meio urbano e alimenta-se exclusivamente de sangue humano, potencializando seu contato
com o hospedeiro (LAMBRECHTS; SCOTT; GUBLER, 2010).

O Aedes Aegypti tem uma coloracdo castanha escura, trax com tegumento coberto por
escamas castanhas escuras e outras branco prateadas, abdomen escuro, podendo apresentar
manchas branco prateadas formando anéis, e as pernas traseiras possuem faixas brancas
assemelhando-se a listras (CLEMONS et al., 2010).

E um mosquito diurno, com preferéncia pelas primeiras horas da manha e entardecer,
guando a temperatura e umidade exercem maior influencia relativamente a luz solar. As fémeas
pdem ovos, preferencialmente, em agua limpa e parada, como em lugares artificiais, incluindo
tanques de &gua, vasos de flores, pneus velhos, baldes e outros recipientes encontrados
tipicamente ao redor ou dentro das habitacdes, e que uma vez em fase embrionaria podem resistir
a desidratacdo por um ano (JANSEN; BEEBE, 2010).

Nos ultimos 25 anos, ocorreu um aumento da distribuicdo das epidemias causadas pelo
mosquito, que parecem ser influenciadas pelo clima, com uma preferéncia por habitats humanos,
usando-0s como sitio para descanso e desova artificial (CLEMONS et al., 2010).

No Brasil, o Aedes Aegypti é considerado o transmissor de maior importancia
epidemioldgica. Em 1940 foi proposta a sua erradicacdo, sendo que, em 1947, foi adotado o

emprego de Dicloro-difenil-tricloroetano, no seu combate. Em 1955, foi eliminado o tltimo foco
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deste vetor no Brasil, sendo oficialmente, declarado erradicado em 1958, na XV Conferéncia
Sanitaria Panamericana. Entretanto, na década de 60, ocorreu a sua reemergéncia, e desde entéo
a Dengue vem sendo considerada um problema mundial de saide publica (BARRETO;
TEIXEIRA, 2008).

Atualmente, o Aedes Aegypti é considerado um problema de satde publica de magnitude
mundial. Além do virus da dengue, é transmissor da Febre Chikungunya e Febre Zika sendo que
a primeira esta relatada em 55 paises e territorios do continente americano e a a segunda em 18
paises ou territorios do mesmo continente, ambas com complicacfes e sequelas importantes pos
infeccdo (PAN AMERICAN HEALTH ORGANIZATION, 2015c, PAN AMERICAN HEALTH
ORGANIZATION, 2016 ).

2.7 Transmissdo da doenca

Ap0s a ingestdo de sangue contendo o virus, obtido a partir de um hospedeiro infectado
que estd em periodo de viremia, ocorre uma infeccdo das células epiteliais do intestino do
mosquito, que se propaga para a circulacdo infectando as glandulas salivares do vetor. O periodo
de incubacdo intrinseca tem duragdo de oito a 12 dias, sendo que apds este periodo o AE pode
infectar o homem. A vida média deste vetor é de 45 dias e, nesse periodo, um Unico vetor pode
contaminar até 300 pessoas (MCBRIDE; BIELEFELDT-OHMANN, 2000).

2.8 A doenca

Apobs o periodo de incubacgdo, iniciam-se os sintomas e seguem trés fases: fase inicial
febril, onde ha presenca de febre (>38°C), vomito, mialgia, artralgia e rush cutaneo. Fase critica,
concomitante ao estagio de defervescéncia, onde pode ocorrer extravasamento vascular, que
pode ser evidenciado pela hemoconcentragdo, derrame cavitario e hipoproteinemia, podendo
evoluir para colapso vascular sistémico e choque. E por fim, a fase de recuperacdo, onde ha
diminuicdo dos sintomas e reversdo do quadro de extravasamento vascular instalado. Pode estar
presente, por varios dias, uma fadiga profunda apés a recuperacdo (SIMMONS et al., 2012).

Entretanto, a infeccdo pelo DENV causa alteragdes clinicas que variam de sintomas
simples a quadros graves. Tais variagdes no quadro clinico sdo determinadas tanto pelos fatores
relacionados ao virus quanto ao hospedeiro (DIAS et al., 2010).

Apesar dos grandes avangos dos Gltimos anos para a compreensdo da biologia dos

DENV, e 0s mecanismos pelos quais a piora clinica é causada, ainda, estdo sendo esclarecidos.
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Sabe-se que uma complexa rede de interagOes entre fatores virais e do hospedeiro acabam por
favorecer o desencadeamento das formas mais graves da doenga (CLYDE; KYLE; HARRIS,
2006).

Estudos sugerem que o mecanismo que condiciona a gravidade da doenca seja composto
por trés componentes necessarios para inducdo imune da dengue. O primeiro compreende 0s
anticorpos potencializadores da infeccdo, do inglés Antibody Dependent Enhancement (ADE), o
segundo engloba a desregulacdo da imunidade mediada por células onde ocorre uma reacgdo
cruzada na resposta da célula T ao virus, e o terceiro trata-se da ativacdo do complemento. Estes
interagem entre si reforgando-se, mutuamente, criando uma situagdo de potencial risco de vida
durante uma nova infeccdo pelo virus da dengue (HESSE, 2007; NIELSEN, 2009).

Entretanto, uma das teorias mais aceitas para explicar as formas graves da doenca é a dos
ADE. Nesta teoria, a imunidade a um dos quatro sorotipos da dengue (DENV) pode aumentar a
gravidade da doenga em seres humanos nos casos de infeccdo subsequente, com outro sorotipo.
Os anticorpos de reacdo cruzada do sorotipo facilitam a infec¢do pelo virus da dengue em células
mieloides in vitro promovendo a entrada do virus através de receptores de FCy (FCy-CR), que
sdo complexos receptores para imunoglobulinas G, em um processo conhecido como
amplificacdo dependente de anticorpos (ADE) (BALSITIS et al., 2010).

2.9 Diagndstico

A investigacdo diagndstica deve ser feita em todo paciente que apresente doenca febril
aguda, com duracdo maxima de sete dias, acompanhada de pelo menos dois dos sinais ou
sintomas como cefaléia, dor retroorbitaria, mialgia, artralgia, prostracdo ou exantema, associados
ou néo a presenca de sangramentos ou hemorragias (MINISTERIO DA SAUDE, 2013).

Sendo assim, todo individuo, na presenca destes sinais e com histéria epidemioldgica
positiva, que esteve nos ultimos 15 dias em &rea com transmissdo de dengue ou que tenha a
presenca do Aedes Aegypti, deve ser considerado caso suspeito de dengue.

O diagnostico se da através da anamnese, com levantamento de dados epidemioldgicos e
exame fisico, além da confirmacgdo laboratorial através da deteccdo de antigenos virais, NS1,
isolamento viral, RT-PCR e imunohistoquimica solicitados até o quinto dia do inicio dos
sintomas. A sorologia pelo método Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) deve ser
solicitada a partir do sexto dia do inicio dos sintomas (MINISTERIO DA SAUDE, 2016).
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2.10 Diagnostico diferencial

Diversas doencas febris agudas e exantematicas podem ser confundidas com a infecgédo
pelo virus da dengue, por terem diagnostico clinico semelhante, e devido a ocorréncia de
doencas endémicas no Brasil como a leptospirose, maléria, rubéola, influenza, e outras que
podem ocorrer em casos isolados como a Febre Maculosa Brasileira e a Sindrome Pulmonar Por
Hantavirus. O diagnoéstico diferencial destas doencas se da por meio de exame laboratorial com
investigacdo sorologica (MONTEIRO; ROZENTAL; LEMOS, 2014).

Uma infeccdo que, além de caracteristicas clinicas semelhantes, apresenta 0 mesmo vetor
transmissor, 0 mosquito Aedes Aegypti, € a Febre Chikungunya. Além da confirmacdo da doenca
por exames soroldgicos, o diagndstico clinico diferencial se da pelo fato desta doenca apresentar
artralgia severa, por vezes com dificuldade de movimentos, e linfopenia (STAPLES;
BREIMAN; POWERS, 2009).

Segundo a Organizagdo Pan Americana de Saude, em 2015, o Brasil notificou 17.683
casos da Febre Chikungunya, destes 560 foram confirmados e trés oObitos foram relatados.
Atualmente, esta presente em 55 paises e territorios das Américas (PAN AMERICAN HEALTH
ORGANIZATION, 2015c).

Outra importante doenca que vem causando grande preocupacao aos estudiosos da salde
publica é a Zika. Assim como a Febre Chikungunya, a Zika também € transmitida pelo Aedes
Aegypti, e possui quadro clinico semelhante a dengue, porém, com menor intensidade dos
sintomas na maioria dos casos. Entretanto, apesar da aparente benignidade da doenca, associacao
com a Sindrome de Guillain-Barret, Mielite Transversa e microcefalia foram encontrados em
alguns casos confirmados de Zika (VASCONCELOQOS, 2015).

Em dezembro de 2015 a PAHO emitiu um alerta aos paises das Américas para a atencdo
as anomalias neuroldgicas e congénitas relacionadas ao Zika virus. Este boletim traz o aumento
do numero de casos de microcefalia em nascidos vivos de cerca de 20 vezes desde o ano 2000, e
a confirmacao soroldgica da presenca do virus Zika no liquido amniético de mulheres gravidas.

Uma andlise preliminar da investigagdo conduzida pelas autoridades de saude do Brasil
indica que o maior risco de anomalias congénitas, como a microcefalia, estd associado a infecgdo
pelo virus Zika no primeiro trimestre da gravidez (PAN AMERICAN HEALTH
ORGANIZATION, 2015b).

Em janeiro de 2016 a PAHO publicou um novo alerta sobre a Zika, onde 18 paises e
territorios ja reportaram casos da doenca, e dentre esses paises 0 Brasil j& apresentava casos em
18 estados, principalmente do nordeste (PAN AMERICAN HEALTH ORGANIZATION, 2016).
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2.11 Classificacao dos casos de dengue

2.11.1 Classificacao tradicional

As formas clinicas de dengue eram definidas, até o ano de 2013, conforme classificacdo
tradicional da World Health Organization (WHO) (1997), como: Febre da dengue (FD) ou
dengue classica, febre hemorrdgica da dengue e Sindrome do choque da dengue (SCD)
(CARDOSO et al., 2011; VERDEAL et al., 2011).

Para a FD os sintomas sdo febre de inicio subito, dor de cabeca intensa e dor
retroorbitaria, mialgia, artralgia, podendo ser acompanhadas de ndusea, vomito e erupgdes
cutdneas. O aparecimento de petéquias € bastante comum. A FHD é caracterizada,
principalmente, por quatro principais manifestacbes clinicas: febre alta, fenémenos
hemorragicos, hepatomegalia e falha circulatéria, além dos achados laboratoriais de
hemoconcentracdo e hipoalbuminemia. O agravamento do quadro circulatério leva a SCD, que
apresenta como manifestacdes clinicas a pele fria e pegajosa, cianose, dor abdominal, pulso
rapido e fino, hipotensdo, alteracdo do nivel de consciéncia, com letargia e evolucdo para
agitacdo psicomotora na fase critica do choque (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1997).

Ainda segundo a mesma classificacéo, a gravidade da FHD era subdividida em:

- Grau I: Febre acompanhada de sintomas ndo especificos, uma Unica manifestacao

hemorragica, prova do laco positiva.

- Grau II: Sangramento espontaneo, além das manifestacdes do Grau I.

- Grau Il Insuficiéncia circulatéria, com pulso rapido e fraco, e diminuicdo da pressdo

de pulso, com hipotenséo, pele fria e pegajosa e agitagdo psicomotora.

- Grau IV: Choque profundo, com pressdo arterial inaudivel e pulso filiforme.

Entretanto, diversos estudos vinham questionando a aplicabilidade desta classificacéo,
considerando-a rigida, muito dependente de resultados laboratoriais e limitada, pois ndo incluia
pacientes com outras formas de gravidade, tais como comprometimento do sistema nervoso
central, coracdo ou figado e com baixa sensibilidade (BALSAMEDA et al., 2005; RIGAU-
PEREZ, 2006).

Concomitante a isso, 0 aumento dos casos de dengue forcaram os sistemas de vigilancia
da salde, nas diferentes esferas de governo, a adotarem inimeras medidas para o atendimento
destes casos, que melhorem a aplicabilidade pratica, tendo em vista a eminéncia de grandes

epidemias no mundo.
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2.11.2 Nova classificacéo de casos - WHO 2009

A OMS em 2009, baseada em um estudo multicéntrico DENCO (Dengue Control)
propés uma classificacdo simplificada, que se faz por base na avaliacdo clinica e exames
laboratoriais de facil acesso (ORSINI et al., 2010; VERDEAL et al., 2011).

Esta nova classificacdo foi considerada superior a tradicional, segundo diversos estudos.
Um deles, realizado por Lima et al. (2013), com 118 pacientes atendidos em um hospital de
ensino de MS, de setembro de 2009 a abril de 2010, concluiu que a nova classificacdo € mais
eficaz nesta identificacdo por ter uma maior aplicabilidade prética, principalmente em paises em
desenvolvimento como o Brasil. Outro estudo, realizado em 18 paises por Barniol et al. (2011),
aponta que a nova classificacdo tem um elevado potencial de gestdo dos casos de dengue, sendo
mais sensivel que a tradicional na identificacdo da forma grave da doenca.

Na classificagdo simplificada (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2009) os casos de
dengue sdo divididos em duas categorias de gravidade, sendo elas: dengue, subdividida em
dengue sem sinais de alerta e dengue com sinais de alerta, e dengue grave:

- Dengue sem sinais de alerta, onde os sintomas sdo classicos e corresponde a fase febril

aguda, podendo evoluir de forma benigna ou agravar-se.

- Dengue com sinais de alerta, apresenta um aumento da permeabilidade capilar com

extravasamento de plasma para o terceiro espaco. Determina o inicio da fase critica.

Aparecimento de dor abdominal, nauseas e vomitos persistentes, hepatomegalia,

rebaixamento do nivel de consciéncia, sangramentos espontaneos, hipotermia abrupta,

hemoconcentracdo e plaquetopenia, pode ocorrer derrame pleural e pericardico, e ascite.

— Dengue grave, nesta fase, a doenga apresenta-se com importante extravasamento de

plasma levando ao choque, podendo estar associado a insuficiéncia respiratoria e

sangramentos importantes, com evolucgdo para disfuncéo organica sistémica.

Com essa nova classificagdo a OMS pretende diminuir o tempo gasto para avalia¢do e o
inicio do tratamento adequado, seja ele domiciliar, ambulatorial, em regime de internacdo ou em

unidade de terapia intensiva.
2.12 Estadiamento e classificagdo de risco
Os Obitos por dengue podem ser evitados, quase em sua totalidade. Uma ferramenta

fundamental para isso € a organizacao da rede de servicos de salde e que impacta na melhora da

qualidade da assisténcia prestada.
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As Diretrizes Nacionais para a Prevencgéo e Controle de Epidemias de Dengue, langadas
pelo Ministério da Saude (2009), orientam que o atendimento inicial deve ser feito a partir da
triagem com classificacdo de risco, objetivando reduzir o tempo de espera do paciente por
atendimento, acelerando, assim, o diagnostico, tratamento e, se necessario, a internacgdo,
priorizando, dessa forma, a atengdo aos casos mais graves.

Assim, de acordo com a classificagdo de risco, os pacientes com suspeita de Dengue sé&o
classificados, segundo o Ministério da Saude (2013), em:

Grupo A (azul), pacientes que apresentam, pelo menos, dois dos sintomas classicos:
cefaléia, mialgia e artralgia, prostracdo e dor retroorbitraria, além de febre com duragdo méxima
de sete dias. Nao apresenta sinal de alarme ou de choque, presenca de prova do lagco negativa e
auséncia de manifestagdes hemorragicas. Devem ser atendidos na Unidade de Atencdo Primaria,
para acompanhamento ambulatorial.

Grupo B (verde), sdo pacientes que, além dos sintomas anteriores, apresentam
manifestacdes hemorragicas espontaneas, prova do lago positiva ou alguma condicdo clinica
especial. Estes devem ser atendidos em unidades com suporte técnico minimo, e leitos para
observacao até o resultado dos exames.

Dentre as condices clinicas especiais estdo, os lactentes (menores de 2 anos), gestantes,
adultos com mais de 65 anos, hipertensos ou com outras doengas cardiovasculares graves,
diabetes, DPOC, doencas hematoldgicas, doenca renal cronica, doenca &cido péptica,
hepatopatias e doencas auto imunes. Também fazem parte deste grupo, pacientes que apresentam
risco social, como os moradores de rua, por exemplo, ou aqueles que se encontram em
circunstancias sociais desfavoraveis, como os que apresentam dificuldade de acesso ao servico
de saude.

Grupo C (amarelo) sdo os pacientes com Sinais de Alarme, e que devem receber o
primeiro atendimento, com reposi¢do volémica imediata devendo permanecer em observacao
por, pelo menos, 48 horas ou serem transferidos para um hospital de referéncia com maior
suporte técnico.

Sinais de Alarme: dor abdominal intensa e continua, vémitos persistentes, hipotensao
postural e/ou lipotimia, hepatomegalia dolorosa, sangramento de mucosa ou hemorragias
importantes (hematémese e/ou melena), sonoléncia e/ou irritabilidade, diminuigdo da diurese,
diminuicdo repentina da temperatura corporea ou hipotermia, aumento repentino do hematocrito,
gueda abrupta de plagquetas, desconforto respiratério.

Grupo D (vermelho), pacientes com sinais de choque, desconforto respiratorio ou

disfungéo grave de Orgaos. Estes pacientes necessitam de hidratacdo vigorosa via endovenosa em
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qualquer unidade de saude, devendo permanecer monitorizados em leitos de UTI ou serem
transferidos, em ambuléancia de suporte avancado, para um hospital com suporte de UTI.

Sinais de choque: Choque, pressdo arterial convergente (PA diferencial < 20 mmHg),
extremidades frias, cianose, pulso rapido e fino, enchimento capilar lento (> 2 segundos),
hipotensao arterial.

Além destes sinais trazidos pelo manual de condutas clinicas, foram considerados como
base para este estudo os sinais classicos de hipoperfusao tecidual como os trazidos pela The New
England Journal of Medicine: alteracdo do nivel de consciéncia, palidez cutanea, taquicardia,
taquipnéia e sudorese (VICENT; BACKER, 2013).

2.13 Condutas

2.13.1 Condutas diagndsticas

Segundo o Ministério da Saude (2013), as condutas diagnosticas e terapéuticas devem ser
tracadas da seguinte forma:

Para o Grupo A, os exames laboratoriais podem ser realizados de acordo com a avaliagéo
médica. A partir do Grupo B devem, obrigatoriamente, ser realizados exames inespecificos,
como o hemograma e dosagem de plaquetas.

Para o Grupo C e D, além dos exames laboratoriais citados, devem ser acrescidas, a
dosagem de enzimas hepéticas e albumina sérica, sendo recomendado que sejam, também,
realizados raio X de tdrax e ultrassonografia de abdome (MINISTERIO DA SAUDE, 2013).

2.13.2 Condutas terapéuticas

Ainda segundo o Ministério da Saude (2013), para os pacientes classificados como Grupo
A, deve ser indicado o acompanhamento ambulatorial e a reidratacdo oral, aléem de terapia
medicamentosa sintomatica como analgésicos e antitérmicos. Este atendimento, nos casos dos
pacientes do Grupo B, deve ser realizado sob observacdo dos profissionais da saude até o
resultado dos exames.

O acompanhamento, ap0s liberacdo da unidade, deve ser ambulatorial e diario. O
acompanhamento de retorno, apds cessacdo da febre, deve acontecer até 48 horas, ou

imediatamente em caso de sinais de alarme.
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Os pacientes do Grupo C e D devem receber hidratacdo venosa rapida, inclusive durante
0 trajeto de uma eventual transferéncia para outra unidade de referéncia, independente do nivel
de complexidade. Estes devem permanecer em leitos de estabilizacdo por, no minimo, 48 horas.
Pacientes do Grupo D devem permanecer internados em leitos de terapia intensiva, com

monitoramento clinico e laboratorial intenso, inclusive, com suporte ventilatério caso necessario.

2.13.3 Condutas terapéuticas para 2016

Em 2016, o Ministério da Satde langou uma nova edi¢do do manual de condutas clinicas
(Dengue: diagnostico e manejo clinico - adulto e crianga), a fim de otimizar o atendimento dos
casos de dengue. Dentre as mudancas ocorridas, temos os sinais de alarme do Grupo C e 0s
critérios de classificacdo como grupo D de dengue.

Os Sinais de Alarme elencados neste manual sdo: Dor abdominal intensa (referida ou a
palpacdo) e continua, vomitos persistentes, acumulo de liquidos (ascite, derrame pleural, derrame
pericardico), hipotensdo postural e/ou lipotimia, hepatomegalia maior do que 2 cm abaixo do
rebordo costal, sangramento de mucosa, letargia e/ou irritabilidade, aumento progressivo do
hematocrito.

Né&o fazendo mais parte destes Sinais de Alarme na edi¢cdo de 2016: a queda abrupta das
plaquetas, a diminuicdo do volume de diurese, hipotermia e desconforto respiratorio. Além de
acrescentar o parametro de caracterizacdo de hepatomegalia (>2cm).

Ja os sinais de choque presentes neste novo manual sdo: taquicardia, extremidades distais
frias, pulso fraco e filiforme, enchimento capilar lento (>2 segundos), pressdo arterial
convergente (<20 mm Hg), taquipnéia, oligaria (< 1,5 ml/kg/h), hipotensdo arterial (fase tardia

do choque), cianose (fase tardia do choque).

2.13.4 Vigilancia epidemioldgica e a notificacdo compulsoria

Além dos exames diagndsticos, é importante ressaltar que todos os casos de dengue
devem ser notificados ao Servigo de Vigilancia Epidemioldgica, sendo imediata a notificacao
dos casos graves da doenca (MINISTERIO DA SAUDE, 2013).

Este servico se caracteriza por proporcionar um conjunto de aces que conduzem ao
conhecimento, a deteccdo ou a prevencdo de qualquer mudanca nos fatores determinantes e

condicionantes da saude individual e coletiva, com a finalidade de recomendar a adotar medidas
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de prevencdo e controle das doencas ou agravos, fornecendo orientagdo técnica permanente
(MINISTERIO DA SAUDE, 2008).

2.14 Dengue e as comorbidades

Embora ainda sejam recentes, alguns estudos apontam para o fato de que algumas
comorbidades podem aumentar o risco de se desenvolver as formas mais graves da doenca.

Figueiredo et al. (2010), encontraram em seu estudo que individuos que relataram ter
alergias, e que faziam uso de esterdides, e aqueles com diabetes mellitus (DM), apresentaram 2,5
vezes mais chances de adquirem a FHD.

Estudo realizado por Pang et al., (2012), encontraram associacgdo entre a fisiopatologia do
DM e da hipertensdo arterial sisttmica (HAS) com a gravidade da dengue, em um grande
namero de individuos. Mahmood et al., (2013) embora ndo tenham encontrado associa¢des
estatisticas com as comorbidades investigadas em seu estudo, estimativas ndo ajustadas sugerem
que individuos com DM e doencas isquémicas do coracdo tém maiores chances de desenvolver

as formas graves da dengue que a populacéo controle.

2.15 Manifestacdes clinicas ndo usuais e complicacoes

Dentre as complicacbes associadas a DG podem ocorrer manifestacfes neuroldgicas,
onde se destacam a encefalopatia poés-infecciosa, meningoencefalite, mielite transversa,
epilepsia, tremores, paralisia de Bell, mononeuropatias e a Sindrome de Guillain Barret (ORSINI
et al., 2010). Os sintomas observados vao, desde rigidez de nuca, paralisia mononeural até
encefalite com convulsées (SINGHI; KISSOON; BANSAL, 2007).

Um estudo realizado por Ferreira et al. (2005) com 41 pacientes atendidos no servi¢o de
Neurologia do Hospital de Restauracdo de Recife, Pernambuco, com sintomas neurol6gicos e
diagnostico confirmado de dengue encontrou acometimento encefalico, medular e nos pares de
nervos cranianos, que vao desde encefalite, acidente vascular encefalico hemorragico,
hemorragia subaracnoidea, cefaleia persistente, Sindrome de Guillain Barré, polineuropatia,
neurite Gtica, entre outros. N&o havendo, entretanto, acometimento meningeo.

Podem também ocorrer, em casos graves, a insuficiéncia hepatica aguda, normalmente,
ocasionada pela exacerbagdo da resposta imune ao virus causando dano hepatocelular e pode ser
observada em uma rapida alteracdo do nivel de consciéncia, com grande elevacdo das enzimas
hepaticas (SINGHI; KISSOON; BANSAL, 2007; OLIVEIRA et al., 2010; NASCIMENTO et al.,
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2011). Além disso, podem ocorrer manifestacdes cardioldgicas como o bloqueio de conducgéo
atrioventricular, arritmias supraventriculares e miocardites (PESARO; D’AMICO; ARANHA,
2007). Foram relatados casos, em menor nimero, de pancreatite associada a dengue (FONTAL;
MARTINEZ, 2011).

Outras complicagBes encontradas foram a miosite e rabdomiolise que possuem
patogénese, ainda, obscura. Entretanto, dois possiveis mecanismos tém sido postulados, que sdo:
a invasdo viral direta do musculo e a lesdo das fibras musculares imunomediada (WIJESINGHE
etal., 2013).

Diversos estudos apontam para sintomas clinicos persistentes ap6s um quadro de dengue,
como sendo uma complicagdo bastante comum. Pesquisa desenvolvida por Garcia et al., (2011)
no Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri” em Cuba, mostrou sequelas clinicas apds uma
infeccdo aguda pelo DENV que podem ocorrer por até dois anos apos a doenga, sendo que estes
sintomas sdo associados a alteracdes imunolégicas, sugerindo um disturbio de base auto imune.
Entre os sintomas persistentes, Seet; Quek e Lim (2007) apontaram a fadiga como sendo 0 mais
frequente, tendo uma patogénese multifatorial, que pode resultar de uma combinacao de agentes

patogénicos, efeitos produzidos pelo virus e a resposta imune do hospedeiro ao virus.

2.16 Custos da dengue

Embora a dengue seja uma importante doenca transmitida por vetor estudos sobre os
custos e situacdo socioeconémica da doenca sdo, relativamente, escassos.

Um estudo levantou os custos da dengue em diversos paises, sendo que, nas Américas, 0
custo médio anual foi de US $ 149,3 milhdes de ddlares, ficando o Brasil com o maior custo
anual de US $ 135,2 milhdes de ddlares, quando comparados com outros paises, como a
Guatemala US $ 1,2 milhdes, Panama US $ 0,9 milhdes, El Salvador US $ 1,7 milhdes e
Venezuela US $ 10,2 milhdes, baseado em dados primarios coletados de 1.160 pacientes nos
anos de 2001 a 2005 (STAHL et al., 2013).

Estudos conduzidos pela WHO, em oito paises nos anos 2005-2006, sendo eles: Brasil, El
Salvador, Guatemala, Panamd, Venezuela, Camboja, Malasia e Tailandia, verificou o custo da
dengue para pacientes atendidos ambulatorialmente e hospitalizados, sendo que a média de
custos para aqueles atendidos ambulatorialmente ficou em US $ 514, e o tempo perdido com a
doenca ficou em 14,8 dias. J& para aqueles que necessitaram de internacdo, a média de dias
gastos para a recuperagdo ficou em 18,9 dias e o custo médio foi de US $ 1.491 dolares, com um
custo anual de US $ 440 milhGes de dolares (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2009).
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2.16 Perspectivas

A melhora na Classificacdo de Risco dos casos graves, a simplificacdo e agilidade no
diagnostico, e o avanco tecnoldgico para o tratamento, fizeram com que as perspectivas de futuro
da dengue se tornassem melhores, entretanto, a iminéncia do uso de uma vacina tetravalente nos
proximos anos, mostra um futuro, ainda mais, promissor.

Um estudo realizado por Villar et al. (2015), com 20.869 criancas entre nove e 16 anos,
em cinco paises endémicos da Ameérica Latina, incluindo o Brasil, mostrou a eficicia de uma
Vacina Tetravalente de 60,8% em relacdo a dengue sintomética depois de um esquema de
vacinacdo de trés doses, além da eficacia de 80,3% contra a hospitalizacdo e de 95,5% em
relacdo a as formas mais graves da doenca.

Apesar de todos esses avangos, a dengue continua sendo uma doenca grave e de alta
incidéncia no municipio de Campo Grande, com taxas ainda elevadas de complicacGes e 6Obitos,
portanto, este trabalho vem ao encontro da necessidade de se obter conhecimentos acerca dos
fatores que podem levar ao agravamento da doenca, complementando conhecimentos ja
disponiveis e subsidiando agdes eficazes. Esses fatores ainda sdo obscuros no curso da doenca,
sendo necessaria a ampliacdo dos conhecimentos para que se possa oferecer atendimento de

qualidade e diminuir o risco de complicagoes.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Identificar, nos casos de dengue, as variaveis relacionadas ao agravamento da doenca,
durante a epidemia ocorrida no ano de 2013, em pacientes atendidos nos dois hospitais pablicos

de referéncia, em Campo Grande/MS.

3.2 Objetivos especificos

- Descrever as caracteristicas sociodemograficas e epidemioldgicas da clientela estudada;

- Descrever os aspectos clinicos dos casos de dengue durante a internagdo, por meio dos registros
de prontuario, das avaliagdes clinicas e laboratoriais;

- Apontar o percurso dos estudados, desde a primeira procura por atendimento até a internacao

hospitalar;
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Delineamento do estudo

Estudo transversal analitico, em que foram investigados individuos com diagndstico de
dengue, com comprovacdo laboratorial ou clinico-epidemiolodgica, atendidos no Hospital
Universitario Maria Aparecida Pedrossian (HUMAP) da Universidade Federal de Mato Grosso
do Sul (UFMS) e Hospital Regional de Mato Grosso do Sul Rosa Pedrossian (HRMS).

Esses hospitais publicos, eram considerados unidades tercidrias de referéncia para
atendimento e acompanhamento de individuos com doencas infectoparasitarias para 0 municipio
de Campo Grande/MS e MS, no ano de 2013, justificando-se a escolha deste periodo por se

tratar de uma das mais recentes e maiores epidemias de dengue no municipio estudado.

4.2 Populacdo de estudo

Casos de dengue, cujo atendimento ocorreu no HUMAP e HRMS, com notificacdo
confirmada pela SESAU de Campo Grande/MS.

4.3 Critérios de incluséo

Casos com diagnostico de Dengue, comprovados clinica ou laboratorialmente, e que ap6s
a reclassificacdo pela pesquisadora, segundo Protocolo da OMS de 2009, atenderam critérios
para dengue com sinais de alarme (DCSA) e DG.

4.4 Critérios de exclusdo

Casos cujos prontudrios estavam incompletos (faltando informac6es clinicas e resultados

de exames laboratoriais) ou que ndo estiveram disponiveis para consulta.

4.5 Fonte dos casos

Os potenciais casos (individuos com diagnostico de Dengue) foram identificados no

HUMAP e HRMS, em Campo Grande/MS, mediante rastreamento de casos por meio do Sistema
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de Informacdo de Agravos de Notificagdo (SINAN) na instituicdo estudada, com confirmacao
dos casos pela SESAU.

4.6 Atividades seguidas para cada caso

- Satisfazerem os critérios de inclusdo definidos;

- Reclassificacao dos casos segundo protocolo da OMS de 2009.

Casos suspeitos

de dengue
n=170
Casos excluidos (n= 79)
_____________________ 51 - Nao confirmados = 70
- Pacientes do interior = 2
- Prontuérios ndo disponiveis = 7
Dengue
confirmada
n=91
_____________________ > Reclassificados conforme
I J/ critério da OMS 2009.
Dengue com Dengue Grave
sinais de alarme n= 05
n= 86

4.7 Fontes de informacdes

Para obtencdo de informagcdes foi utilizado o Prontuario Unico do HUMAP e HRMS,
dados do Servico de Epidemiologia Hospitalar de cada instituicdo, SINAN e Servico de
Vigilancia Epidemiolégica da SESAU de Campo Grande/MS, atraves da relagdo dos casos
confirmados da doenca, e dados do prontuario eletrénico da Rede Municipal de Saude Publica
(RMS).

Um formulario (Apéndice A) foi utilizado para registrar as informagdes referentes aos
casos e 0 percurso clinico de cada participante, desde o atendimento na atencdo basica (UBS) e
Unidades de Pronto Atendimento 24 horas (UPA) até a internacdo nos hospitais, bem como

registro dos dados demogréficos, clinicos e laboratoriais, alem do desfecho clinico.
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4.8 Analise estatistica

A avaliacdo da associacdo entre o tipo de dengue e as demais variaveis qualitativas
utilizadas neste estudo, foi realizada por meio do teste do qui-quadrado. Ja a comparacao entre a
DCSA e a DG, em relacdo as varidveis quantitativas, foi realizada por meio do Teste t-student.
Os demais resultados deste estudo foram apresentados na forma de estatistica descritiva ou na
forma de tabelas e graficos. A anélise estatistica foi realizada por meio do programa estatistico

SPSS, versao 22.0, considerando um nivel de significancia de 5%.

5 ASPECTOS ETICOS E LEGAIS

Esta pesquisa segue a Resolucdo n° 466, de 12 de dezembro de 2012, do Plenério do
Conselho Nacional de Salde, sobre Pesquisa Envolvendo Seres Humanos.

O referido projeto cumpriu os tramites legais dentro do HUMAP, HRMS e SESAU sendo
aprovado em todas as instituicbes envolvidas na pesquisa. Apds as devidas autorizacgdes, foi
postado na Plataforma Brasil e a coleta de dados teve inicio apds aprovacdo no Comité de Etica
em Pesquisa em Seres Humanos da UFMS, Parecer nimero 867.375/2014 (ANEXO D).

O formulario de coleta de dados (APENDICE A) foi submetido & um pré teste e, apds a
coleta, os dados foram armazenados em planilhas do programa Microsoft Office Excel® e
apresentados através de tabelas e graficos. O trabalho foi formatado segundo a norma
14724/2011 da Associacdo Brasileira de Normas Técnicas.

Foi utilizado e preenchido, em todas as instituicdes, o termo de compromisso para
utilizacdo de informacdes de prontuarios (APENDICE B), respeitando-se 0s preceitos éticos e

legais da pesquisa.
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6 RESULTADOS

No periodo de estudo foram identificados 91 casos de dengue atendidos no HRMS e
HUMAP, dois hospitais de referéncia para Doencas Infecciosas e Parasitarias no estado, sendo
que destes 86 (94,5%) preencheram os critérios para DCSA e cinco (5,5%) para DG, conforme
Protocolo da OMS de 2009.

Quanto as variaveis sociodemograficas e epidemioldgicas (Tabela 3), dos 86 casos
classificados como DCSA, 47 (54,7 %) tiveram confirmacdo clinico-epidemiologica e 39
(45,3%) receberam confirmacéo laboratorial. Mais da metade dos casos estudados pertenciam ao
sexo feminino 55 (64,0%) e a idade variou entre 42,65 (+2,22) anos. O atendimento de 28 casos
(32,6%) deu-se no HRMS e 58 (67,4%) no HUMAP.

Em relacdo aos casos classificados como DG, dois destes (40,0%) tiveram confirmacéo
clinico-epidemioldgica e trés (60,0%), laboratorial. Mais da metade dos casos atendidos eram do
sexo feminino (60%) e a idade variou entre 60,40 (+6,98) anos. O atendimento de trés casos
(60%) deu-se no HRMS e dois (40%) no HUMAP.

Tabela 3 - Distribuicdo dos casos segundo o tipo de dengue e as varidveis sociodemograficas e
epidemioldgicas, Campo Grande, MS, 2013

Dengue
Variaveis Com Sinais de Alarme Grave Valor de p
(n=86) (n=05)
n % n %

Local Atendimento?!

HRMS 28 32,6 3 60,0 0.379

HUMAP 58 67,4 2 40,0 ’
Distrito sanitario

Norte 7 81 2 40,0

Sul 46 535 1 20,0

Oeste 7 81 1 200 0,079

Leste 26 30,2 1 20,0
Sexo

Feminino 55 64,0 3 60,0 0858

Masculino 31 36,0 2 40,0 ’
Idade 42,65+2,22 60,40+6,98 0,060
Confirmacéao

Clinicoepidemiologico 47 54,7 2 40,0 0523

Laboratorial 39 453 3 60,0 ’
SE?2 de notificacéo 10,37+0,92 6,80+1,16 0,356

HRMS = Hospital Regional Rosa Pedrossian; HUMAP = Hospital Universitario Maria Aparecida Pedrossian
2SE = Semana Epidemiolégica
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O distrito sanitario com maior nimero de notifica¢des foi o Distrito Sul, com 46 casos
notificados (53,5%) e o maior nimero de notificacdes de DG foi realizada pelo Distrito Norte,
com dois casos notificados (40%).

Em relacdo as variaveis clinicas (Tabela 4), 94,5% (n=86) dos casos atendidos foram
classificados como DCSA. Destes 69 (80,2%) foram encaminhados da RMS pelas UPA, UBS e
Centros Regionais de Saude (CRS), seguindo o fluxo determinado pela mesma. Os demais
buscaram espontaneamente o atendimento (15,21%) ou foram encaminhados de outra institui¢éo
de saude (4,7%).

Os motivos da procura ou encaminhamento foram a piora clinica em 66 (76,7%) casos e
piora laboratorial em 49 (57%). Destes, 70 (81,4%) necessitaram de internacdo hospitalar e 16
(18,6%) receberam atendimento em regime de Hospital Dia, no Pronto Atendimento Médico. A
média de dias de hospitalizacdo ficou em torno de 3,37 (+0,37) dias.

O tempo transcorrido entre o inicio dos sintomas e o primeiro atendimento foi de 2,42
(x0,30) dias, e entre este e 0 encaminhamento/procura ao servigo de referéncia ficou entre 3,01
(0,30) dias.

Para os casos de DG, todos os pacientes atendidos foram encaminhados de outra unidade
de saude, sendo quatro (80,0%) da RMS (UPA, UBS e CRS) e um (20%) de outras instituicoes
da cidade.

Os motivos do encaminhamento foram: Piora clinica em um (20%) dos casos e em quatro
(80%) o encaminhamento deu-se por piora clinico-laboratorial. O tempo médio de hospitalizacao
ficou em torno de 4,60 (+1,47) dias.

O tempo transcorrido entre o inicio dos sintomas e o primeiro atendimento foi de 1,60
(£0,68) dias, e entre este e 0 encaminhamento a unidade de referéncia ficou entre 3,60 (+1,17)
dias.

A prova do laco foi realizada em 23 casos (26,8%) de DCSA, tendo resultado positivo em
14 (61%) desse total. Dos casos nédo realizados 63 (73,3%), 32 (51%) nédo estavam indicados.
Nos casos de DG a prova do laco foi realizada em dois casos (40%), tendo resultado positivo em
todos eles, nos trés (60%) casos em que nao foi realizado, um (33,3%) nado estava indicado.

Ja as comorbidades estavam presentes em 49 pacientes dos casos com DCSA (57%) e em
todos os de DG.

Quanto ao desfecho que, nesta pesquisa, foi considerado uma variavel relevante, com
p<0,001. Do total, 82 (95,3%) casos foram classificados como DCSA e dois (40%) classificados

como DG receberam alta hospitalar ap6s melhora clinica e laboratorial.
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Tabela 4 - Distribuicdo dos casos segundo o tipo de dengue e as variaveis clinicas, Campo

Grande, MS, 2013

Dengue
Variaveis clinicas Com Sinais de Alarme Grave Valor de p
(n=86) (n=05)
n % n %
Delta de tempo para atendimento 2,42+0,30 1,60+0,68 0,516
Delta de tempo de 3,01+0,30 3,60+1,17 0,650
encaminhamento
Internacéo
Né&o 16 18,6 1 200
Sim 70 81,4 4 80,0 0,938
Dias de hospitalizacao 3,37+0,37 4,60+1,47 0,435
Encaminhamento
Né&o 13 15,1 0 0,0
Sim 73 849 5 100,0 0,348
Local de origem
UPA/CRS/UBS! 69 80,2 4 80,0
Demanda espontanea 13 15,1 0 0,0 0,249
Outra instituicéo 4 4,7 1 20,0
Motivo do encaminhamento
Piora clinica 37 43,0 1 20,0
Piora laboratorial 20 23,3 0 0,0 0,103
Piora clinica e laboratorial 29 33,7 4 80,0
Desfecho
Alta Hospitalar 82 95,3 2 40,0
Evasao 2 2,3 0 0,0
Obito 0 0.0 3 600 <0,001
Transferéncia para outro hospital 2 2,3 0 0,0
Prova do lago
Realizada n=23 n=2
Positiva 14 60,8 2 100,0
Negativa 9 39,2 0 0,0
Né&o Realizada n=63 n=3 0.495
Ignorada 32 50,8 2 66,7
N&o Indicada 31 49,2 1 333
Comorbidades
Né&o 37 43,0 0 00
Sim 49 57,0 5 100,0 0,056

tIUPA = Unidade de Pronto Atendimento; CRS = Centro Regional de Salde; UBS = Unidade Bésica de Salde

Dois dos casos de DCSA evadiram-se da unidade hospitalar sem liberagdo médica, sendo

um do HUMAP e um do HRMS, e outros dois foram transferidos para outra instituicdo (Hospital

Séo Julido), que foi pactuada pela Prefeitura Municipal, como leitos de apoio. Destas

transferéncias, uma foi realizada pelo HUMAP e outra pelo HRMS. Ocorreram trés dbitos (60%)

dos casos de DG (Figura 1).
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A Figura 1 mostra o percentual de casos de acordo com o desfecho dos mesmos, onde
100% dos casos de DCSA deixaram o hospital enquanto mais da metade dos casos de DG
evoluiram para obito.

Figura 1 - Percentual de pacientes com dengue com sinais de alarme ou dengue grave segundo o
desfecho, Campo Grande, MS, 2013
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Quanto aos sinais e sintomas clinico-laboratoriais (Tabela 5), os predominantes e que se
apresentaram em mais de 50% dos casos de DCSA foram: febre 72 (84,7%), mialgia 67 (77,9%),
cefaléia 54 (62,8%), dor abdominal 54 (62,8%), nduseas e vomitos persistentes 45 (52,3%) e a
presenca de algum tipo de sangramento 43 (50%).

Para os casos de DG foram: a febre e a mialgia, presentes em cinco (100%) destes, dor
abdominal persistente em quatro (80%) e 0s sangramentos presentes em trés (60%).

Ja as variaveis relevantes foram a diarréia, com 23 (26,7%) e quatro (80%) dos casos com
DCSA e DG com p=0,001, e os sinais de choque apresentados por 12 (14%) e cinco (100%)
casos com DCSA e DG, respectivamente, com p<0,001.
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Tabela 5 - Distribuicdo dos casos segundo o tipo de dengue e os sinais e sintomas clinicos

apresentados pelos pacientes, Campo Grande, MS, 2013

Dengue
Sinais e sintomas clinicos Com Sinais de Alarme Grave Valor dep
(n=86) (n=05)
n % n %

Febre 72 84,7 2 100,0 0,771
Mialgia 67 77,9 5 100,0 0,237
Cefaléia 54 62,8 1 20,0 0,057
Dor Abdominal 54 62,8 4 80,0 0,436
Manifestacdes Hemorragicas 43 50,0 3 60,0 0,664
Dor Retrocular 28 32,6 0 0,0 0,125
Fadiga 25 291 2 40,0 0,603
Artralgia 25 291 1 200 0,663
Diarréia 23 26,7 4 80,0 0,011
Hiporexia 22 25,6 1 200 0,780
Tontura 20 233 3 60,0 0,066
Rush cutaneo 16 18,6 0 0,0 0,288
Dispnéia 13 151 2 40,0 0,145
Sinais Choque 1 140 5 100,0 <0,001
Tosse 9 105 0 0,0 0,446
Calafrios 6 7,0 0 0,0 0,541
Dor toracica 4 47 0 0,0 0,622
Plegia Subita dos MMSS e MM 1 12 0 0,0 0,808

Em relagdo as variaveis clinicas de choque apresentadas pelos casos estudados (Tabela

6), as que que se apresentaram com maior frequéncia foram a hipotensdo arterial com cinco
(5,8%) e cinco (100%) e a pele fria com cinco (5,8%) e um (20%) para a DCSA e DG,

respectivamente, com p= 0,005. Nao houve diferenca significativa entre os casos de DCSA e

DG, em relagéo as variaveis, palidez cutanea e sudorese.

Ja os mais relevantes foram a taquicardia com trés (3,5%) e trés (60%), taquipnéia com

dois (2,3%) e quatro (80%), e as alteragdes do nivel de consciéncia com a confusdo mental e

agitacdo presentes em um (1,2%) e dois (40%) dos pacientes com DCSA e DG, respectivamente,

e 0 coma presente em dois (40%) dos casos de DG.
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Tabela 6 - Distribuicdo dos casos segundo o tipo de dengue e as variaveis clinicas de chogue

apresentadas pelos pacientes, Campo Grande, MS, 2013

Dengue
Varidveis clinicas de chogue Com Sinai_s de Alarme Gl:ave Valor de p
(n=86) (n=05)
n % n %
Hipotenséo 5 5,8 5 100,0 <0,001
Pele fria 5 5,8 1 20,0 0,005
Palidez Cutanea 3 3,5 0 0,0 0,671
Sudorese 3 3,5 0 0,0 0,671
Taquicardia 3 3,5 3 60,0 <0,001
Taquipnéia 2 2,3 4 80,0 <0,001
Confusdo Mental 1 1,2 2 40,0 <0,001
Agitacdo 1 1,2 2 40,0 <0,001
Coma 0 0,0 2 40,0 <0,001

As manifestaces hemorragicas apresentadas pelos casos estudados foram, em maior

numero (Tabela 7) para os casos de DCSA: as petéquias com 25 (29,1%), a gengivorragia nove

(10,5%), a metrorragia cinco (5,8%) e hematuria e epistaxe com quatro (4,7%).

Tabela 7 - Distribuicdo dos casos segundo o tipo de dengue e as manifestacdes hemorragicas,
Campo Grande, MS, 2013

Dengue
Manifestacdes Hemorragicas Com Sinai;s de Alarme Gr_ave Valor de p
(n=86) (n=05)
n % n %

Petéquias 25 291 3 60,0 0,145
Gengivorragia 9 10,5 1 200 0,508
Metrorragia 5 5,8 0 0,0 0,579
Equimose 4 47 2 40,0 0,002
Hematdria 4 4,7 1 200 0,143
Epistaxe 4 4,7 0 0,0 0,622
Melena 3 3,5 0 0,0 0,671
Sangramento na conjuntiva 3 3,5 0 0,0 0,671
Hematémese 2 2,3 0 0,0 0,730
Hemotorax 0 0,0 1 20,0 <0,001
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Jé& para os casos de DG, os mais frequentes foram as petéquias com trés (60%) casos, a
hematuria e o sangramento gengival com um caso (20%). Os mais relevantes foram a equimose
com dois casos (40%) com p=0,002 e 0 hemotorax com um (20%) e p<0,001.

Quanto as comorbidades (Tabela 08), as mais frequentes para os casos de DCSA foram:
HAS, em 23 (26,7%), cardiopatias com nove (10,5%), obesidade em oito (9,3%), a presenca de
infeccdo anterior por dengue com sete (8,1%), tabagismo com seis (7%) e DM com cinco
(5,8%).

Tabela 8 - Distribuicdo dos casos segundo o tipo de dengue e as comorbidades associadas,
Campo Grande, MS, 2013

o Dengue
Comorbidades Com SIQ?:S8dGe) Alarme gr:%vsg Valor de p
n % n %
Hipertenséo Arterial Sistémica 23 26,7 3 60,0 0,110
Cardiopatia 9 10,5 2 40,0 0,049
Obesidade 8 9,3 1 20,0 0,436
Dengue Anterior 7 8,1 0 0,0 0,507
Tabagismo 6 7,0 0 0,0 0,541
Diabetes 5 5,8 3 60,0 0,005
Anemia Ferropriva 4 4,7 0 0,0 0,622
Hipotireoidismo 3 3,5 0 0,0 0,671
Doenca Psiquiatrica 3 3,5 0 0,0 0,671
Etilismo 2 2,3 0 0,0 0,730
Infeccdo pelo Virus HIV 2 2,3 0 0,0 0,730
Insuficiéncia Vascular Periférica 2 2,3 0 0,0 0,730
Infecgdes durante tratamento 2 2,3 0 0,0 0,730
Febre Reumética 1 1,2 0 0,0 0,808
Pdrpura Trombocitopénica 1 1,2 0 0,0 0,808
Histoplasmose 1 1,2 0 0,0 0,808
Esclerodermia 1 1,2 0 0,0 0,808
Anemia Falciforme 1 1,2 0 0,0 0,808
Hepatite B 1 1,2 0 0,0 0,808
Lupus Eritematoso Sistémico 0 0,0 1 20,0 <0,001
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Para os casos de DG, as comorbidades mais frequentes foram a HAS com trés (60%) e
DM com trés (60%), a cardiopatia com dois (40%) e a obesidade e Lupus Eritematoso Sistémico
(LES) com um caso cada (20%).

As mais relevantes para este estudo foram a cardiopatia (p=0,049), DM com p=0,005 e o
LES com p<0,001.

Dos casos com DCSA, nove (10,5%) apresentavam até trés comorbidades associadas e 19
(23%) apresentavam duas associagdes. Ja os casos de DG, dois (40%) casos apresentavam trés
comorbidades associadas e um (20%) apresentava uma associacao.

Entre os Sinais de Alarme (Tabela 09), estavam presentes em maior nimero para 0s €asos
de DCSA: néuseas/vomitos e a dor abdominal persistente com 45 (52,3%) e 42 (48,8%),
respectivamente, hemoconcentracdo 25 (30,1%), a queda abrupta das plaquetas (<20.000) com

11 (12,8%) e o desconforto respiratorio em 9 (10,5) casos.

Tabela 9 - Distribuicdo dos casos segundo o tipo de dengue e os Sinais de Alarmet, Campo
Grande, MS, 2013

Dengue
Sinais de Alarme Com Sinais de Alarme Grave Valor de p
(n=86) (n=05)
n % n %
Nausea/Vomitos Persistentes 45 523 1 200 0,160
Dor Abdominal Intensa 42 48,8 4 80,0 0,627
Hematocrito Aumentado 25 30,1 1 200 0,630
Hepatomegalia 20 23,3 3 600 0,066
Queda Abrupta das Plaquetas 11 12,8 3 600 0,004
Desconforto Respiratorio 9 10,5 3 60,0 0,001
Lipotimia 3 3,5 0 0,0 0,671
Diminuicdo da Diurese 3 35 1 20,0 0,080
Hipotermia 0 0,0 2 40,0 <0,001
Confusdo Mental 1 1,2 2 40,0 <0,001
Agitacio 1 1,2 2 40,0 <0,001
Hematocrito 39,57+0,65 34,442 52 0,062

1 Segundo o Ministério da Saude (2013)

Para os casos de DG, os mais frequentes foram: a dor abdominal intensa e persistente
com quatro casos (80%), desconforto respiratorio e queda abrupta das plaquetas e hepatomegalia
com trés (60%) dos casos, a hipotermia, confusdo mental e agitagdo em dois (40%) dos casos e a
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hemoconcentragdo e diminuicdo da diurese em um dos casos (20%). Apenas um dos casos
apresentou um anico sinal de alarme, sendo que o0s demais apresentaram dois ou mais sinais
associados.

Ja as varidveis relevantes foram o desconforto respiratério (p=0,001), hipotermia,
confuséo mental e a agitacdo psicomotora (p<0,001) e a queda abrupta das plaquetas com valores
menor ou igual a 20.000/mm? (p=0,004).

As alteracbes hepaticas, com elevacdo dos marcadores Gama Glutamil Transferase
(GGT), Aspartato Aminotransferase (AST) e Alanina Aminotransferase (ALT), também,
estiveram presentes nos casos estudados (Tabela 10). A GGT apresentou elevacdo em 46 casos
de DCSA (70,8%) e em todos os de DG em que ela foi mensurada. A ALT em 37 casos de
DCSA (60,7%) e quatro de DG (80%), a AST em 46 de DCSA (70,8%) e em todos os de DG.

Tabela 10 - Distribuicdo dos casos segundo o tipo de dengue e as alteracBes das enzimas
hepéticas (AST, ALT, GGT*), Campo Grande, MS, 2013

Dengue Valor de
Enzimas Hepéticas Com Sinais de Alarme Grave P
n % n %
AST! 185,43+52,61 2335,20+2184,19 0,381
AST (n=65) (n=5)
Normal 19 29,2 0 0,0
0,157
Alterado 46 70,8 5 100,0
ALT!? 120,38+16,46  1008,92+944,44 0,400
ALT (n=61) (n=5)
Normal 24 39,3 1 20,0
0,391
Alterado 37 60,7 4 80,0
GGT!? 229,16+54,74 177,33+61,73 0,774
GGT (n=32) (n=3)
Normal 9 28,1 0 0,0
0,287
Alterado 23 71,9 3 100,0

L AST = Aspartato Aminotrasferase; ALT = Alanina Aminotransferaswe; GGT = Gama Glutamiltransferase

A Tabela 11 apresenta a distribuicdo dos casos de dengue e a alteracdo da albumina sérica
e os tipos de extravasamento plasmatico.

A hipoalbuminemia esteve presente em 16 (40%) dos casos com DCSA e quatro (100%)
dos DG (n=4) com p=0,022.



43

Dentre os tipos de extravasamento plasmatico apresentados pelos casos estudados
estavam a ascite em sete (8,1%) dos DCSA e um (20%) de DG, o edema com dois (2,3%) de
DCSA. Ja as variaveis significativas foram: derrame pleural e pericardico (p=0,005) e o edema

dos membros inferiores (p=0,031)

Tabela 11 - Distribuicdo dos casos segundo o tipo de dengue e as variaveis alteracdo de
albumina sérica e tipos de extravasamento plasmatico, Campo Grande, MS, 2013

Dengue
Variaveis Com Sirzz;\]i:ss%t; Alarme (C;r:%\; Valor de p

n % n %
Albumina 3,49+0,09 2,48+0,26 0,001
Hipoalbuminemia (n=40) (n=4)

16 40,0 4 100,0a 0,022
Ascite 7 8,1 1 20,0 0,363
Derrame Pleural 5 58 2 40,0 0,005
Edema 2 2,3 0 0,0 0,730
Edema de MMII 2 2,3 1 20,0 0,031
Derrame do Pericardio 1 1,2 1 20,0 0,005




44

7 DISCUSSAO

Do total de casos suspeitos de dengue atendidos nos dois hospitais de referéncia, 91
apresentaram confirmacéo clinico-laboratorial, sendo que 86 (94,5%) preencheram critérios para
DCSA e cinco (5,5%) para DG.

Quanto a distribuicdo dos casos de dengue e as varidveis epidemioldgicas e
sociodemograficas, houve predominancia do sexo feminino, em ambos os tipos de dengue,
seguindo a tendéncia dos 10 ultimos anos, conforme demonstrado por Siqueira Janior et al.
(2011), para quem, de 2002 a 2010, o sexo feminino vem totalizando mais da metade dos casos
notificados.

Estes resultados corroboram com os encontrados por Quintanilha et al. (2014), que
encontrou em uma epidemia de dengue um total de 52,6% de casos do sexo feminino, sendo que
nessa clientela o sexo feminino foi predominante, também, nos casos mais graves da doenca,
com 52,6% dos casos de DCC e 54,4 dos casos de FHD e SCD. Confirmando estes resultados,
Fantinati et al. (2013) em um estudo realizado em Goiania, capital de estado da mesma regido
geografica que MS, que em 52,7% dos casos, 0s mais acometidos foram as mulheres.

Um estudo realizado por Guollo et al. (2015), apontou a possibilidade de associagao entre
a alta taxa de casos entre mulheres, provavelmente, por sua maior permanéncia no domicilio e
pela caracteristica urbana do vetor.

A faixa etaria predominante para os casos de DCSA foi de 42,65+2,22 anos e 60,40
(£6,98) anos para os casos de DG.

Mais de 50% dos casos de DCSA tiveram confirmag&o clinico-epidemioldgica, diferente
dos casos de DG onde a confirmag&o laboratorial foi realizada em 60% dos casos. Esse total de
confirmacdes laboratoriais para os casos de DCSA esta acima do estipulado para o Ministério da
Saude do Brasil que, para periodo epidémico, admite a confirmacdo clinico-epidemioldgica da
doenca para cerca de 10% casos de dengue. Entretanto, vem a contrariar este mesmo protocolo
para 0s casos graves da doenca, de grupos de risco ou situacdes especiais, que devem, em sua
totalidade, receber confirmaggo laboratorial (MINISTERIO DA SAUDE, 2009; MINISTERIO
DA SAUDE, 2013).

A média de dias de hospitalizacdo ficou em torno de 3,37 (+0,37) dias para 0s casos de
DCSA e 4,60 (£1,47) dias para os de DG. Quanto ao percurso dos casos, mais de 80% de ambas

as classificacdes de dengue estudadas foram encaminhadas da RMS (UPA, UBS e CRS).
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Neste estudo, o maior nimero de atendimentos vindos da RMS pode ser resultado da
organizacao dos servicos de salde em redes de atencdo, cujo atendimento vai desde a atencédo
basica até as redes de urgéncia e emergéncia (MINISTERIO DA SAUDE, 2014a).

A Rede de Atencdo Basica tem como uma de suas diretrizes e fundamentos, possibilitar o
acesso universal e continuo aos servigos de salde, que sejam de qualidade e resolutivos sendo,
por principio, caracterizados como porta de entrada aberta e preferencial da rede de atencéo
(MINISTERIO DA SAUDE, 2012).

Segundo a Politica Nacional de Atencdo as Urgéncias, os diferentes niveis de atencéo
(Unidades Basicas de Saude, Estratégia de Saude da Familia, Centros Regionais de Salde,
Unidades de Pronto Atendimento e outros) devem estar articulados e organizados entre si, para
que se relacionem de forma complementar por meio da referéncia e contra referéncia, acolhendo
adequadamente a populacdo e se responsabilizando pelo encaminhamento desta quando a
unidade ndo dispor de recursos necessarios para o atendimento (MINISTERIO DA SAUDE,
2003).

As Diretrizes Nacionais para Prevencdo e Controle das Epidemias de Dengue (2009)
contextualiza essa organizacdo. Com a implementacdo do acolhimento com classificacdo de
risco, o tempo de espera por atendimento dos casos de maior gravidade diminuiu. E a
organizacao das redes de assisténcia, desde a atencdo bésica e estratégia da salde da familia até a
atencdo terciaria, otimizaram o fluxo de pacientes na RMS (MINISTERIO DA SAUDE, 2009).

O maior percentual de casos vindo da RMS vem a refletir o bom funcionamento dessa
rede de atencdo no contexto do atendimento ao paciente com suspeita de dengue em Campo
Grande/MS durante a epidemia de 2013.

A distribuicdo espacial dos casos de dengue referenciados a atencdo terciaria, por bairro
de residéncia, mostra a distribuicdo dos mesmos em todos os quatro distritos sanitarios,
indicando grande dispersdao da infeccdo no periodo epidémico, tendo destaque pelo maior
namero de notificacBes o Distrito Sul e o Leste, jA 0 com maior nimero de notificaces de casos
graves da doenca foi 0 Norte.

J& as Semanas Epidemiologicas de notificacdo dos casos de 2013 tiveram sua média entre
a Semana Nove e 11 para de DCSA e, cinco e oito para os de DG. Ambas as semanas, pelo
Calendéario Epidemioldgico Nacional de 2013, estdo localizadas entre os meses de fevereiro e
marc¢o, considerados, ainda, com grande incidéncia de chuvas e altas temperaturas em Campo

Grande, propicio a reproducéo do vetor.
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Corroborando com estes achados o Levantamento Rapido de indice para Aedes Aegypti
do municipio de Campo Grande — MS, para 0 ano de 2013 ficou em 2,1 considerado como alerta
para a infestacdo do AE na capital (MINISTERIO DA SAUDE, 2014b).

Um estudo realizado por Fernandes et al. (2012), no municipio de Tangara da Serra,
estado de Mato Grosso, relatou um elevado nimero de casos de dengue nos periodos de altas
umidade e temperaturas, pois houve um aumento exponencial no nimero de notificagdes no final
do periodo chuvoso, corroborando com os dados desta pesquisa.

Com relacdo as variaveis clinicas, ndo houve diferenca significativa no tempo
transcorrido entre o inicio dos sintomas e o primeiro atendimento, e entre este e 0
encaminhamento a unidade de referéncia. Um estudo realizado por Gibson et al. (2013) mostrou
resultados semelhantes, e este achado nos leva a crer que o diagnostico acertado em tempo habil
e a agilidade no encaminhamento pela atencdo primaria e secundéria reduziu a probabilidade de
um prognostico negativo.

A Prova do Laco néo foi realizada em 60% dos casos de DG. Quanto ao total destes casos
60% apresentaram algum tipo de sangramento (Tabela 05), situacdo em que, segundo o
Ministério da Saude (2013) ndo seria obrigatdria a realizacdo desta. Com relacdo a ndo
realizacdo da Prova do Laco, esta ndo estaria indicada em um (33,3%) dos casos e foi ignorada
em dois (66,7%) destes. Ja para os casos de DCSA, em 63 casos (73,3%) ndo foi realizada, sendo
que em 31 (49,2%) casos néo estaria indicada e em 32 (50,8%) foi ignorada.

Ambas as situacbes estdo em desencontro com o preconizado pelo Ministério da Saude
que determina que, em todos o0s pacientes com suspeita de dengue e que nao tenham
sangramentos espontaneos, seja realizada a Prova do Lago de forma obrigatoria (MINISTERIO
DA SAUDE, 2013; MINISTERIO DA SAUDE, 2016).

A omissdo da Prova do Lago tem um impacto negativo na detec¢do dos casos graves de
dengue, uma vez que esta pode ser um dos primeiros sinais de manifestacdo hemorrégica
induzida.

Um estudo realizado por Falconar e Romero-Vivas (2012) no Distrito de Barranquilla na
Costa do Caribe, com 100 pacientes suspeitos de dengue. Foram confirmados 33 casos,
encontrou uma relacgdo significativa entre a Prova do Lago e a gravidade da dengue, onde 100%
dos pacientes com quadro mais grave da doenga apresentaram Prova do Lago positiva e 28,6%
dos casos ndo graves apresentaram positividade, com p<0,001. Estes dados reforcam a
necessidade da realizacdo deste procedimento, de facil acesso e baixo custo, para auxilio

diagnostico e manejo dos casos.
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Com relacdo ao desfecho, trés (60%) dos casos de DG evoluiram para 6bito, sendo que 0s
demais receberam alta hospitalar apds melhora clinica.

Um estudo realizado por Cunha e Bohland (2012) no municipio de Aracaju estado de
Sergipe, com 10.165 casos confirmados de dengue, mostrou que dos 18 6bitos ocorridos todos
foram classificados como as formas mais graves da doenga, vindo a confirmar a importante
letalidade destes casos.

Uma avaliacdo dos obitos por dengue atendidos no Centro Médico Universitario da
Malaya, entre os anos de 2006 e 2007, apontou que uma grande parcela dos pacientes que
evoluiram para 6bito apresentaram algum tipo de Sinal de Alarme para o agravamento da dengue
anterior a ele. Estes sinais, juntamente, com a presen¢a de comorbidades podem ter sido 0s
fatores que contribuiram para o agravamento do quadro (SAN et al., 2013).

Quanto as variaveis clinico-epidemioldgicas apresentadas pelos casos, as manifestacfes
clinicas de maior frequéncia para os casos de DCSA foram febre, mialgia, cefaléia, dor
abdominal persistente e ndusea/vomitos e para os casos de DG foram mialgia, dor abdominal,
manifestacBes hemorragicas e tontura, e as mais relevantes foram: diarréia, sinais de choque e
edema de membros inferiores.

Resultado semelhante foi apontado por Cavalcanti et al. (2015), que obteve como
manifestagcdes clinicas mais comuns, entre outras: febre (87%), vomito (80%), dor abdominal
persistente (75,6%) e cefaléia (74,1).

Dentre as mais relevantes, estavam presentes a diarréia (p=0,011) e os sinais de choque
(p<0,001).

Almas, Parkash e Akther (2010) em um estudo realizado no centro médico terciario do
Hospital Universitario Aga Khan no Paquistdo, com 699 pacientes, relataram o choque como um
importante fator de gravidade e mortalidade da dengue, com ou sem associacao a sangramentos.

A diarréia, presente em 27,6% dos casos de DCSA e 80% dos casos graves deste estudo,
foi encontrada em 20,7% dos casos estudados por Hammod et al. (2005). J& Saqib et al. (2014)
encontraram a diarréia, juntamente, com vOmitos persistentes, quatro dias antes do ébito dos
pacientes com dengue o que pode vir a demonstrar a importancia deste sinal na evolucdo da
gravidade da doenca.

Corroborando com este estudo Sirivichayakul et al. (2012) em um estudo de coorte
prospectivo, realizado na provincia de Ratchaburi, na Tailandia, concluiram que os pacientes que
desenvolveram as formas mais graves da doenga apresentaram maior prevaléncia de diarréia
(p<0,001), além de nausea e vomito, dor abdominal persistente, erup¢des cutaneas, petéquias,

hepatomegalia e plaquetopenia.
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Quanto aos sinais de choque apresentados pelos casos, os mais frequentes e relevantes
foram: a hipotensdo (p<0,001), pele fria (p=0,005), taquicardia (p<0,001) e taquipnéia (p<0,001),
confusdo mental (p<0,001), agitacdo (p<0,001) e coma (p<0,001).

A hipotensdo arterial, uma das variaveis indicativas de instabilidade hemodinamica, foi
encontrada em 100% dos casos de DG e 5,8% dos casos de DCSA. Um estudo realizado por
Chatterjee et al. (2014) no Departamento Médico da Faculdade de Medicina Nilratan Sircar, no
estado de Bengala Ocidental na india, obteve um total de 11,5% dos 180 pacientes estudados,
com quadro de hipotensao arterial. J& um estudo realizado por Vita et al. (2009), na cidade do
Rio de Janeiro em 2007, encontrou a hipotenséo arterial em 63,7% dos casos que evoluiram para
obito.

A taquipnéia, presente em 60% dos casos graves deste estudo, foi relatada por Shah et al.
(2013), como fator de mau prognostico para 6bito, em um estudo clinico observacional realizado
em uma unidade de cuidados intensivos pediatrico e na enfermaria de um hospital terciario em
Dhule, na india, com 90 criangas com diagnostico confirmado de dengue. Do total da amostra,
78 evoluiram com as formas mais graves da doenca. Do total de casos de FHD (n=44), 14
(31,82%) apresentaram taquipnéia e 28 (82,35%) dos casos de SCD (n=34) apresentaram essa
clinica. Tais varidveis foram consideradas pelos autores como marcadores preditivos de
gravidade e devem ser investigados no curso da doenca.

A taquipnéia neste estudo, pode estar associada ao derrame pleural ou hemotérax, ou
mesmo a hipoperfusdo tecidual levando a uma hiperventilacdo compensatoria a diminuicédo de
oxigénio ou ao excesso de gas carbonico e acido lactico (lactato) decorrente do quadro de choque
prolongado.

Um estudo realizado por Agudelo et al. (2015) com 350 registros clinicos de pacientes
com diagndstico confirmado de dengue, destes 128 apresentaram extravasamento plasmatico,
sendo observado maior frequéncia de hipotensdo arterial, choque e taquicardia, com diferencas
significativas para choque (p=0,033) e taquicardia (p=0,021)

Fajardo-Dolci et al. (2012), realizaram um estudo descritivo e retrospectivo com 104
prontudrios de 6bitos por dengue recebidos pela Comissdo Nacional de Arbitragem Médica do
México, do inicio de 2009 até marco de 2010. Mais da metade destes apresentaram quadro de
choque. Entre os sinais de choque, os mais comuns foram: a taquicardia com 81 (77%) casos,
palidez com 73 (70,2%), alteragcbes do nivel de consciéncia com 72 (69,2%) casos, falha
circulatéria com 70 (67,3%) casos e pulso rapido e fraco com 64 casos (61,5%). Os demais
sinais apresentados foram: pele fria com 50 (48,1%) casos, hipotensdo arterial < 60 mmHg e

diminuicdo da presséo de pulso com 37 (35,6%) casos cada. Dos 104 pacientes, 84 (80,1%)
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apresentaram colapso sisttmico antes da evolucdo para oObito, sendo os sinais de choque
considerados premonitérios para o agravamento do quadro de dengue.

Com relacdo aos sinais neurologicos, dados relevantes encontrados neste estudo
(confusdo mental, agitacdo e coma), uma metanalise com 15 estudos realizada por Huy et al.
(2013) encontrou uma forte associacdo entre os sintomas neuroldgicos e a forma mais grave da
dengue.

Com relacdo aos tipos de sangramentos encontrados nos casos de DCSA e DG, 0s mais
frequentes foram as petéquias e o sangramento gengival. Os sangramentos considerados
relevantes para este estudo foram a equimose e 0 hemotorax.

Saqib el al. (2014) encontraram em sua populacdo de estudo, 50% de casos de
sangramento externo sendo 0s mais comuns, dentre outros, as petéquias e 0 sangramento
gengival, corroborando com os dados obtidos nesta pesquisa.

Em relacdo aos achados relevantes da pesquisa, 0 sangramento pulmonar macico, embora
menos frequente, pode estar presente nos casos mais graves da doenca. Neste estudo o
hemotorax apresentou-se em 20% dos casos de DG com p<0,001. Corroborando com a
gravidade deste achado, Sharma et al. publicaram em 2007, um relato de caso de um jovem de
30 anos que desenvolveu hemorragia pulmonar, evoluindo com piora do quadro clinico e
necessidade de hemotransfuséo.

O aparecimento de manifestacdes cutdneas é comum nesta infeccdo viral e, algumas,
podem ser indicativo de evolucdo da doenca para formas mais graves e sinalizar possiveis
sangramentos maiores. Neste estudo, a equimose apresentou-se como um dado relevante e esteve
presente em 40% dos casos de DG com p=0,002. Dados semelhantes foram encontrados por
Humayoun et al. (2010) onde as manifestacdes hemorragicas cutaneas estiveram presentes em
64,5% dos 110 pacientes estudados e destas manifestacdes 51,8% sob a forma de equimose. Do
total de pacientes do estudo, mais da metade evoluiu com a forma hemorragica da doenca. Este
dado, ao ser comparado pelo autor com dados dos anos anteriores demonstrou uma mudanca de
comportamento da doenca e a sensivel evolugdo para quadros mais graves.

E inquestionavel a importancia da investigacdo das comorbidades durante o diagnéstico
de dengue, uma vez que estas impactam no progndstico e curso da doenca.

Com relacdo a presenca de comorbidades, a mais frequente, porém sem associacéo
significativa, foi a HAS. Ja as cardiopatias, DM e a presenca de LES apresentaram forte
associacdo com a dengue grave.

O DM esteve presente em cinco (5,8%) dos casos de DCSA e dois (40%) de DG, com
p=0,005. Vérios estudos tém relatado uma forte associacdo entre as comorbidades e 0 aumento
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de complicagdes e Obitos em pacientes com dengue, como o estudo realizado por Saqib et al
(2014) com 556 casos de dengue em dois hospitais terciarios. Dos 40 6bitos, 58% apresentavam
algum tipo de comorbidade associada a doenca, sendo as mais frequentes a HAS isolada ou
associada a outra comorbidade e 0 DM.

Este resultado € compativel com um estudo realizado por Figueiredo et al. (2010) em
duas capitais litoréneas brasileiras, Salvador no estado da Bahia e Fortaleza no Ceara. Os autores
demonstraram a presenca de DM como risco de evolucdo da dengue para formas mais graves da
doenca.

Quanto as cardiopatias, foi encontrada em nove (10,5%) dos casos de DCSA e dois
(40%) de DG, com p=0,049.

Um estudo multicéntrico realizado em Singapura identificou 28 casos fatais de FHD e 80
casos ndo fatais. Dentre as comorbidades apresentadas pelos pacientes, os problemas
cardiovasculares foram relatados em sete (8,8%) dos casos fatais e 10 (47,6%) dos casos nao
fatais com p=0,003. Os autores concluiram com o estudo que os casos fatais estavam
significantemente associados a existéncia destas (THEIN et al., 2013).

Outra comorbidade com significativa relevancia neste trabalho é a doenca autoimune
LES, presente em um caso de DG (20%), com p<0,001.

Para Amancio et al. (2014), a associacdo entre um sorotipo emergente da dengue
(DENV4) e uma populacdo mais suscetivel as infeccBes contribuiu para uma epidemia mais
grave no estado de Minas Gerais nos anos de 2012 e 2013. No estudo em questdo, o LES estava
presente em trés (3,1%) dos casos que evoluiram para 6bito.

Um estudo realizado por Verdolin et al. (2014), apontou a associagédo entre dengue e LES
e a ocorréncia de complicacbes como a rabdomiolise. Rajadhyaksha e Merha (2012),
apresentaram um caso de dengue associado a LES como comorbidade e que evoluiu com
complicacao e agravamento da doenca, desenvolvendo a nefrite lUpica.

Na tentativa de elucidar estas complica¢des, os autores levantaram a hipétese do virus da
dengue provocar uma resposta imune disfuncional, que resultaria no desenvolvimento de
autoimunidade e, por consequéncia, na evolucao de complicagdes.

Durante a epidemia de 2013, estava vigente a 42 edi¢cdo do Manual de Condutas Clinicas
do Ministério da Saude, onde estdo elencados os Sinais de Alarme para determinagdo precoce
dos casos de agravamento da dengue. Dentre eles estdo: a queda abrupta das plaquetas
(<20.000), a dor abdominal persistente, a hemoconcentracdo, o desconforto respiratério, vomitos
persistentes, hipotensdo postural, hepatomegalia dolorosa, sangramento de mucosas ou

sangramentos importantes, sonoléncia ou irritabilidade, diminuicdo da diurese e hipotermia.
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Com relagéo a estes Sinais de Alarme, os mais comuns encontrados neste estudo, foram a
a queda abrupta das plaquetas, a dor abdominal intensa e persistente, e a hemoconcentracao, e 0s
mais relevantes foram o desconforto respiratorio, a hipotermia, e as manifestagdes neurologicas
confusdo e agitacao psicomotora.

A trombocitopenia foi encontrada como um marcador de severidade da dengue em um
estudo realizado por Lora et al. (2014) no Robert Children Hospital, em S& Domingo na
Republica Dominicana, com 796 casos confirmados de dengue onde destes, 288 foram
classificados como dengue, 290 como DCSA e 207 como DG. Foi utilizada, como base limitrofe
para a estatistica, a contagem de plaquetas de 30.000/mm3. Entretanto, ocorreu associacdo
significativa com a doenca grave e a mortalidade, mesmo préximo a 58.000/mmg,

Corroborando os autores, Lee e Liu (2015) realizaram um estudo no Kaohsiung Chang
Gung Memorial Hospital em Taiwan, com 1063 pacientes. Destes, 1008 foram classificados
como dengue ndo grave e 55 como DG e 23 evoluiram com choque. Os autores encontraram,
também, associacdo significativa entre a plaquetopenia grave e o agravamento da doenca,
utilizando uma contagem de células de 50.000/mms3.

Um estudo retrospectivo em Puerto Rico identificou a dor abdominal, vémitos
persistentes, mudanga brusca de temperatura e alteracdo do nivel de consciéncia como principais
Sinais de Alarme (RIGAU-PEREZ e LAUFER, 2006). Da mesma forma, um estudo realizado
por Ong et al. (2006) em Singapura, encontrou a dor abdominal, nduseas e vémitos persistentes
presentes em metade dos Gbitos por dengue.

Juneja et al. (2011) realizaram um estudo com 198 pacientes, onde 186 sobreviveram e
15 evoluiram para 6bito. Do total, 26 (13,1%) apresentaram quadro de insuficiéncia respiratoria,
sendo que do somatdrio de 6bitos (15), 11 (91,7%) apresentaram o quadro agudo de desconforto
respiratorio, resultado significativo a pesquisa com p<0,005. Quanto a altera¢do do sensorio, do
total de pacientes, cinco (2,5%) apresentaram esse quadro, e do total de dbitos quatro (33,3%)
apresentaram algum tipo de alteracdo do nivel de consciéncia (p<0,005). Os autores puderam
perceber a relacdo significativa entre estas alteragdes e 0 mau prognostico e piora do quadro.

Com relacdo a hipotermia, Lee, Liu e Yang (2012) em um estudo retrospectivo realizado
com 390 pacientes com diagndstico de dengue encontraram que, dos 10 pacientes que evoluiram
para 6bito, a hipotermia esteve presente em dois (20%) destes oObitos e ndo foi observada em
nenhum dos casos sobreviventes. Dessa forma, podemos inferir que a hipotermia pode ser
considerada um forte indicador do agravamento da doenca.

Quanto as alteragdes das enzimas hepaticas (AST, ALT, GGT), todos os tipos de dengue

apresentaram alterac@o destes marcadores. Houve elevacdo em mais de 60% dos casos de DCSA
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e para a DG, esse percentual foi ainda maior. A AST e GGT estiveram elevadas em todos os
casos de DG e a ALT em 80% destes.

Segundo Nascimento et al. (2011), a resposta imunoldgica aguda, como € o caso da
infeccdo viral, pode causar lesbes no figado com, consequente, aumento dos marcadores
hepéticos. No caso da dengue, o figado € um dos érgdos alvo do DENV, o que favorece a lesdo
hepética e alteragcBes das enzimas. Um estudo realizado por Fujimoro e Koifman (2014), no
municipio de Rio Branco capital do Acre, apontam para a evidéncia de associacdo entre o
aumento destas enzimas e a mortalidade.

Em consonancia com estes resultados, Jain et al. (2014), em um estudo semelhante
realizado com 114 casos de dengue, encontraram elevagdo das enzimas hepéaticas AST e ALT em
85,12% e 80,7% respectivamente, sugerindo envolvimento hepatico.

A nova edicdo do Manual de Condutas Clinicas do Ministério da Saide (2016) trouxe
algumas modificagbes nos Sinais de Alarme, incluindo o acimulo de liquidos (derrame
peritoneal, derrame pleural e pericardico) como um Sinal de Alerta para o agravamento da
doenca, e mantendo a dosagem de albumina sérica como obrigatorio para os pacientes do Grupo
CeD.

Neste estudo, a hipoalbuminemia, esteve presente em 100% dos casos de DG e em 40%
dos casos de DCSA e foi, significativamente, relevante com p=0,022. Em um estudo realizado
por Brito, Albuguerque e Lucena-Silva (2007), a hipoalbuminemia foi encontrada em 71% dos
pacientes, o que levou, segundo os autores, a deteccdo de alteracGes da permeabilidade capilar
em 42,6% dos casos.

Concomitante a estas alteragfes, 0S mesmos autores, detectaram extravasamento
plasmatico sob a forma de derrame cavitario em nove (64%) dos casos, sendo que cinco (35,5%)
apresentaram derrame peritoneal isolado e quatro (28,5%) apresentaram derrame peritoneal e
pleural bilateral associados.

Chatterjee et al. (2014) em seu estudo realizado na Departamento Médico da Faculdade
de Medicina Nilratan Sircar, no estado de Bengala Ocidental na india, encontraram em um total
de 180 pacientes, 43% apresentando derrame pleural isolado ou associado a derrame peritoneal
(ascite). Outro estudo, realizado no estado do Ceara, apontou o derrame pleural e pericardico,
além do choque, como risco aumentado para agravamento e ébito com p<0,005 (CAVALCANTI
et al. 2010).

Corroborando com ambos os estudos citados acima, Agudelo et al. (2015) em sua
pesquisa, evidenciaram o extravasamento plasmatico como a manifestacdo mais importante de

agravamento da dengue. Alertaram para a importancia de se estabelecer fatores clinicos e
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laboratoriais que, associados a sua evolucdo, contribuirdo para o melhor manejo e progndstico
dos casos.

Mehdi et al. (2012), encontraram uma correlacdo positiva entre o derrame pleural e
peritoneal, e 0 espessamento da vesicula biliar e a gravidade da doenca, em um estudo onde
8,8% dos pacientes com as formas mais leves de FHD e 60% dos casos graves de FHD
apresentaram algum grau de derrame pleural. Neste mesmo estudo, 4,4% dos pacientes com as
formas mais leves de FHD e 20% com as formas mais graves apresentaram algum grau de
derrame pericardico.

Na Malésia, em uma pesquisa realizada com os 6bitos de dengue no ano de 2006 e 2007,
dos 10 casos, sete apresentavam derrame pleural e derrame pericérdico, além do derrame
peritoneal, 0 que mostra a importancia destes achados na identificacdo precoce do agravamento
da doenca (SAN et al., 2013)



54

8 CONCLUSAO

Do total da amostra (n=91), 86 foram classificados como DCSA e cinco DG. O sexo
predominante foi o feminino com mais de 60% dos casos de DCSA e DG. A idade média foi de
42,7 (x 2,22) anos para os casos de DCSA e 60,4 (x 6,98) anos para DG.

A duracdo média de hospitalizacéo foi de 3,37 dias para os casos de DCSA e 4,60 para
DG. O distrito sanitario com maior numero de notificacbes foi o Sul (73,5%), e 0 com maior
numero de notificacdes de caos graves foi o Norte (40%). A confirmacéo laboratorial ocorreu em
60% dos casos de DG e 453% de DCSA. A RMS apresentou o maior numero de
encaminhamentos com 80,2% dos casos de DCSA e 80% dos casos de DG, sendo que o motivo
do encaminhamento deu-se, em sua maioria, por piora clinico-laboratorial para os casos de DG
(80%) e clinica para DCSA (40%). As Semanas Epidemioldgicas de notificacdo tiveram sua
média entre 10,37 (+0,92) para de DCSA e 6,80 (+1,16) para os de DG.

Dos casos graves (n=5), as comorbidades estavam presentes em 100% dos mesmos e em
60,5% dos casos de DCSA, sendo que as mais relevantes foram as cardiopatias, 0 DM e a LES.

Quanto ao desfecho 95,3% (n=82) dos casos de DCSA receberam alta hospitalar. Dos
casos de DG, 60% (n=3) apresentaram o Obito como desfecho final.

Os sinais e sintomas clinicos e laboratoriais que apresentaram associacdo significativa
para a forma grave da doenca foram a diarréia, com 80% dos casos DG, e os sinais de choque em
100% destes casos. As variaveis do chogue com maior relevancia foram a hipotensdo, 100% dos
casos graves, a pele fria com 40%, taquicardia 60%, taquipnéia 80%, confusdo mental, agitacédo e
coma com 40% dos casos graves cada.

As manifestacdes hemorragicas com maior representatividade foram a equimose com
40% dos casos de DG e o hemotdrax presente em 20% destes. Os Sinais de Alarme que
apresentaram associacdo com o agravamento da doenca foram: queda abruta das plaquetas,
presente em 60% dos casos de DG, a dispneia, a hipotermia, confusdo mental e agitacéo
psicomotora em 40% destes.

A alteracdo das enzimas hepéticas e de albumina foi observada em 100% dos casos
graves demonstrando possivel lesdo hepéatica no curso da doenga e aumentando o risco de
extravasamento plasmatico, cujos achados com associacdo significativa para DG foram: o
derrame pericardico presente em 20% dos casos graves, derrame pleural em 40% e edema de
membros inferiores observado em 20% destes.

Este trabalho destacou a importéancia dos sinais e sintomas, principalmente, os definidos

como Sinais de Alarme pelos Protocolos do Ministério da Saude, reforgando a necessidade de
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uma avaliagdo clinica precisa, com exame fisico detalhado e investigagdo historia pregressa,
momento em que devem ser investigadas, também, as manifestacbes hemorrégicas e
comorbidades associadas. Evidenciou a importancia da detec¢éo precoce dos sinais de choque e
extravasamento plasmatico, durante avaliacdo dos pacientes que buscam atendimento por
dengue, uma vez que estes foram, em sua maioria, associados ao agravamento da doenca.

Assim, este trabalho contribuiu para consolidar os sinais e sintomas da doenga como uma
ferramenta diagnostica e prognostica na pratica do cuidado, e mostrou a importancia da
avaliacdo clinica que, associada aos exames laboratoriais e de imagem, podem mudar o curso da
doenca.

Nesse contexto, a enfermagem exerce papel fundamental. A realidade da RMS e dos
hospitais publicos terciarios é a presenca do enfermeiro no Acolhimento e Classificacdo de
Risco, momento em que este pode ser o diferencial na identificacdo dos casos graves ou
potencialmente graves, otimizando o tempo de atendimento e conduzindo o cuidado a ser
prestado pela equipe de salde.

Por fim, em meio a todos os avancos tecnoldgicos disponiveis atualmente, nada substitui
o olhar clinico do profissional que, por meio de um conjunto de acBes e do trabalho
multiprofissional, possibilitard a deteccdo precoce das complicacBes e a evolucdo favoravel da
doenca.
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APENDICE A

FORMULARIO DE COLETA DE DADOS
1. DADOS GERAIS
1.1 Data da analise do prontuario: |__|_|/__|_ ]| _| | 1.2Protocolo:
1.3 Data nascimento:|__|_ [/|__|_ /| || | 14Sexo:M|_| F|_| 1.5 Naturalidade:
1.6 Gestante: Sim|__| N&o|__| Na&o se aplica|_|

1.7 Residéncia atual:

1.8 Residéncia no Distrito Sanitario: a. Distrito Norte |__| b. Distrito Sul |__| c. Distrito Leste |__| d. Distrito Oeste |__|
1.9 Data da Notificacdo |__| /|| V| || |

1.9.1 Semana Epidemiolégica de notificagdo: |__| | 192DENV 1| 2| 3| 4|

2. DADOS DA INTERNACAO:

2.1 Data internagdo:|__|__ [/ |_M__|_| 2.2 Data primeira procura por atendimento:|__|__[/|__|_[/|__|_|
2.3.1 Data primeiros sintomas:|__|__|/|__|__[/|__|_| 232 Datadaalta:|__|__|/|_|_ /|

2.3 Manifestacdes clinicas

a.|__| Febre b.|__| Cefaléia c.|_| Fadiga d. |__| Artralgia e.|__| Dor Abdominal
f. |__| Anorexia g.|__| Rush cutaneo h. |__| Dor retrocular i. |__| Mialgia j. |__| Calafrios

k.|__| Nauseas/vomitos I.|__| Diarréia m. |__| Ascite n.|__| Hepatomegalia 0. |__| Derrame pleural
p. |__| Edema g. |__| Outros — Quais:

Prova do lago a. || Positiva b.|__| Negativa c.|__| Ignorado d.|__| Néo indicada
2.3.2 Sinais de Choque

a.|__| Hipotensédo b.|__| Taquicardia c. |__| Bradicardia d.|__| Pulso fino/fraco  e.|_ | Pele fria

f. |__| Taquipnéia g. |__| Bradipnéia h.|__| Confusdo mental i.| | Agitacdo j.|__| Coma

k. |_| Outros — Quais:

2.3.3 Sangramentos:

a. |__| Metrorragia b. |__| Equimose c.|__| Hematuria d. |__| Epistaxe e. |__| Hemoptise
f.|_| Petéquias g. |_| Melena h.|_| Sang. Conjuntiva  i. |__| Outros — Quais

2.3.4 Comorbidades:

a.|__|HAS b. |__| Tabagismo c.|__| Diabetes d.|__| DPOC e.|__| Etilismo

f.|__| Colagenose g. |__| Dengue anterior  h.|__| Doenga Renal i. |_| Outros — Quais

2.3.5 Medicamentos utilizados previamente:

a. |__| AAS b.|__| Diclofenaco c. |__| Paracetamol d.|__| AINH e. |__| Dipirona
f.|__| Outros

3. HISTORIA DA PROCEDENCIA:

3.1 Encaminhamento SIM|_| NAO|_|

3.2 Local de origem 3.3 Motivo do encaminhamento/procura 3.4 Classificagdo de Risco (se existir)
a. |__|UPA a.|__| Piora Clinica a. |_|A-Azl

b. |__| Demanda espontanea b.|_| B - Verde

C. |__| Outra instituicdo b.|__| Piora laboratorial

Qual:

c.|__| C - Amarelo
d.|_| D - Vermelho

e.|__| ndo se aplica
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4. EXAMES LABORATORIAIS

EXAMES

DATA DA COLETA

Hb

Ht

Plaquetas

TGO (AST)

TGP (ALT)

Leucécitos

Ureia

Creatinina

Albumina

5. EXAMES DE IMAGEM

3.2 Exames de Imagem
a) Tipo de Exame:

¢) Resultado:

b) Data:

a) Tipo de Exame:

¢) Resultado:

b) Data:

a) Tipo de Exame:

¢) Resultado:

b) Data:

a) Tipo de Exame:

¢) Resultado:

b) Data:

a) Tipo de Exame:

¢) Resultado:

b) Data:

a) Tipo de Exame:

¢) Resultado:

b) Data:

a) Tipo de Exame:

¢) Resultado:

b) Data:
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APENDICE B

TERMO DE COMPROMISSO PARA UTILIZACAO DE INFORMACOES DE
PRONTUARIOS EM PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa DENGUE: CARACTERIZACAO CLINICA E SEUS DETERMINATES
AGRAVAMENTO
Pesquisadora Responsavel: Carolina Mariano Pompeo

Pesquisadora Responsavel: Marisa Dias Rolan Loureiro

Como pesquisador(a) acima qualificado(a) comprometo-me cumprir rigorosamente, sob as penas
da Lei, as Normas Internas aqui estabelecidas para a utilizacdo de dados de prontuarios de
pacientes da (local)/ , que se

constituem na base de dados do presente Projeto de Pesquisa (Formulario de Pesquisa-Coleta de

Dados), tomando por base as determinacdes legais previstas nos itens 111.3.i e 111.3.t das

Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisas Envolvendo Seres Humanos (Resolugéo
CNS 196/96) e Diretriz 12 das Diretrizes Eticas Internacionais para Pesquisas Biomédicas

Envolvendo Seres Humanos (CIOMS 1993), que disp6em:

d) o acesso aos dados registrados em prontuarios de pacientes ou em bases de dados para fins de
pesquisa cientifica (Formulario de Pesquisa — Coleta de Dados) sera autorizado apenas para
pesquisadores do Projeto de Pesquisa devidamente aprovado pelas instancias competentes da
UFMS e pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP/UFMS).

e) os pesquisadores (auxiliares, adjuntos, coordenador) terdo compromisso com a privacidade e a
confidencialidade dos dados pesquisados, preservando integralmente o anonimato dos pacientes.
f) os dados obtidos (Formulario de Pesquisa — Coleta de Dados) somente poderdo ser utilizados
neste presente projeto, pelo qual se vinculam. Todo e qualquer outro uso que venha a ser
necessario ou planejado, devera ser objeto de novo projeto de pesquisa e que devera, por sua vez,
sofrer todo o tramite legal institucional para o fim a que se destina.

Por ser esta a legitima expresséo da verdade, firmo o presente Termo de Compromisso.

Campo Grande (MS) / /

Nome
Investigadora Principal
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ANEXO A - AUTORIZAGCAO DA SECRETARIA MUNICIPAL DE SAUDE DE CAMPO

GRANDE

Ny

Secretaria Municipal de Satde P(blica
Diretoria de Gestdo e Politicas de Satide

Autorizacao
Prezado Senhor,

Informamos que a pesquisadora CAROLINA MARIANO POMPEO, esta
autorizada a realizar a pesquisa intitulada “DENGUE: CARACTERIZAGAO CLINICA E
SEUS DETERMINANTES DE AGRAVAMENTO”.

A pesquisadora assinou o Termo de Responsabilidade com a SESAU e o Termo
de Parceria para a Pesquisa na Area da Saude, e esta acordado que iniciara a pesquisa
apos a aprovagao do Comité de Etica e ciéncia desta Secretaria, comprometendo-se em
disponibilizar uma cépia do trabalho quando concluido. '

Campo Grande, 07 de outubro de 2014.

lli Furlanetti

Coordenadoria de Convénios de Cooperagao Mutua
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ANEXO B - AUTORIZACAO DO HOSPITAL UNIVERSITARIO MARIA APARECIDA
PEDROSSIAN

Ministério da
Educacdo

CARTA DE ANUENCIA DO CHEFE DO SERVIGO DO NHU PARA
REALIZAR PESQUISA EM SERES HUMANOS

O Chefe do SETOR DE ARQUIVO MEDICO (SAME/NHU) concorda
com a realizagdo da pesquisa intitulada DENGUE: CARACTERIZAGAO
CLINICA E SEUS DETERMINANTES DE AGRAVAMENTO que integra a

Dissertagdo do Mestrado em Enfermagem da UFMS, de
responsabilidade do pesquisador principal CAROLINA MARIANO

POMPEO, sob grientacdo da Prof. Dra. Marisa Dias Rolan Loureiro, a

ser realizada neste servigo, apds a aprovacgdo do Comité de Etica

em Pesquisa da UFMS, no periodo de Janeiro a Maio de 2015.

Por ser verdade, firmo o presente,
Campo Grande, MS - 19 de setembro de 2014. g=

» ”2-/
> afredo
- o te UL LoprTRMEC
. m\\ﬂ‘smw
Chefe do Servigo de /NHU
SIAPE

i

GERENCIA DE ENSINO E PESQUISA/HUMAP/EBSERH/MEC
Av. Senador Filinto Muller, s/n. Vila Ipiranga - Fone: 067 3345-3302 - 3201 Fax (067) 3345-3304
E-mail: gep.nhu@hotmail.com
Campo Grande (MS) - CEP 79080-190



ANEXO C - AUTORIZAGAO DO HOSPITAL REGIONAL DE MATO GROSSO DO
SUL - ROSA PEDROSSIAN

SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE
FUNDACAO SERVICOS DE SAUDE DE MS
UNIDADES: HRMS

GOVERNO DO ESTADO DE MATO GROSSO DO SUL I/
E

AUTORIZACAO PARA REALIZACAO DE PESQUISA

Nr. 042/2014

A Comissio de Etica em Pesquisa do Hospital Regional de Mato Grosso do
Sul declara estar informada da metodologia que sera desenvolvida no projeto de
pesquisa intitulado “DENGUE: CARACTERIZACAO CLINICA E SEUS
DETERMINANTES DE AGRAVAMENTO”, desenvolvido por Carolina
Mariano Pompeo a titulo de Mestrado em Enfermagem pela Universidade Federal
de Mato Grosso do Sul/UFMS.

Ciente de que sua metodologia sera desenvolvida conforme a resolugdo. CNS
466/12 e das demais resolugdes complementares, autorizo a realizag@o da pesquisa
nesta instituicdo.

d&dmﬂ&wi\:
Dr® Magali da Silva Sanches Machado
Coordenadora da Comissio de Etica em Pesquisa

Fundacéo Servicos de Saiide MS/HRMS
Rua Engenheiro Lutero Lopes, 36-Aero Rancho
Campo Grande-MS
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ANEXO D - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

7Y UNIVERSIDADE FEDERAL DO
g A Platafor
AT MATO GROSSO DO SUL - %M o

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: DENGUE: CARACTERIZACAO CLINICA E SEUS DETERMINANTES DE
AGRAVAMENTO

Pesquisador: CAROLINA MARIANO POMPEOQO

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 37926414.3.0000.0021

Instituicao Proponente: Universidade Federal de Mato Grosso do Sul - UFMS
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 867.375
Data da Relatoria: 02/11/2014



