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RESUMO

O presente trabalho teve por objetivo analisar os fatores demograficos e clinico-
laboratoriais associados ao dengue grave em criancas internadas em trés hospitais
pediatricos no municipio do Rio de Janeiro. Inicialmente foi avaliada a literatura
disponivel sobre o tema por meio de revisdo sistematica. Os parametros que
demonstraram forte associagdo aos casos graves na revisdo foram: letargia,
hepatomegalia, hematdcrito >50%, hemoconcentracdo > 22%, sangramento, que
constituem sinais de alerta definidos pela Organizacdo Mundial de Satde (OMS).
Também estavam associados a sindrome do choque do dengue (SCD): tipo de virus,
infeccdo secunddaria pelo virus dengue e obesidade. Houve importante variagdo nos
resultados, o que apontou para a necessidade de realizagdo de outros estudos, com
desenho e métodos de andlise adequados a investigacdo de fatores preditivos de
gravidade em criangas, permitindo a comparacdo do padrdo clinico-epidemioldgico
entre diferentes populacdes.

Para avaliagdo dos fatores demograficos, clinicos e laboratoriais associados ao
dengue grave em crian¢as no municipio do Rio de Janeiro, foi realizado estudo caso-
controle em trés hospitais de referéncia para internacdo. Foram avaliadas 308 criancas
na faixa etdria de 0 a 18 anos internadas por dengue: 89 casos, definidos como graves
pela presenca de choque e 219 controles. A média de idade entre os casos foi de 7,9
anos ¢ 9,1 anos nos controles. Nao houve associagdo significativa entre sexo e raga ao
dengue grave. Todos os sinais de alarme descritos na literatura foram significativos na
analise univariada: agitacdo (OR:9,1;ICos¢,3,8-21,6 p=0,000), sonoléncia (OR:17,4;
8,3-36,8 p=0,000), vomitos persistentes (OR:2,3; 1,2— 4,4 p=0,01), lipotimia (OR:3,4
[Cos0,1,6 —7,0 p=0,001), oligtiria (OR:12,0; ICos0,5,9 — 24,2 p=0,000), hipotermia
(OR:26,58 1Co59,5,9-118,8 p=0,000), desconforto respiratorio (OR:10,3 1Cogs0,5,5-19,2
p=0,000), dor abdominal intensa (OR:3,86; ICys0,2,2—6,8 p=0,000), hepatomegalia
dolorosa (OR:2,69; ICqs, 1,5-4,7 p=0,001), hemorragias importantes (OR:3,9; ICoso,
2,1-7,2 p=0,000), aumento subito de hematdcrito (OR:2,2; 1Cys0,1, —4,0 p=0,0006),
queda brusca de plaquetas (OR:5,0; ICoso,1,2— 22,0 p=0,001). Permaneceram como
fatores associados ao dengue com evolucao para o choque em criangas no modelo final
de regressdo logistica multivariado: sonoléncia (OR:11,1; ICogs0,4,4-28,3), oliguria
(OR:1,2; ICos504,4,5-27,6) e dispnéia (OR:9,2; 1Cys0,.4,2-20,3). O estudo demonstrou a

importancia do monitoramento dos sinais clinicos, confirmou a relevancia dos sinais de
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alarme e definiu indicadores de evolucdo para o quadro de choque em criangas

hospitalizadas com dengue.

Palavras —chave: dengue, criangas, dengue grave, choque, caso-controle.

iv



SUMMARY

The study aimed to evaluate demographic, clinical and laboratorial factors
associated to severe dengue in hospitalized children from three pediatric hospitals in Rio
de Janeiro. Initially, a systematic review about clinical and laboratorial aspects
associated to severe dengue was developed. The parameters which revealed strong
association to severe cases were: lethargy, hepatomegaly, hematocrit level >50%,
hemoconcentration >22% and bleeding. Those are warning signs according to World
Health Organization (WHO). The following signs were also associated to dengue shock
syndrome (DSS): virus type, secondary dengue infection and obesity. The results
presented important heterogeneity. Further studies with adequate designs and methods
for the investigation of predictive factors of severity in children, allowing comparison of
the clinical and epidemiological pattern in different populations, are needed.

To evaluate demographic, clinical and laboratorial factors associated to severe
dengue in children in Rio de Janeiro, a case-control study was conducted in three
reference hospitals. A total of 308 children from 0 to 18 years old admitted with dengue
diagnosis was evaluated: 89 cases of shock, according to the definition of the study, and
219 controls. The mean age was 7,9 years old for cases and 9,1 years old among
controls. There was no significant association of sex and race with severe dengue. All
the warning signs presented significant association with severe dengue in univariate
analysis: restlessness (OR:9,1;Clys0,3,8-21,6 p=0,000), lethargy (OR:17,4; Clys,8,3—
36,8 p=0,000), persistent vomiting (OR:2,3; Clgse,1,2— 4,4 p=0,01), lipothymia (OR:3,4
Close, 1,6 =7,0 p=0,001), oliguria (OR:12,0; Clos9,5,9 — 24,2 p=0,000), hypotermia
(OR:26,58 Clos0,5,9-118,8 p=0,000), respiratory distress (OR:10,3 ICogs0,5,5-19,2
p=0,000), intense abdominal pain (OR:3,86; 1Cy50,2,2—6,8 p=0,000), tender
hepatomegaly (OR:2,69; Clyso, 1,5-4,7 p=0,001), severe hemorrhage (OR:3,9; Closo,
2,1-7,2  p=0,000), sudden hematocrit raise (OR:2,2; Clyso1, —4,0 p=0,006), rapid
platelet count decrease (OR:5,0; Clgso,1,2— 22,0 p=0,001). The factors which remained
in the final logistic regression model associated to shock were: lethargy (OR:11,1;
Close,4,4-28,3), oliguria (OR:1,2; Clysy4,5-27,6) and dyspnea (OR:9,2; 1Cys0,.4,2-20,3).

The study stressed the importance of monitoring clinical signs, confirmed the
relevance of the warning signs and defined indicators of clinical evolution to shock in

hospitalized children with dengue.

Key Words: dengue, children, sever dengue, shock, case-control.



Resumo

Summary

Lista de Tabelas

Lista de Figuras
Abreviaturas

1- Introducio

1.1- Dengue

1.2- Aspectos Epidemiologicos
1.3- Aspectos Clinicos

1.4- Dengue em Criangas

1.5- Fatores Associados a Gravidade em Criangas
1.6- Justificativa

2- Objetivos

2.1- Geral

2.2- Especificos

3- Revisao Sistematica

3.1- Introdugao

3.2- Métodos

3.2.1- Estratégia de Busca

3.3- Resultados

3.4- Caracteristicas Clinicas

3.5- Caracteristicas Laboratoriais

3.6- Caracteristicas Demograficas

3.7- Caracteristicas Clinico-Laboratoriais Associadas a Gravidade

3.8- Discussao e Conclusoes

3.9- Referéncias Bibliograficas

4- Sujeitos e Métodos

4.1- Estudo Caso-Controle

4.1.1- Defini¢do de Casos Graves de Dengue
4.1.2- Populacao do Estudo

4.1.3- Selecao dos Casos

4.1.4- Selecao dos Controles

4.1.5- Plano Amostral

Pagina

il

viii
X

X1

11
18
20
21
23
23
23
24
25

26
26
27
27
29
30
30
31
41
48
49
49
49
50
50
51

vi



4.1.6- Operacionalizacao 52

4.1.7- Coleta de Dados 53
4.1.8- Analise dos Dados 53
4.2- Aspectos Eticos 58
5- Resultados 60
5.1- Descrigao dos Casos e Controles Segundo Caracteristicas 60

Demogréficas, Clinicas e Laboratoriais
5.2- Fatores Demograficos, Clinicos e Laboratoriais Associados ao Dengue 71

Grave em Criangas

6- Discussio 79
6.1- Estudo Caso-Controle - Modelo Final 86
7- Conclusoes 91
8- Referéncias Bibliograficas 93
9- Anexos 105

vii



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 - Tabela 1- Caracteristicas dos estudos incluidos.

Tabela 1.a- Caracteristicas dos estudos incluidos.

Tabela 2.a- Caracteristicas clinicas associadas ao dengue grave em criangas em pelo
menos um estudo.

Tabela 2.b- Caracteristicas laboratoriais e demograficas associadas ao dengue grave em
crian¢as em pelo menos um estudo.

Tabela 2.c- Caracteristicas clinicas associadas ao dengue grave em criangas em pelo
menos um estudo.

Tabela 2.d- Caracteristicas laboratoriais e demograficas associadas ao dengue grave em
criangas em pelo menos um estudo.

Tabela 3 - Estudos que realizaram andlise multivariada dos fatores preditivos associados
ao dengue grave em criangas e respectivos resultados apresentados.

Tabela 4 - Valores de referéncia para avaliacdo de hematdcrito e hemoglobina por grupo
de

Tabela 5 - Distribuicdo dos casos e controles segundo registro de confirmacao
laboratorial.

Tabela 6 — Distribuicdo dos casos e controles segundo classificagdo clinica (WHO,
1997).

Tabela 7 — Distribuicao dos casos e controles por tempo de permanéncia hospitalar.
Tabela 8 — Distribuicao de casos e controles segundo motivos de internacao.

Tabela 9 — Distribuicao de casos e controles segundo registro de sinais de alarme.
Tabela 10 — Distribui¢do de casos e controles segundo registro de complicagdes.

Tabela 11— Distribuicao dos Fatores Demograficos, Clinicos e Laboratoriais associados
ao dengue grave em criangas.

Tabela 12- Modelo final da analise de regressdo logistica multivariada dos fatores
preditivos de gravidade para o dengue em criancas em criangas hospitalizadas no

municipio do Rio de Janeiro.

viii



LISTA DE FIGURAS

Figuras 1 e 2 - Paises ou areas de risco de transmissao de dengue (Center for Diseases
Control and Prevention - CDC 2011).

Figura 3 - Incidéncia média de dengue nas Américas por 100.000, periodo de 1980 —
2007. (San Martin et al 2010).

Figura 4- Mapa de risco de dengue segundo critérios de satide e ambientais (MS/ SVS/
2011).

Figura 5 - Numero de hospitalizagdes por febre hemorragica do dengue (FHD) por
idade e ano de ocorréncia, Brasil, 1998-2007 (Teixeira et al 2008).

Figura 6 — Espectro clinico do dengue (WHO, 1997).

Figura 7 — Classificagdo revisada de dengue (WHO 2009) (Adaptado).

Figura 8 - Fluxograma de levantamento dos estudos para a Revisao Sistematica (Prisma,
2009).

Figura 9 — Fluxograma de exclusdo dos casos.

Figura 10 - Distribuicao dos casos por idade.

Figura 11- Distribui¢@o dos controles por idade.

Figura 12 — Distribui¢ao dos casos e controles segundo sintomas para suspeita de
dengue.

Figura 13 — Distribuicdo de casos e controles segundo mediana da concentrag¢do de
hematocrito

por dia de doenga.

Figura 14 — Distribui¢ao de casos e controles segundo mediana do numero de plaquetas
por dia de doenga.

Figura 15 — Distribui¢do de casos e controles segundo mediana do numero de leucocitos
por dia de doenca.

Figura 16 — Distribui¢do de casos e controles segundo mediana da concentracdao de AST

X



por dia de doenga.
Figura 17 — Distribui¢ao de casos e controles segundo mediana da concentracdo de ALT

por dia de doenga.



ABREVIATURAS
ALT — Alanina Aminotransferase

AST — Aspartato Aminotransferase

CCS/UFRIJ — Centro de Ciéncias da Saude/ Universidade Federal do Rio de Janeiro

CDC - Center for Diseases Control and Prevention
CIVD - Coagulagao Intravascular Disseminada
DATASUS - Departamento de Informatica do SUS
DC - Dengue Classico (DC)

DCC - Dengue Com Complicagoes

DENCO - Dengue Control

DENV — Dengue Virus

DENV 1 — Dengue Virus 1

DENYV 2 — Dengue Virus 2

DENV 3 — Dengue Virus 3

DENV 4 - Dengue Virus 4

ENSP - Escola Nacional de Saude Publica Sergio Arouca
Farmanguinhos - Instituto de Tecnologia em Farmacos
FD - Febre Dengue

FHD - Febre Hemorragica do Dengue

FIOCRUZ - Fundacao Oswaldo Cruz

HCO3 — Bicarbonato de Sédio

Hg — Hemoglobina

Ht — Hematocrito

HMJ - Hospital Municipal Jesus

IC - Intervalo de Confianca

IFF - Instituto Fernandes Figueira

X1



IgM — Imunoglobulina da Classe M

IL-6 - Interleucina 6

IOC - Instituto Oswaldo Cruz

IPEC - Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas

IPPMG - Instituto de Pediatria e Puericultura Martagdo Gesteira

LIRAa - Levantamento do Indice Rapido de Infestagdo por Aedes aegypti
Mac ELISA - M Antibody-Capture Enzyme-Linked Immunosorbent

NS1 — Nonstructural 1

OMS - Organizacao Mundial da Satde

OPS - Organizacion Panamericana de la Salud

OR — Oddis Ratio

PA — Pressdo Arterial

PCO2 — Pressao de Gas Carbdnico

PNCD - Programa Nacional de Controle do Dengue

PO2 — Pressao de Oxigénio

PROCC - Programa de Computagao Cientifica

PTT — Parcial Thromboplastin Time (Tempo de Tromboplastina Parcial)
RNA - Ribonucleic Acid

RT-PCR - Reacdo da Transcriptase Reversa, seguida de Reagdo em Cadeia da
Polimerase

RX — Radiografia

SCD - Sindrome de Choque do Dengue

SDRA - Sindrome da Disfungao Respiratoria Aguda

SESDEC-RIJ - Secretaria Estadual de Saude e Defesa Civil do Rio de Janeiro
SMS — Secretaria Municipal de Satde

SMSDC - Secretaria Municipal de Satude e Defesa Civil do Rio de Janeiro

xii



SPSS — Statistical Package for the Social Sciences
SVS — Secretaria de Vigilancia em Saude

T CD4 — Linfécito T Auxiliar CD4

T CDS - Linfocito T Citotdéxico CD8

TAP — Tempo de Protrombina Ativada
TDR/OMS - Programa de Treinamento e Investigagdo em
Transmissiveis/ Organizacdo Mundial de Satde
TNFa - Fator Necrotizante Tumoral Alfa

UERJ - Universidade Estadual do Rio de Janeiro
UFRIJ - Universidade Federal do Rio de Janeiro
UI — Unidade Internacional

UPAS — Unidades de Pronto Atendimento

WHO - World Health Organization

Enfermidades

xiii



1- INTRODUCAO

1.1- Dengue

O dengue ¢ uma doenga infecciosa febril de etiologia viral. Os virus Dengue, de
genoma RNA, pertencem a familia Flaviviridae, género Flavivirus, existindo quatro
diferentes sorotipos (DENV1, DENV2, DENV3, DENV 4). Esses sorotipos sio
transmitidos aos humanos por meio da picada de artropodes vetores do género Aedes,
sendo as espécies Aedes aegypti (Linnaeus, 1762) e Aedes albopictus (Skuse, 1894)
consideradas os potenciais vetores. O Ae. aegypti, o vetor mais importante, ¢
cosmopolita, se distribui pelas regides tropicais e subtropicais. Caracteriza-se como um
mosquito de habito doméstico e peridoméstico, de atividade diurna e grande capacidade
de adaptacdo aos ambientes modificados pela agdo antrdpica, preferencialmente locais
sombreados ou de penumbra. E importante destacar que sua freqiiéncia estd associada
aos locais com grande adensamento populacional. Apresenta importante capacidade
antropofilica, ou seja, a preferéncia em realizar o repasto sanguineo em humanos, o que
desempenha com grande avidez. O outro potencial vetor, o Ae. albopictus, apesar de
mostrar-se presente em ambientes urbanos, revela maior tendéncia em frequentar os
ambientes extradomiciliares, aqueles com menor concentracdo humana e maior
extensdo da cobertura vegetal (Cunha & Nogueira /n: Coura, 2005; Tauil, 2002;
Honoério, 2009).

O dengue se constitui como um importante problema de satde publica. Esta
distribuido pelas regides tropicais e subtropicais do planeta, sendo registrada sua
ocorréncia em mais de 100 paises (Figuras 1 e 2). Estima-se que 50 milhdes de pessoas
sejam acometidas pela infeccdo anualmente, com cerca de 20.000 6bitos e 2,5 bilhdes
estejam sob risco de se infectar (Guzmén & Kouri, 2002). Constitui-se uma doenca
emergente de preocupagdo em nivel internacional, com implicagdes para a seguranca da
saude publica, resultante da sua rapida disseminagdo entre as populagdes humanas, além
das fronteiras geograficas (World Health Organization, 2009). Devemos considerar que
o dengue traz impactos ndo somente no contexto da satide, mas, também no aspecto

socioecondmico das populacdes onde ocorre.



Figuras 1 e 2 - Paises ou areas de risco de transmissao de dengue (Center for

Diseases Control and Prevention - CDC 2011).
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1.2- Aspectos Epidemioldgicos
Segundo a Organizagdo Mundial da Satde (OMS), existem registros de doenga
compativel com dengue no mundo desde o século 17, e mesmo antes, ha a descri¢cao de

doenca similar em varios continentes. Durante a Segunda Guerra Mundial observou-se a
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circulacao de varios sorotipos virais no Sudeste Asiatico, e desde entdo, o acelerado
processo de urbanizagdo com infraestrutura inadequada, gerando desorganizag¢do na
ocupacdo do espago urbano, tem contribuido para que a regido apresente uma grande
concentracdo de casos da doenca. A febre hemorragica do dengue (FHD) foi pela
primeira vez descrita nas Filipinas e Tailandia na década de 50, quando se iniciaram as
epidemias. Nesta regido, atualmente, estima-se a ocorréncia de 500.000 novos casos de
FHD por ano, sobretudo em criangas (WHO, 1997). Cerca de 1,8 bilhdo da populagao
sob risco de dengue em todo o mundo vive em regides do Sudeste Asiatico e Pacifico
Ocidental. O Plano Estratégico do Dengue para ambas, desencadeado entre 2008 —
2015, foi preparado em consulta aos paises membros diante da ameaga crescente da
doenca, que revela expansdao geografica para novas areas, e, objetiva reverter a
tendéncia de crescimento, procurando melhorar a deteccdo e conter surtos de forma
rapida, evitando assim, sua propagacao (WHO, 2009).

No Peru foi assinalada uma doenca semelhante ao dengue em 1818,
constituindo a primeira epidemia registrada no continente americano. . Foram também
verificadas possiveis epidemias atribuidas ao dengue na Colombia, Venezuela, regido
do Caribe e Estados Unidos entre 1827 e 1828 (Schneider, 2001). Campanhas de
controle empreendidas nas décadas de 40 e 50, com o advento do DDT, conseguiram
eliminar o vetor da regido. Todavia, na década de 60, observou-se nova introdugdo do
mosquito na América Central e do Sul e a intensificagdo da circulagdao viral com a
emergéncia dos virus Dengue 1 (DENV-1)e virus Dengue 2 (DENV-2), resultando na
ocorréncia de epidemias de dengue classico (WHO, 2002). A primeira epidemia de
febre hemorragica do dengue nas Américas ocorreu em Cuba no ano de 1981, causada
pelo Dengue virus 2, atingindo grande parte da populagdo, com 158 6bitos. Ao longo do
tempo, o que se tem observado, ¢ a manutencao do risco, devido a circulagdo simultanea
de varios sorotipos em uma mesma localidade, de novas epidemias de formas graves
(Kouri et al, 1986; Kouri, 2006). A situacdo do dengue nas Américas, nos ultimos 22
anos, revela uma tendéncia ascendente com picos epidémicos que, em geral, se repetem
a cada 3 a 5 anos ¢ que tém sido regularmente maiores que os precedentes. Essa
situagdo pode estar relacionada ao acimulo de suscetiveis, a viruléncia e patogenicidade
das cepas, bem comoaos fatores socio-ambientais que incrementem a presenga do vetor,
estabelecendo assim, o contato humanos-mosquitos mais proximo e intenso.

A observacao da evolucdo dos casos de dengue ¢ FHD nas Américas entre os
anos de 2000 a 2006 demonstra altas taxas de incidéncia no Brasil, variando de

452,4\100.000 (2002) a 65,4 (2004) Destacam-se ainda Costa Rica atingindo a taxa de
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1165,2\100.000 (2005); Honduras com taxa de 490,8\100.000 (2005); Colémbia com
taxa de 272,7\100.000 (2001) e Bolivia que atingiu a 369,5\100.000 (2004) (Goémez-
Dantés & Willoquet, 2009). Registra-se tendéncia de aumento das formas graves da
doenca na regido das Américas, com 38.627 casos graves notificados em 2008 e
aumento da taxa de letalidade, com importante participacdo do Brasil (Organizacion
Panamericana de la Salud - OPS, 2010). Entre 2001 e 2007, mais de 30 paises das
Américas notificaram um total de 4.332.731 casos da doenga, com 106.037 casos de
FHD, 1.299 6bitos e a taxa de letalidade para FHD de 1,2%. Os quatro sorotipos do
virus da dengue (DENV-1, DENV-2, DENV-3 ¢ DENV-4) circulam na regido, em
varios paises, sendo que em 10 deles, Barbados, Colombia, Republica Dominicana, El
Salvador, Guatemala, Guiana Francesa, México, Peru, Porto Rico e Venezuela, foram
identificados simultaneamente em um ano todos os sorotipos, durante este periodo
(WHO 2009).

A situacdo traz constante preocupacdo para as autoridades publicas, ja que o
numero de paises com incidéncia média superior a 100/100.000 aumentou em cinco
vezes durante a década de 80, sete vezes durante os anos 90 e quinze vezes entre 2000-
2007. Nesse periodo o Brasil foi o pais que mais registrou casos da doenga, entretanto,
foi classificado na sexta posi¢ao quando considerados os casos de FHD. Cuba, durante
os anos 80, vivenciou situagdo bastante preocupante, notificando expressivo numero de
casos de dengue e FHD. Até o ano de 2007 apenas Uruguai e Argentina ainda nao
haviam registrado casos autdctones, porém, no ano seguinte, foram notificados os
primeiros casos de dengue na Argentina pelo sorotipo DEN-1 (San Martin et a/ 2010;

OPS, 2009) (Figura 3).



Figura 3 - Incidéncia média de dengue nas Américas por 100.000, periodo de 1980 —

2007. (San Martin et al 2010).
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Os primeiros relatos da doenga em nosso pais datam do século 19, por volta do
ano de 1845 na cidade do Rio de Janeiro, tendo sido assinalada a primeira epidemia no
Brasil entre 1851 e 1853. Desde a primeira década do século 20, o Brasil passou por um
longo periodo sem registro de dengue, gragas a esfor¢os bem sucedidos de eliminagdo
do vetor, Ae. aegypti, também responsavel pela transmissdo da febre amarela urbana,
porém, epidemias foram registradas entre 1916 e 1923. Na década de 40 o vetor foi
considerado eliminado em nosso pais, que na época foi certificado pela OPS.
Entretanto, em 1967 observou-se sua reintroducao no territério brasileiro, a partir de
outros paises da América Latina e a disseminagdo para varios estados (Siqueira, 2005;
Brasil, MS, SVS, 2009).

A circulacdo do virus dengue no pais foi comprovada a partir do isolamento dos
virus DENV1 e DENV4 de amostras do surto ocorrido na cidade de Boa Vista —
Roraima em 1981/1982. A partir de 1986 tiveram inicio as primeiras epidemias no
Sudeste, destacando-se o Rio de Janeiro, onde foi isolado o sorotipo 1 e posteriormente

foram confirmados cinco casos fatais no Nordeste (principalmente Alagoas e Ceara)
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(Nogueira et al, 1988; Cunha & Nogueira /n: Coura, 2005). Em 1990/91 o Rio de
Janeiro (RJ) foi palco de nova epidemia de Dengue e se observou a introdu¢do do
sorotipo 2 e a confirmag¢do do primeiro caso de FHD por esse sorotipo. Nessa epidemia
foram registrados 85.891 casos de dengue no Estado do RJ e 51.695 casos no municipio
do RJ, com maior concentragdo na faixa de 15-49 anos (Cunha & Nogueira /n: Coura,
2005; Brasil, MS, SVS, 2009).

No periodo 2001-2002 o dengue apresentou taxa de incidéncia de 335,3/100.000
no pais, e observou-se aumento do nimero de casos de FHD com taxa de incidéncia de
2,9/100.000 (n=682) em 2001 e 12,9/100.000 (n=2714) em 2002, ¢ letalidade de 4,25 ¢
5,52 respectivamente. (Siqueira, 2005). Em janeiro de 2001 o Estado do Rio de Janeiro
mais uma vez apareceu como local de introdug¢ao de novo sorotipo no pais, o DEN 3, e
durante o primeiro semestre de 2002, ocorreu a maior epidemia observada no estado,
com 288.245 casos notificados. Na capital foram notificados 150.321 casos, com taxa
de incidénciade 2356,3/100.000 (SMS/ RJ, 2003). ,. Ocorreram 65 6bitos por dengue e
26 por FHD, resultando em taxa de letalidade de 0,05 e 3,8 respectivamente. Destaca-se
a importante contribui¢do dos casos de febre hemorragica do dengue dentre os Obitos
ocorridos no municipio do Rio de Janeiro. Casali et a/(2004) analisaram os dados do
SINAN no periodo e verificaram que a evolugdo do quadro clinico para 6bito foi 34,7
vezes maior no dengue hemorragico que no dengue classico. A média de idade para o
dengue classico e dengue hemorragico foi 32,8 anos.

Dados do Ministério da Satide comparando os casos notificados de Dengue por
regido e estado nos meses de janeiro de 2005 e janeiro de 2006 demonstram claramente
a magnitude do problema na regido sudeste, com aumento de 142,16% no niimero de
casos notificados no Rio de Janeiro (n=287 em 2005 e n=695 em 2006) ¢ em Sao Paulo,
com variacdo de 227,42% (n=62 em 2005 e n=203 em 2006). Em 2006 foram
notificados 31.054 casos de dengue no estado do RJ e 14.989 casos no municipio, com
as maiores taxas de incidéncia nos meses de marco (71/100.000), fevereiro
(48,3/100.000) e abril (47,4/100.000), e importante concentracdo de casos (49,5%) na
area de planejamento 4.0, que inclui Barra da Tijuca e Jacarepagud. No ano de 2007
foram notificados 66.553 casos no estado do RJ e 26.810 casos no municipio, com as
maiores taxas de incidéncia nos meses de abril (82/100.000), margo (75,5/100.000) e
maio (68,8/100.000) (Brasil, MS, 2007).

No ano de 2008 foram notificados no pais até a semana 48, 787.726 casos
suspeitos de dengue, sendo 4.137 casos confirmados de FHD e 223 6bitos por FHD,

com taxa de letalidade de 5,39 e 17.477 casos de dengue com complicagdes (DCC),
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com 225 Obitos e letalidade de 1,28 (Brasil, MS, 2008). Dados de internagdes
registrados no Departamento de Informatica do SUS (DATASUS) demonstram um
importante aumento na propor¢do de internagdes por dengue em relacdo ao total de
internagdes no pais, chegando a 4,11 % do total geral em 2008. Dados registrados até a
semana epidemiologica 26 em 2011 mostram que foram notificados 715.666 casos de
dengue no pais. A regido Sudeste foi aquela que registrou o maior nimero de casos
notificados (338.307 casos; 47%), seguida da Regido Nordeste (157.297 casos; 22%),
Norte (110.711 casos; 15%), Sul (56.930 casos; 8%) e Centro-Oeste (52.421 casos;
7%). Aproximadamente 75% (537.431) dos casos do pais concentram-se em oito
estados: Rio de Janeiro (137.335; 19%), Sao Paulo (111.406; 15%), Amazonas (57.117;
8%), Ceard (56.390; 8%), Parana (55.029; 8%), Minas Gerais (49.883; 7%), Espirito
Santo (39.683; 6%) ¢ Bahia (30.588; 4%) (Brasil, MS, SVS, 2011).

No Estado do Rio de Janeiro, foram registrados 255.818 casos de dengue em 2008,
sendo 82.990 classificados como dengue classico,15.723 como FHD e 263
obitos.(SESDEC-RJ, 2010; Brasil, MS, SVS, 2011). A taxa de letalidade por FHD no
periodo 2007-2009 foi 4,3% (2007), 1,7% (2008), 2,4% (2009).No ano de 2008, o
municipio do Rio de Janeiro notificou 120.921 casos da doenca (51% das notifica¢des
do estado) e foram observadas altas taxas de incidéncia do agravo, principalmente nos
meses de marco (777,8\100.000), abril (660,1\100.000) e fevereiro (254,0\100.000).
Ocorreram 1.807 casos de FHD, com 95 o6bitos (SMSDC/RJ, 2008). A taxa de
letalidade por FHD no periodo foi 13,7% (2007), 5,2% (2008), 22,2% (2009).

Entre 2010 e 2011 houve um aumento de 58,9% de casos graves no estado do
Rio de Janeiro, 2034 (2010) e 3232 (2011) respectivamente e aumento de 157,6% de
obitos (2010: 33 e 2011: 85) registrados até¢ a semana 26. No municipio do Rio de
Janeiro observou-se tendéncia de aumento de casos notificados desde o final de 2010,
com 11.934 casos notificados em 2011, até o més de margo (Brasil, MS/ SVS, 2011).

A andlise dos periodos epidémicos do ponto de vista do sorotipo circulante
evidencia aspectos relevantes. A introdugdo de DENV-3, em 2001 resultou na maior
epidemia até aquela época com aumento da gravidade, sendo que metade dos casos
fatais foram relacionados a infec¢des primarias, indicando a maior viruléncia desse
sorotipo (Nogueira et al., 2005). Especula-se ter ocorrido no verdo de 2008 no Rio de
Janeiro um aumento da incidéncia de casos graves pela predominancia de DENV-2, oito
anos apods a introdugdo do DENV- 3 (No ano de 2010 foi confirmada a circulagdo do
sorotipo DENV-4 em Boa Vista, Roraima, quando detectou-se o primeiro caso

autoctone de dengue por esse sorotipo. Posteriormente, no inicio de 2011, foram
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confirmados casos de dengue por DENV-4 em Belém e Manaus respectivamente
(Brasil, MS, 2011). No inicio de abril de 2011, foi confirmada a transmissao desse
sorotipo na regido de Sao José do Rio Preto, estado de Sdo Paulo, com o registro de 11
casos autoctones (SES-SP, 2011).

O Ministério da Saude, por meio do Programa Nacional de Controle do Dengue
(PNCD), langou, a partir do primeiro semestre de 2006, o Plano de Contingéncia,
voltado fundamentalmente para a area da assisténcia, visando a organizagdo dos
servigos, integrando a atencdo primadria a alta complexidade (Brasil, MS, SVS, 2002).
Este plano deveria ser adequado a realidade de cada municipio, organizando a
assisténcia para garantir o acesso precoce aos servigos de saude, capacitar equipes para
o diagnodstico e atendimento, estabelecer o sistema de referéncia e integrar a rede
laboratorial. O Ministério da Satde tem realizado o acompanhamento sistematico da
implantacdo dos planos de contingéncia estaduais para enfrentar epidemias de dengue
nos 16 estados que apresentam maior risco. O mapa de risco do dengue considera seis
critérios basicos, dos quais quatro sdo do setor Saude — Incidéncia atual de casos;
incidéncia de casos nos anos anteriores, indices de infestacao pelo Ae. aegypti (LIRAa)
e sorotipos em circulagdo. O quinto critério ¢ ambiental — cobertura de abastecimento de

agua e coleta de lixo; e o ultimo ¢ demografico — densidade populacional (Figura 4).



Figura 4- Mapa de risco de dengue segundo critérios de saude e ambientais (MS/ SVS/
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Em vinte e cinco anos de ocorréncia do dengue no pais observou-se um periodo
caracterizado por ondas epidémicas esporadicas e localizadas (1986 — 1993), e a partir
do periodo 1994 — 2002, sucessivas epidemias que progrediram a uma situagdo de
hiperendemicidade em varios centros urbanos. De modo geral a situacdo do dengue no
pais aponta para um aumento taxa de incidéncia (117,2/100.000 em 1998 a
416,0/100.000 em 2008) e chama a atencdo o aumento da taxa de hospitalizacao
indicando maior gravidade dos casos (4,0/100.000 em 1998 a 31,3/100.000 em 2002)
(Siqueira, 2005). O Brasil contribui com aproximadamente 80% dos casos de dengue
ocorridos nas Américas (Halstead, 2006).

O perfil epidemioldgico dos casos de dengue e febre hemorragica do dengue no
Brasil caracterizava-se pelo acometimento preferencial de adultos na faixa de 20-40
anos, ao contrario do Sudeste Asiatico, onde ha predominancia de casos, sobretudo de
FHD, em criancas (WHO, 2002; Teixeira et al, 2008). A partir do ano de 2007 foi

observada uma mudanga no padrdo de ocorréncia da FHD no Brasil, com 2706 casos



notificados e mais de 53% dos casos e hospitalizagdes em criangas menores de 15 anos

(Teixeira et al, 2008) (Figura 5).

Figura 5 - Numero de hospitalizagdes por febre hemorragica do dengue (FHD)

por idade e ano de ocorréncia, Brasil, 1998-2007 (Teixeira et al 2008).
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A dispersdo do vetor e dos virus, principalmente ao longo dos ultimos 25 anos,
resultou em importante hiperendemicidade nos grandes centros urbanos, tendo como
pano de fundo o crescimento populacional, a auséncia de planejamento urbano e
moradias precarias sem condi¢des adequadas de saneamento. A ocupagdo desordenada
do espago urbano, somada ao aumento da velocidade de transmissdo em um mundo
globalizado e com maior acesso a viagens aéreas, podem efetivamente ter contribuido
para a reemergéncia do dengue e emergéncia de epidemias de febre hemorragica do
dengue em outras regides do mundo (Rigau-Pérez et al, 1998; Guzman & Kouri, 2002).
As medidas de controle preconizadas devem ter por base os dados da vigilancia
epidemiologica, garantindo a oportunidade das acdes de campo na vigéncia das
epidemias e subsidiando as medidas preventivas de carater ambiental e educativo nos
periodos endémicos. Essas devem ser integradas a vigilancia entomoldgica, embora os
resultados de estudos apontem transmissao para indices de infestagdo predial menor do
que 1% (Teixeira, 2005) e a vigilancia virologica, com base em coletas de amostras em
unidades sentinela, e em casos febris de causa indeterminada, incluindo os o6bitos.

Desde sua reintroducao no Brasil em 1976, o Ae. aegypti se disseminou pelo Pais
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devido as condi¢des socioambientais, aliadas a ineficiéncia dos programas de combate

ao vetor (Almeida et al, 2009).

1.3- Aspectos Clinicos

A infeccdo pelo virus dengue apresenta um amplo espectro clinico, variando
desde formas assintomadticas até quadros graves com hemorragia e choque, podendo
evoluir para obito (Figura 6). O periodo de incubagao varia de 2 a 15 dias, sendo, em
geral de 4 a 7 dias. O dengue classico (DC) ou febre dengue (FD) ¢ uma doenga
normalmente benigna, de baixa letalidade e autolimitada. Caracteriza-se pela presenca
de febre somada a pelo menos dois dos seguintes sintomas: cefaléia, mialgia, dor retro
orbitaria e artralgia. Pode ainda cursar com manifestacoes digestivas como nduseas,
vomitos e dor abdominal, manifestagdes cutdneas no periodo febril ou de
defervescéncia, além de manifestacdes hemorragicas, descritas em 5 a 30% dos casos
(Rigau-Pérez et al, 1998 & WHO, 1997) e em 19,8% dos casos durante epidemia por
sorotipo 1 no Rio de Janeiro (Marzochi, 1991). A fase de convalescenga pode durar
semanas com debilidade fisica e apatia. Os exames laboratoriais inespecificos podem
estar alterados, ocorrendo por vezes leucopenia (2000 /mm3 ou menos), com discreta

linfocitose e desvio a esquerda (Cunha & Nogueira /n: Coura, 2005).
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Figura 6 — Espectro clinico do dengue (WHO, 1997).

Infeccio pelo Virus Dengue

Assintomatica Sintom:tica
Febre Hemorragica do
Dengue
) . (perda de plasma)
Febre Indiferenciada Febre Dengue
Sem Hemorragias Sem Sindrome de
Hemorragias nio Usuais Choque Choque do

Dengue

A febre hemorragica do dengue (FHD) apresenta inicialmente sintomas
semelhantes ao dengue classico, em geral, até a fase de defervescéncia da febre, entre o
terceiro e sétimo dia de doenga, quando se instalam manifestagdes hemorragicas
espontaneas ou induzidas (prova do lago positiva), trombocitopenia e sinais de
hipotensdo, podendo evoluir para o choque. O mecanismo fisiopatoldégico que
determina a sua gravidade consiste no extravasamento de plasma do espacgo vascular
para espacos intersticiais e serosas, resultando em hipoproteinemia, principalmente
hipoalbuminemia e hemoconcentracdo. A FHD pode cursar com sinais de alarme que
apontam para a sindrome de extravasamento capilar, que pode resultar em hipovolemia
e aumento da probabilidade de choque. Estes foram inicialmente definidos como: dor
abdominal intensa, vOmitos persistentes, agitacdo ou letargia e queda brusca de
temperatura, passando de febre a hipotermia. O reconhecimento precoce dos sinais de
alarme e a institui¢do oportuna da terapéutica adequada podem contribuir para a
diminui¢do da letalidade, que pode se manter entre 0 e 2%. Entretanto, uma vez
instalado o choque a taxa de letalidade pode aumentar expressivamente, variando de 12

até 44% (Rigau-Pérez et al, 1998; Guzman & Kouri, 2002).
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Outra forma clinica, denominada dengue com complicagdes (DCC), tem sido
utilizada pelo Ministério da Saude do Brasil para classificar os casos e dbitos que ndo se
enquadram nos critérios da OMS de FHD, mas cuja classificacdo como dengue classico
¢ insatisfatoria. A presenca de um dos achados a seguir caracteriza o quadro: alteragdes
graves do sistema nervoso, disfun¢do cardiorrespiratoria, insuficiéncia hepatica,
plaquetopenia igual ou inferior a 50.000/mm3, hemorragia digestiva, derrames
cavitarios, leucometria global ou inferior a 1.000/mm3.

O dengue pode cursar com manifestagdes atipicas: disfungdo miocardica
(miocardites e distirbios de conducdo); manifestagcdes neurologicas (encefalopatia,
encefalites,  meningite  asséptica,  hemorragias  intracranianas, tromboses,
mono/polineuropatias, mielites, sindrome de Guillain Barré); alteragdes gastrointestinais
e hepaticas (insuficiéncia hepatica, hepatite fulminante, colecistite acalculosa,
pancreatite aguda, diarréia febril), manifestagdes renais (sindrome urémica hemolitica,
insuficiéncia renal), alteragdes musculo-esqueléticas e de linfonodos (miosites,
rabdomiolise, ruptura espontdnea do bago, linfonodos infartados) (Gulati &
Maneshwari, 2007; Agarwal, 2009). Sao consideradas complicagdes: encefalopatia pds
CID, sepse, pneumonia, outras infecgoes.

A Classificacao clinica originalmente proposta pela OMS define como critérios
para a febre hemorragica do dengue a presenca de todos os seguintes parametros: febre
ou historia aguda de febre; manifestacdes hemorragicas espontdneas ou induzidas
(prova do laco positiva); trombocitopenia <100.000 mm?; evidéncia de extravasamento
de plasma por aumento da permeabilidade vascular com pelo menos um dos seguintes
sinais: aumento de hematocrito > 20% acima da média para a populagdo, queda no
hematocrito apos reposicao de volume >= 20% em relagdo ao basal; efusdo pleural ou
ascite e hipoproteinemia. De acordo com a gravidade a FHD pode ser classificada em:
grau [ (febre acompanhada de sinais e sintomas inespecificos, tendo como unica
manifestagdo hemorragica a prova do lago positiva); grau II (hemorragias espontaneas
leves somadas aos sinais e sintomas descritos para o grau I); grau III (colapso
circulatorio com pulso fraco e rapido, estreitamento da pressdo arterial e hipotensao,
pele pegajosa e fria e agitacdo); grau IV (choque profundo com pressao arterial e pulso
imperceptiveis) (WHO, 1997).

Para a definicdo de sindrome de choque do dengue (SCD) a classificacao da
OMS define que todos os critérios para a febre hemorragica do dengue tém de estar

presentes e somados a estes a evidéncia de faléncia circulatéria manifestada por pulso
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rapido e fraco e diminuic¢ao da pressao de pulso (<20mmHg) ou hipotensao para a idade
e extremidades frias e agitagdo (WHO, 1997).

Varios estudos tém discutido a utilidade da classificacio da OMS,
principalmente sob o ponto de vista de utilidade clinica, uma vez que apresenta critérios
rigidos, dependentes de parametros laboratoriais nem sempre prontamente disponiveis;
ndo inclui outras formas graves como encefalite, miocardite e hepatite grave (Setiati et
al, 2007, Balmaseda et al, 2005; Rodrigues et al, 2005) e ¢ feita apos o desfecho da
infecgdo viral, sem aplicabilidade para o manejo clinico.

Uma nova classificacdo clinica do dengue surgiu como proposta do Programa de
Treinamento e Investigacdo em Enfermidades Transmissiveis da Organizagdo Mundial
de Saude (TDR\OMS) em 2009. O estudo multicéntrico para avaliagdo da proposta
conduzido por um grupo de colaboradores estudiosos do dengue em paises da Asia e
América Latina visou a obtencdo de dados de um numero grande de doentes com
dengue confirmado para avaliacdo da classificacao e identificacao de sinais de alarme e
sua aplicacao para melhorar o protocolo de manejo de casos de dengue. Os resultados
demonstraram grande potencial da nova classificagdo para facilitar a abordagem clinica
dos casos e a vigilancia (Barniol ef al, 2011; Alexander ef al, 2011). A OMS define
dengue grave como perda de plasma que pode levar ao choque (sindrome de choque do
dengue) e/ou acumulo de fluido com ou sem desconforto respiratorio e/ou sangramento
grave e/ou dano severo de 6rgaos (WHO, 2009). Algumas questdes ja sao consenso, tais
como: o dengue constitui uma Unica entidade nosologica, com diferentes apresentagdes
clinicas e frequentemente com evolu¢do clinica e desfechos ndo previsiveis; a
classificacdo em graus de gravidade tem um alto potencial para a utilizacdo na pratica
clinica, assim como para a notificagdo mais consistente aos sistemas de vigilancia e
finalmente como desfecho a ser mensurado para ensaios clinicos de drogas e vacinas

(Figura 7).
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Figura 7 — Classificagdo revisada de dengue (WHO 2009) (Adaptado).

DENGUE

Critérios para Dengue £ Sinais de Alarme

Dengue Provavel
Morar em ou viajar para
drea endémica. Febre e 2
dos critérios a seguir:
*Ndusea, Vémito
*Exantema
*Mialgia/ Artralgia
*Prova do Lago Positiva
*Leucopenia
*Qualquer Sinal de Alarme
Dengue com Confirmagdo
Laboratorial
(Importante Quando ndo Houver
Sinal de Extravasamento de
Plasma)

Sinais de Alarme
*Dor Abdominal
*Vomitos Persistentes
*Acumulo de Liguido
*Sangramento de Mucosa
+Letargia; Agitacao
*Espessamento da Borda
Hepdtica > 2cm
*Laboratorial: Aumento de
Hematdcrito com Rapida Queda
da Contagem de Plaquetas

(Requer Observagdo Estrita e
Intervengdo Médica)

1- Extravasamento de Plasma Grave

2- Hemorragia Grave
3- Disfuncdo Organica Grave

Critérios para Dengue Severo

1-Extravasamento de Plasma
Grave
Que Leva a:
*Choque (SCD)
*Acumulo de Fluidos com
Desconforto Respiratorio

2- Hemorragia Grave
Segundo Avaliagdo do Clinico

3- Disfuncgdo Organica Grave

Figado ; AST ou ALT > = 1000

SNC: Alteragdo do Sensorio
Coragdo e Outros Orgdos

DENGUE
GRAVE

A patogénese da FHD e SCD ainda é controversa. Algumas hipdteses para a
ocorréncia da febre hemorragica do dengue tém sido postuladas a partir de estudos
realizados desde a década de 60. A teoria da infec¢do sequencial sugere que a infecgao
prévia por um sorotipo do virus dengue (ativa ou passiva) levaria, em uma segunda
infec¢do, a formagdo de imunocomplexos com os virus, facilitando a penetracao do
agente nos fagocitos mononucleares, resultando em infeccdo celular seguida de
replicacdo viral e disseminagdo a outras areas, um fendmeno conhecido como
(Halstead,  1988).

reconheceriam o virus infectante e formariam complexos antigeno-anticorpo que se

imunoamplificacao Anticorpos  heterdlogos  preexistentes
ligariam a receptores FC na membrana celular de leucocitos e se internalizariam,
especialmente em macréfagos. Entretanto, sendo o anticorpo heterdlogo, o virus ndo
seria neutralizado e se replicaria livremente, uma vez dentro do macréfago. Ou seja, os
anticorpos em concentragcdes subneutralizantes impediriam a reinfec¢do pelo mesmo
sorotipo que estimulou a sua produ¢do e, paradoxalmente, facilitariam a infec¢do por
outros sorotipos. Esta hipotese, explica a amplificacdo da infec¢ao e a replicagdo viral
nas células da linhagem mononuclear em outras areas do corpo tais como a medula
Ossea, o figado e o bago. Na vigéncia da infeccdo secundaria os linfocitos T CD4

heter6logos se proliferariam e produziriam interferon gama, aumentando o numero de

fagocitos infectados em resposta a infec¢do por dengue. Os fagdcitos seriam lisados
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pelos linfocitos TCD4 e TCDS8 que produziriam e secretariam mediadores vasoativos
causando aumento da permeabilidade vascular e levando a hipovolemia e choque.
Dentre os mediadores detectados em altos niveis séricos em pacientes com FHD/SCD
estdo o fator necrotizante tumoral alfa (TNFa), que causa dano vascular por meio da
ativacdo de células inflamatorias e provoca trombocitopenia e a interleucina 6 (IL-6),
que ¢ pirogénica (Cunha & Nogueira, 2005; Gubler, 1998). O fendomeno da
imunoamplificacdao tem sido demonstrado em diversos modelos in vitro. Além disso, a
transferéncia passiva de anticorpos tem demonstrado aumento significativo na carga
viral em modelos animais de infeccdo por virus dengue e West Nile, assim como
progressao mais rapida a doenga em experimentos com desafios heterdélogos realizados
com virus da encefalite japonesa e encefalite de Murray Valle. Estes estudos sugerem
que a amplificagdo ¢ um fendmeno de opsonizagdo em que os anticorpos aumentam a
eficiéncia de ligacdo do virus a superficie da célula, porém outros mecanismos podem
estar implicados (Pierson & Diamond, 2009).

Kouri et al (1989), ao estudarem a epidemia de Cuba de 1981, propuseram a
chamada hipotese integral, que considera a teoria da imunoamplificacdo (Halstead,
1988) e o critério de Rosen (1977) quanto a importancia da viruléncia da cepa, aliados a
fatores individuais (sexo, idade, raga, estado nutricional, co-morbidades, intensidade da
resposta); epidemioldgicos (populagdo suscetivel, alta densidade vetorial, intervalo entre
as infeccdes, seqiiéncia de sorotipos, circulagdo viral) e do virus (sorotipo, viruléncia da
cepa) (Torres, 2005). Na epidemia de 1997, em Cuba, Kouri et al (1998) puderam
observar que 98% dos casos de FHD\SCD e 92% dos 6bitos ocorreram, nos casos de
infecgdes seqiienciais, com intervalo de tempo de 16 anos entre as epidemias.

No Brasil o Ministério da Satude elaborou uma proposta de estadiamento clinico
para DC/FHD/SCD, em quatro grupos (A, B, C ou D), considerando que a doenga se
apresenta de forma dindmica, podendo evoluir de um grupo a outro durante seu curso.
No grupo A os casos se apresentam com febre acompanhada de dois sintomas
inespecificos e historia epidemioldgica compativel, ndao ha sinais de sangramento ou de
alerta. No Grupo B situam-se os casos com febre acompanhada de dois sintomas
inespecificos e historia epidemioldgica compativel, manifestagdes hemorragicas e prova
do lago positiva, sem repercussao hemodinamica e auséncia de sinais de alerta. Nos
Grupos C e D sdo classificados os casos de febre acompanhada de dois sintomas
inespecificos e historia epidemioldgica compativel, manifestacdes hemorragicas
presentes ou ausentes, € presenga de sinais de alerta e/ou choque. A conduta frente aos

casos deve ter por base esta classificacdo, variando desde o acompanhamento
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ambulatorial e hidratacdo oral no Grupo A, até a internagdo em unidades de terapia
intensiva nos Grupos C e D (Brasil, MS, 2005).

A suspeita clinica de dengue torna-se dificil em periodos ndo epidémicos, frente
a inespecificidade dos sintomas e a ampla possibilidade de diagnosticos diferenciais,
sobretudo nas criancas. A maioria das infec¢des por dengue nas criancas ¢ assintomatica
ou oligossintomatica, apresentando-se como uma sindrome febril, com sinais e sintomas
inespecificos, tais como apatia, sonoléncia, recusa da alimentag¢ao, vomitos, diarréia ou
fezes amolecidas (Brasil, MS, SVS, 2009). Rodrigues et al (2005) avaliaram a
frequéncia de sinais e sintomas e alteracdes laboratoriais sugestivos de dengue em
criancas com doenga febril aguda de 1 a 12 anos atendidas no Centro Geral de Pediatria
da Fundagdo Hospitalar de Minas Gerais, durante epidemia de dengue e trés a seis
meses apos a epidemia. Encontraram associa¢do proxima do nivel de significancia para
o exantema e elevacao da AST.

A atuagdo integrada das equipes de vigilancia epidemiologica e de assisténcia,
por meio do acompanhamento sistematico das notificagdes da doenca e da divulgacao
oportuna da informagdo epidemiologica relativa a ocorréncia de casos confirmados ¢
fundamental para orientar os clinicos na suspeita diagndstica e para o monitoramento e
controle da doenca. Assim, o diagnostico laboratorial do dengue torna-se recurso
indispensavel para orientar as intervengdes clinico-epidemioldgicas.

O diagnostico laboratorial pode ser feito basicamente por trés métodos:
isolamento viral em cultivo de células (inoculagdo de soro da primeira semana em
linhagens de células de mosquito); deteccdo do acido nucléico (RT-PCR no soro,
tecidos ou liquor); e determinagdo de anticorpos especificos (captura de anticorpos IgM
— Mac ELISA). E também possivel utilizar técnicas imunohistoquimicas em material de
necropsia. Mais recentemente tem sido usada a identificacdo de antigeno nao estrutural
de superficie, a proteina viral NS1, no soro, através da técnica de ELISA ou
imunocromatografia (Cunha & Nogueira /n: Coura, 2005; Brasil, MS, SVS, 2005).

Para a reversao desta tendéncia de aumento de epidemias de dengue e incidéncia
de FHD, ¢ necessario organizar um sistema de vigilancia que seja sensivel, permitindo a
notificacdo de casos suspeitos dentre as doengas febris agudas, a deteccdo precoce de
surtos ¢ epidemias ¢ o monitoramento dos virus circulantes, com coleta de amostras
para identificagio do virus. E possivel que os dados de notificagdes estejam ainda
subestimados pela deficiéncia nos sistemas de vigilancia e dificuldade de diagndstico
(clinico e laboratorial). A estratégia de vigilancia a ser utilizada deve ter a sensibilidade

necessaria para captar possiveis casos mesmo que ndo fechem a definicado de caso
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suspeito, mas com a necessaria especificidade conferida pelo acesso ao diagnostico
laboratorial, fundamental para o monitoramento da circulacdo viral e caracterizagdo do
sorotipo (Siqueira et al, 2005; Marzochi, 2004; Teixeira et al, 2005).

A nao disponibilidade de uma vacina coloca as ac¢des de controle do vetor como
a principal estratégia de prevencdo de epidemias de dengue. O monitoramento de
epidemias recorrentes e casos graves isolados em periodos endémicos pressupdem um
sistema de vigilancia ativo e integrado a rede assistencial. As medidas de controle
preconizadas devem ter por base os dados da vigilancia epidemiologica, garantindo a
oportunidade das ag¢des de campo na vigéncia das epidemias e subsidiando as medidas
preventivas de carater ambiental e educativo nos periodos endémicos. Essas devem ser
integradas a vigilancia entomoldgica, embora os resultados de estudos apontem
transmissdo para indices de infestacdo predial menor do que 1% (WHO, 2002; Teixeira
et al, 2005), e a vigilancia viroldgica, com base em coletas de amostras em unidades

sentinela, e em casos febris de causa indeterminada, incluindo os obitos.

1.4- Dengue em criancas

Virias hipoteses tém sido levantadas para explicar a diferenca de padrao
epidemioldgico do dengue na regido das Américas em comparacdo ao Sudeste Asiatico.
No Sudeste Asidtico o dengue ¢ uma doenga predominantemente infantil, sendo
comumente observados casos graves em criangas. Nas Américas a expressao clinica
mais comum era o dengue classico em adultos, padrao predominante no Brasil, até¢ o
ano de 2007. Os virus dengue se apresentam de forma endémica no Sudeste Asiatico
desde a segunda guerra mundial. Esta reuniu condi¢des para a dissemina¢ao dos quatro
sorotipos virais, que se tornaram endémicos e para o aumento da populacao do vetor. Na
década de 50 foram notificados casos graves (FHD/SCD) na Tailandia e Filipinas e em
58 a etiologia foi atribuida ao virus dengue (Halstead, 2006). O padrdo epidemiolédgico
observado nos casos de FHD era de uma doenga de criangas, sendo 5 anos a idade
modal de internacdo na Tailandia. Apds sucessivas epidemias por diferentes sorotipos
do virus dengue - DEN 1, 2 e 3, o Brasil manteve, at¢ 2007, o predominio de casos de
febre dengue em adultos. Com a mudanca no padrdo de transmissdo do dengue no
Brasil, ocorreu nao somente um deslocamento da incidéncia de casos para a faixa de
menores de 15 anos, mas também um aumento da propor¢ao de casos graves (Teixeira
et al, 2008). No Brasil, as hospitaliza¢des por FHD em menores de 15 anos aumentaram
de 9,5% em 1998 a 46,2% em 2007 (Teixeira et al, 2009) . Na epidemia que afetou o

Estado do Rio de Janeiro durante os primeiros meses de 2008, foram notificados mais
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de 158.000 casos e realizadas mais de 9.000 internagdes. Chamou a atencao o fato de
que 36% dos obitos por dengue grave ocorreram na faixa etdria de < 15 anos (Brasil,
MS, SVS, 2008; Teixeira et al, 2009).

Halstead (2006) apontou os fatores genéticos, e possiveis falhas no diagndstico
clinico para definicdo de caso como questdes que contribuiriam para a diferenca
observada entre o Sudeste Asidtico e a regido das Américas, entretanto Teixeira et al
(2008) consideram tais fatores insuficientes para explicar a subita mudanca entdo
observada no Brasil. Esta mudanca de perfil, na dire¢do do perfil observado no Sudeste
Asiatico, evoca questdes de pesquisa. Além da diferenca de apresentagdo clinica
observada entre as regides das Américas e da Asia, agora a questdo central reside nos
fatores que podem ter contribuido para a mudanca de padrao etario, considerando que a
maior incidéncia em criancas seja mantida, como se observou em Cuba, Venezuela e
Colombia (Teixeira et al, 2008). Este cenario impde desafios para o seu manejo clinico
e controle e reveste-se de importancia em um cenario de epidemia, quando o aumento
da demanda impde a necessidade de avaliagdo adequada e oportuna com
encaminhamento correto dos casos.

O diagnostico clinico de dengue em criangas pode ser dificultado, considerando
a ampla possibilidade de doengas febris agudas que ocorrem nessa faixa etdria. A
detecgdo de possiveis fatores que possam concorrer ndo somente para a suspeita de
dengue, mas principalmente para a indicacdo de internagdo sdo fundamentais para a
adequada atengdo a crianga com dengue. Diaz-Quijano et al/ (2006) definiram como
indicadores clinicos e laboratoriais precoces de dengue em criangas: auséncia de
rinorréia, eritema facial, contagem de leucocitos menor ou igual a 4.500\mm’ e
sugeriram que a presenca de pelo menos dois desses pardmetros ja indicariam o
diagnostico precoce e a tomada de decisdo para a terapéutica. No Brasil Rodrigues et a/
(2005) avaliaram a aplicabilidade do critério de caso suspeito do Ministério da Saude
para criangas e demonstraram que se o diagnostico fosse realizado com base nesse
critério, 49,2% das criangas do estudo, que foram confirmadas como dengue, ndo teriam
sido identificadas, corroborando a observacgao clinica de que o quadro das criangas com
diagnoéstico de dengue ¢ muito semelhante ao das criangas com outras doencas febris
agudas. Setiati et a/ (2007) avaliaram a acuracia do sistema de classificagdo proposto
pela OMS e sua aplicabilidade pratica. Demonstraram sensibilidade de 86% para a
classificagdo proposta pela OMS, menor que a sensibilidade apresentada pelas
classificagdes modificadas propostas (88-99%) e com baixa concordancia com a

classificagdo intuitiva realizada pelos clinicos. Conforme ja apresentado, foi realizada a
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revisdo da classificagdo da OMS pelo grupo que integra o estudo DENCO (Dengue
Control TDR\OMS), que resultou em uma nova classificacao bindria da doenca: dengue
e dengue grave. Essa classificagdo enfatiza os sinais de alarme (dor abdominal, vomitos
persistentes, acaimulo de liquidos, sangramento de mucosas, letargia ou agitagao) como
importantes na identificacio precoce do dengue grave e se encontra em fase de

validacao por meio de estudo multicéntrico (Torres, 2008; Barrioll et al, 2011).

1.5- Fatores associados a gravidade em criancas

Além das limitagdes colocadas para o diagndstico clinico inicial, o
monitoramento das condigdes clinicas em criancas internadas por dengue também tem
sido objeto de discussdo. Alguns estudos t€ém demonstrado a associacdo de parametros
clinico-laboratoriais ao dengue grave. Estudo realizado na Tailandia com 165 criangas
até 15 anos para avaliacdo dos fatores de risco associados a sindrome de choque do
dengue demonstrou associagdo significativa entre a SCD e sangramento, infecgdo
secundaria por dengue e hemoconcentracdo 22% acima do hematdcrito inicial
(Tantracheewathorn & Tantracheewathorn, 2007). Um estudo realizado no Vietnam
avaliou fatores clinicos e laboratoriais preditivos para a Sindrome de Choque do
Dengue, sendo significativamente associados ao choque: dor abdominal, letargia,
hepatomegalia, extremidades frias, hematocrito maior que 50% e contagem de plaquetas
menor que 75.000\mm’ (Pham et al, 2007). A resposta secundéria aos anticorpos foi
observada mais frequentemente em criangas que evoluiram com SCD (Thein et al,
1997; Sangkawibha et al 1984). Estudo realizado na India avaliou marcadores de
gravidade em criancas internadas em um hospital pediatrico terciario, na faixa etaria de
4 meses a 12 anos. Foram comparadas as caracteristicas clinicas e laboratoriais da febre
hemorrdgica do dengue e sindrome de choque do dengue. As varidveis que
apresentaram associagao significativa 8 SCD foram menor idade a admissao, alteracdo
do sensorio, ileo paralitico, e PTT (tempo parcial de tromboplastina) prolongado (Shah
et al,2004).

Uma revisdo sistematica foi realizada para avaliar a informacao disponivel sobre
preditores potenciais de sangramento espontaneo. Os estudos revisados apontaram
como principais alteragdes associadas ao sangramento espontaneo no dengue a
plaquetopenia e as alteracdes nos mecanismos de coagulacdo. Dentre os sinais e
sintomas a hipotensdo e a prova do lago positiva poderiam ser considerados como

indicadores de risco para o sangramento (Diaz-Quijano, 2008).
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A observacao dos achados descritos na literatura evidencia uma ampla variagao
de sinais e sintomas associados ao dengue grave em criangas, entretanto ndo parece
haver ainda uma definicdo precisa acerca dos fatores que poderiam atuar como
preditores para o dengue grave, nem mesmo considerando os sinais de alarme definidos
pela classificacdo existente na literatura (WHO, 1997). Portanto, o presente estudo
buscou contribuir para a investigacdo e definicdo dos fatores demograficos e clinico-

laboratoriais associados ao dengue grave.

1.6- Justificativa

Durante o verdo de 2007-2008, o estado do Rio de Janeiro (RJ), experimentou a
epidemia de dengue mais grave ja registrada em termos de morbidade e letalidade,
especialmente entre as criangas, evidenciando uma mudanca na idade padrao da doenga
no estado. Durante este periodo, 321.769 casos e 318 6bitos foram registrados, com 132
obitos causados por FHD e SCD e 179 causadas por dengue inclassificavel, identificado
como dengue com complicacdes. Quase metade das 7.034 (48%) hospitalizacdes
ocorreu em criangas de 0 a 15 anos de idade e 108 (34%) dos casos fatais ocorreram
nessa faixa etaria.

Diante deste cenario, coloca-se como prioridade a estruturacao do sistema de
saude, por meio da organizagdo dos servicos para a recepgao e orientagdo das criancas e
responsaveis, o referenciamento das criangas infectadas pelo virus do Dengue (DENV),
com sinais de gravidade, para monitorizacdo e interven¢ao oportuna em Servigos
especializados e a capacitagdo dos pediatras para o reconhecimento dos casos
potencialmente graves. Tais medidas revestem-se de importancia na vigéncia de
epidemias pela necessidade de avaliagdo qualificada e oportuna com encaminhamento
adequado dos casos. E importante considerar que o dengue em criangas apresenta
caracteristicas clinicas distintas dos adultos, bem como pode ter o diagnostico
dificultado pela ocorréncia de outras doencas febris agudas nesta faixa etaria (Torres,
2005; Mendéz, 2003). Este estudo investigou os fatores demograficos e clinico-
laboratoriais que podem se constituir como possiveis fatores associados a gravidade do
dengue em criangas, visando auxiliar a decisdo clinica e a organiza¢do do sistema de
saude para o cuidado aos pacientes.

Foi realizado um estudo caso-controle para avaliar os fatores demograficos e
clinico-laboratoriais associados ao dengue grave em criangas internadas por dengue em

trés hospitais infantis terciarios do municipio do Rio de Janeiro, no sentido de contribuir
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para a intervengdo precoce com recomendagdes do manejo clinico adequado dos casos
potencialmente graves. Os hospitais selecionados constituem referéncia para casos
graves e dispdem de leitos pediatricos de terapia intensiva.

A situagdo epidemiologica do dengue no pais e em especial no Rio de Janeiro, e
as mudangas no padrdao de transmissdo, perfil de gravidade e distribuicdo por faixa
etaria ocorridas a partir de 2007, colocaram na agenda de pesquisa a necessidade de
ampliacao do conhecimento sobre os casos graves em criangas, visando a adocao da
terapéutica adequada e oportuna para a diminuicao da letalidade. O impacto da doenca
em nivel individual e coletivo na cidade ¢ nos servigos de saude do Rio de Janeiro, e de
suas apresentacoes clinicas de maior gravidade, em especial na populacio de menores
de 15 anos, reforcam a importancia de estudos interdisciplinares que possam integrar o

conhecimento sobre o agravo.
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2- OBJETIVOS

2.1- Geral:

Investigar a associagdo das caracteristicas demograficas, clinicas e laboratoriais
dos casos de dengue em criangas internadas com formas graves, visando ao

aprimoramento da qualidade do cuidado e da organizagao da assisténcia.

2.2- Especificos:

1- Sistematizar, a partir da literatura, o grau de conhecimento e a
qualidade das evidéncias disponiveis sobre fatores determinantes de dengue

grave em crian(;as.

2- Descrever o perfil demografico, clinico e laboratorial de criangas
menores de 18 anos internadas em trés hospitais pediatricos de referéncia no

municipio do Rio de Janeiro no periodo de novembro de 2007 a junho de 2008.

N .

3- Identificar fatores associados a gravidade nos casos de dengue, na
faixa etaria de 0 a 18 anos, internados em trés hospitais pediatricos de referéncia
no municipio do Rio de Janeiro no periodo de novembro de 2007 a junho de

2008.
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3- REVISAO SISTEMATICA

Revisdo Sistematica dos Fatores Clinicos e Laboratoriais Associados a Gravidade
para o Dengue em criangas.

Mayumi D.Wakimoto', Luiz A.B. Camacho?, Patricia Brasil °.

Escola Politécnica de Satde Joaquim Venancio;, Escola Nacional de Saude Publica,,
Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas;\Funda¢ao Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro.
Resumo

OBJETIVO Esta revisdo teve por objetivo identificar os parametros clinicos e
laboratoriais associados ao dengue grave em criangas, para definicdo de preditores de
gravidade que contribuissem para a sistematizagdo da assisténcia por meio da
elaboracdo de protocolos para o adequado manejo clinico de criangas.

METODO Revisdo sistematica da literatura sobre fatores clinicos e laboratoriais
associados ao dengue grave - sindrome de choque do dengue (SCD) ou febre
hemorrdgica do dengue (FHD II\NV) em criangas. Foram incluidos: estudos de
diferentes desenhos, populacdo de 0 a 18 anos, sem restricdo de idioma e data de
publicacao.

RESULTADOS Dos 142 estudos inicialmente revisados foram selecionados 12 estudos.
Destes, 6 eram estudos de coorte, 5 estudos caso-controle e 1 estudo transversal. Dos 12
estudos, 11 foram realizados em paises do Sudeste Asiatico e India e 1 em EI Salvador.
Os parametros incluidos nos modelos multivariados foram: Iletargia (OR:15,8;
1Cy594:2,5-99,0), hepatomegalia (OR:7,5;1Cys0;.1,3-43), hematocrito>50%
(OR:13,5;ICogs04,.2,1-85), sangramento(OR:5,1: 1Cosq. 1,5-17,1), hemoconcentragdo >
22% do hematocrito de base(OR:15,5; ICoso,. 4,4-54,6 ), que constituem sinais de alerta
definidos pela OMS. Também estavam associados a SCD: dengue virus 2 (OR:4,94; IC
os%: 2,57-9,47), infec¢do secundaria pelo virus dengue (OR:21,8; ICqsy: 5,3-90,8) e
obesidade (OR:3,0; ICoso,. 1,2-7,48 ).

CONCLUSOES A revisio apontou como preditores clinicos sangramento, infec¢io
secundaria pelo virus dengue, hepatomegalia e letargia. Os marcadores laboratoriais

foram hemoconcentragdo e em menor grau a trombocitopenia.
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3.1- Introducao

O dengue ¢ um dos agravos de maior relevancia para a saude publica, distribuido
em mais de 100 paises tropicais e subtropicais, responsavel por 50 milhdes de pessoas
infectadas anualmente e por cerca de 24.000 6bitos (Cunha & Nogueira In Coura, 2005;
Gomez-Dantes & Willoquet, 2009). E uma enfermidade sistémica e dinimica, com um
amplo espectro clinico, desde formas assintomaticas, até quadros graves com
hemorragia e choque. Pode evoluir em trés fases: febril (1° ao 5° dia de doenga), critica (
entre o 5° e 7° dia) e de recuperacdo. Apos a defervescéncia os pacientes podem
melhorar ou apresentar o dengue grave, com sinais de alarme - dor abdominal intensa,
vOomitos persistentes, agitagdo ou letargia e queda brusca de temperatura, passando de
febre a hipotermia. O mecanismo fisiopatoldgico que determina a gravidade da Febre
Hemorragica do Dengue (FHD) consiste no extravasamento de plasma do espaco
vascular para espagos intersticiais e serosas, resultando em hipoproteinemia,
principalmente hipoalbuminemia e hemoconcentracdo. O reconhecimento precoce dos
sinais de alarme e a institui¢do oportuna da terapéutica adequada podem contribuir para
a diminuicao da letalidade, mantendo-se entre 0 ¢ 2%. Entretanto, uma vez instalado o
choque, a taxa de letalidade pode aumentar expressivamente, variando de 12 até 44%
(Guzman & Kouri, 2002; Rigau-Pérez et al., 1998).

O padrao clinico de ocorréncia do agravo nas Américas tem sido de predominio
de dengue classico em adultos, ao contrario do Sudeste Asiatico, onde se observa o
predominio de FHD em criancas (Halstead, 2006; Teixeira et al., 2008; Jain &
Chaturvedi, 2010). No Brasil, a partir de 2007, observou-se ndo somente aumento dos
casos de FHD (910 em 2006; 1586 em 2007; ¢ 4195 em 2008), mas também aumento da
incidéncia em menores de 15 anos (>53% dos casos) comparativamente aos periodos
anteriores (MS, 2009; Teixeira, 2008; Barreto & Teixeira, 2008). Observou-se o
deslocamento das internagdes para a faixa de menores de 15 anos a partir de 2007
(1998: 9,5% ; 2007: 46,2%) (SIH/MS). Em 2008, na epidemia que afetou o Estado do
Rio de Janeiro, 47% do total de internacdes por dengue e 86% dos 6bitos por dengue
grave ocorreram em menores de 15 anos (MS, 2008; Teixeira, 2008; Barreto &
Teixeira, 2008).

O objetivo deste estudo foi identificar os parametros clinicos e laboratoriais
associados ao dengue com evolucdo desfavoravel em criangas, visando a defini¢do de
preditores de gravidade. Considerando a escassez de revisdes disponiveis sobre o tema,
a sistematizagdo das observagdes e da experiéncia fragmentada podera contribuir para

elaboragdo de protocolos para o adequado manejo clinico do dengue em criangas.
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3.2- Métodos

Revisdo sistematica da literatura sobre fatores clinicos e laboratoriais associados
a evolucdo para o dengue grave, definido pela OMS (1997), foi conduzida em artigos
publicados identificados nas bases Medline, por meio do Pubmed, Lilacs e BVS. A
estratégia de busca combinou descritores (MeSH) e palavras do texto selecionados com
base em pesquisa de artigos relacionados ao tema no Pubmed. Foram pesquisados
artigos e teses em meio eletronico ou fisico e no banco de teses da Capes (Coordenacao

de pos-graduagdo do Ministério da Educagao do Brasil).

3.2.1- Estratégia de busca

(dengue hemorrhagic fever[MeSH Terms] OR dengue shock syndrome[MeSH
Terms] OR dengue/complications[MeSH Terms]) AND (risk[MeSH Terms] OR risk
factors[MeSH Terms] OR prognos*[MeSH Terms] OR predict*[Text Word] OR
associat*[MeSH Terms] OR relation[Text Word]) AND (Child[MeSH Terms] OR
Child, Preschool[MeSH Terms] OR Infant[MeSH Terms] OR adolescent/MeSH Terms]
OR Infant, Newborn[MeSH Terms])

Foram selecionados estudos de diferentes desenhos comparativos, sem restri¢ao
de idioma, com participantes do sexo masculino e feminino, na faixa etaria de 0 a 18
anos. O desfecho analisado nos estudos foi o Dengue Grave nas seguintes
apresentacoes: Febre Hemorragica do Dengue (FHD) IIIN[V ou Sindrome de choque do
dengue (SCD), em que se observam sinais de faléncia circulatdria; pressao convergente;
pressdo ou pulso ndo detectaveis e Hipotensdo para a idade (PA sistélica < 80 mmHg
em menores de 5 anos ou < 90mmHg em >= 5 anos), somados aos critérios que definem
FHD (febre, plaquetas <100.000/mm’, manifestagdes hemorragicas, extravasamento de
plasma) (WHO, 1997).

Foram incluidos estudos para avaliacdo de fatores clinicos e laboratoriais
associados a evolucdo para o dengue grave em pacientes internados com diagndstico de
dengue confirmado (laboratorial ou clinico com vinculo epidemiologico). O limite de
tempo de publicacdo foi o periodo coberto pelas bases de dados consultadas: 1950 a
2010.

Os dados foram extraidos por um dos autores (MDW) e revisados pelos dois
outros autores (LABC e PB). Foi utilizado um formulario padronizado, elaborado para a

revisao.
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3.3- Resultados

A revisdo inicial resultou na sele¢do de 142 estudos, sendo 4 excluidos por
duplicidade nas bases consultadas. Dos 138 estudos triados, 106 foram descartados com
base no titulo ou resumo. Foram avaliados 32 artigos completos quanto a elegibilidade,
dos quais 4 foram excluidos por se tratarem de estudos de dengue classico, 3 estudos em
adultos, 4 estudos descritivos de epidemias, 1 estudo em gestante, 3 inquéritos
sorologicos, 4 estudos de acurdcia para diagndstico de FHD/SCD, 1 estudo cujo
desfecho era sangramento e 1 estudo com resultados parciais de outro estudo do mesmo
autor incluido na revisdo (Setiawan et al., 1998). A selecao final resultou em 12 artigos
(Figura 8): 6 estudos de coorte, 1 estudo transversal, 4 estudos caso-controle e 1 caso
controle aninhado a uma coorte. A duracdo dos estudos variou de 2 meses a 8 anos
(tabela 1). Todos os estudos foram de base hospitalar e incluiram criangas internadas
com suspeita clinica de febre dengue ou febre hemorrdgica do dengue (OMS,1997).
Somente o estudo de Phuong et a/ (2007) utilizou um protocolo hospitalar proprio para
suspeita de dengue. Apenas um estudo incluiu pacientes por critério clinico sem
confirmacao laboratorial (Mohan et al, 2000).

Dos 13 estudos selecionados 12 foram conduzidos em regides endémicas de
dengue, principalmente no Sudeste Asiatico, onde ¢ maior a incidéncia de FHD em
criangas (Halstead, 2006). Somente 1 estudo foi realizado na regido das Américas, em
El Salvador (tabela 1). O tamanho da amostra variou de 23 a 712 nos estudos de coorte
e de 80 a 4532 nos estudos caso-controle. Dentre os estudos, 6 eram de carater
exploratorio e 7 avaliaram caracteristicas mais especificas associadas ao dengue grave:
estado nutricional (3), funcao hepatica (2), parametros hematologicos (1) e alteragdes

ultrassonograficas (1) (tabela 1).

3.4- Caracteristicas clinicas

O sangramento estava presente como fator de risco no estudo de
Tantracheewathorn et al. (2007), comparados os grupos SCD (58,2%) ¢ FHD (33,6%)
(p=0,003). Phuong et al. (2004) observaram que o sangramento, embora mais comum a
admissdo em pacientes com febre dengue que nos pacientes com FHD, foi mais
freqiliente nos pacientes internados com choque (28%), comparados aos internados sem
choque (17%) (p<0,001). Chacko et al. (2007), demonstraram associagdo negativa entre
hemorragia e SCD comparando os grupos SCD (5,88%) e FD+FHD sem choque
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(23,08%) (p=0,040). Dois estudos ndo encontraram associacdo entre sangramento e
choque (Pham et al., 2007; Malavige et al., 2006).

Hepatomegalia estava associada ao SCD nos estudos de Tantracheewathorn et
al. (2007) (SCD: 47,3%; FHD: 21,8%; p=0,001) e no de Pham et al. (2007), apds ajuste
em modelo multivariado (tabela 3). Mohan et al. (2000) e Setiawan et al. (1998) nao
encontraram associagdo entre hepatomegalia e dengue grave. A ascite como sinal
clinico foi avaliada em trés estudos e em dois deles apareceu associada ao dengue grave:
Tantracheewathorn et al. (2007) observaram 27,3% de ascite na SCD e 2,7% na FHD
(p<0,001); e Malavige et al. (2000) observaram 45% na FHD e 0% na FD (p<0,001).
Setiawan et al (1998) analisaram o achado de ascite a ultrassonografia (USG) e
encontraram associa¢do aos casos mais graves (95% na FHD III/IV e 34% na FHD U1I;
p<0,01). A dor abdominal tem sido descrita como um importante sinal de alerta (WHO,
1997) e foi avaliada em 2 estudos, porém somente Pham et al. (2007) demonstraram
associacdo desta a gravidade, comparando os casos de SCD e FHD sem choque (OR:
4,0; ICos04: 1,3-12,8).

A infeccdo secundaria pelo virus dengue apareceu em trés estudos associada ao
maior risco de doenga grave: Tantracheewathorn ef a/, 2007 (SCD:89,1%; FHD:36,4%
p<0,001); Malavige et al, 2000 (OR: 9,8; ICos0,: 3,1-31,2); Pham et al, 2007 (OR: 2,8;
IC 9502 1,1-6,9) (tabela 2).

Cinco estudos investigaram a relagdo entre o estado nutricional e o dengue grave
em criangas. Os resultados de Pichainarong et al (2006) revelaram que a obesidade
constituiu fator de risco para a gravidade da FHD (OR: 2,77; 1Cogsy: 1,19-6,45).
Kalayanarooj et al (2005) concluiram que criancas obesas comparadas a controles com
outras doencgas apresentaram maior risco para contrair dengue (OR: 1,96; ICyso;: 1,55-
2,5), enquanto as desnutridas tinham menor risco de contrair dengue (OR: 0,48; IC g5,
0,39-0,60). Entretanto, as desnutridas apresentaram maior risco de desenvolver choque
no curso da doenca (37,8%; p=0,000) comparadas as criangas normais (29,9%) e obesas
(30,2%) (p=0,000). Criancas obesas apresentaram formas menos comuns da doenca,
cursando com encefalopatia (OR: 2,78; ICos0,: 1,25-6,19), infecgdes associadas (OR:
1,85; ICos0,: 1,28-2,68) e complicagdes decorrentes de sobrecarga de fluido (OR: 2,08;
[Cose,: 1,50-2,88). Tantracheewathorn et a/ (2007), Malavige et al/ (2006) e Maron et al
(2010) ndo encontraram associac¢ao entre SCD e estado nutricional (tabela 2).

A efusdo pleural, detectada por sinais clinicos, apresentou-se associada ao
dengue grave em dois estudos: Tantracheewathorn ef al/ 2007 (SCD:32,7%; FHD:2,7%

p<0,001) ; Malavige et al, 2006 (FHD:81%; FD:0% p<0,001); e detectada a USG em
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um estudo (Setiawan et a/, 1998 FHD III/IV:95%; FHD I/11:30% p<0,01). Os demais
sinais e sintomas clinicos apresentados na tabela 2 estavam associados ao desfecho em

apenas um estudo.

3.5- Caracteristicas laboratoriais

A anélise de parametros laboratoriais apontou a hemoconcentracdo como fator
de risco para o dengue grave em 5 estudos: Chacko et al, 2007 (Ht>=35%-
SCD:82,35%; FD+FHD:53,85%; p=0,0098); Tantracheewathorn et al 2007
(hemoconcentragao>22% do hematécrito de base- SCD:92,7%; FHD:29,1% p<0,001);
Malavige et al, 2006 (Ht >45% - FHD:58%; FD:11% p<0,001); Pham et al, 2007
(H>=50% - OR=7,0 IC 950 2,3-21,5) p=0,0003); Phuong et al, 2004 (mediana Ht -
FHD:48; FD:40; p<0,01).

A trombocitopenia foi avaliada em 8 estudos e apresentou-se associada a doenga
grave em 4 estudos: Chacko et al, 2007 (Plaquetas <100.000/mm? - SCD:58,82% vs
FD+FHD:15,39% p=0,0001); Tantracheewathorn et al/ 2007 (plaquetas<50.000/mm? -
SCD:65,5%; FHD:42,7% p=0,006) ; Malavige et al, 2006 (plaquetas 51-100.000/mm? -
FHD:35%; FD:17% ; 21-50.000/mm?3; FHD:35% vs FD:0%; <=20.000/mm?® -
FHD:12%; FD:0% p<0,001); Pham et al, 2007 (plaquetas <=75.000/mm?* - OR:8,2
[Cosoy: 2,2-31,3); e 4 estudos ndo encontraram associagdo apds avaliacdo deste
parametro.

A concentragdao de hemoglobina, avaliada em 3 estudos, apresentou associacao a
gravidade em 2: Chacko et al, 2007(Hb>12g% - SCD:64,71%; FD+FHD:28,21%
p=0,0005); Tantracheewathorn et a/ 2007(Hb >14g/dl - SCD:69,1%; 39,1% p<0,001).

A contagem de leucocitos apresentou associagdo inversa ao desfecho em 2
estudos: Chacko et al, 2007 (Leucocitos<4000/mm? - SCD:75,32%; FD+FHD:20,51%
p<0,0001);  Tantracheewathorn et al/ 2007(Leuc6citos<5000/mm?* - SCD:74,5%;
FHD:90,9% p=0,005) e em 3 ndo houve associac¢do significativa (Malavige et al, 2006,
Shah et al, 2004, Wiwanitkit et al, 2004).

Em 4 estudos o aumento de AST e ALT estava associado a gravidade (Mohan et
al, 2000; Pancharoen et al, 2002; Malavige et al, 2006; Chacko et al, 2007) e em 3 o
aumento ndo foi significativo (Tantracheewathorn et a/ 2007, Shah et al, 2004,
Setiawan et al, 1998). Mohan et al. (2000) observaram aumento do nivel de Aspartato
aminotransferase (AST), Alanina aminotransferase (ALT) e Fosfatase alcalina (FA) na
primeira semana (FHD: 88%; FD: 54%; p<0,05) e na segunda semana de doenca (FHD:

100%; FD: 81%; p<0,05). Pancharoen ef al. (2002) demonstraram aumento dos niveis
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(média =£DP, U/L) de AST (3.507+3.420), ALT (2.467+3.260) e diminui¢ao do nivel de
globulina (1,73g/dL+0,35) nos grupos com choque (p<0,05).

O tempo parcial de tromboplastina (PTT) foi avaliado em 4 estudos e em 2 este
parametro foi apontado como fator de risco para gravidade. No estudo de Shah et al.
(2004), o PTT apresentou-se elevado (67,6+-56,2s) em relagdo aos casos sem choque
(36,1+-9,7s) p=0,0216. Tantracheewathorn et al (2007) e Setiawan et al/ (1998) nao
encontraram associacdo do PTT ao dengue grave. O tempo de protrombina (PT) foi
avaliado em 4 estudos, sem resultados significativos. (tabela 2).

Embora avaliado em apenas 1 estudo (Malavige et al, 2006), chama a ateng¢do
como fator de risco o grupo sanguineo O (OR:2,5; ICogsy: 1,1-5,6). O estudo de
Pichainarong et al, (2006) demonstrou associagdo do virus Dengue 2 a gravidade
(OR:4,94; 1C 9s94: 2,57- 9,47), 0 que ndo foi corroborado por Kalayanarooj et al (2005).

Setiawan et al (1998) demonstraram parametros de imagem associados a
gravidade da doenca, como o espessamento da vesicula biliar (casos graves: 95%; casos
leves:32%; valor médio espessamento VD: casos graves:5,12mm+-1,52mm; casos
leves:2,38mm+-1,54mm p<0,001), ascite (casos graves:95%; casos leves:34% p<0,01),
aumento do pancreas (casos graves:44%; casos leves:14% p<0,05) e liquido para e

perirrenal (casos graves: 78% vs casos leves:0%).

3.6- Caracteristicas demograficas

Pham et al (2007) apontaram o grupo etario de 7-12 anos como o de maior risco
para o dengue grave (OR: 2,5; 1Cogs0,:1,02-6,2 ). Shah et al (2004) observaram maior
risco no grupo etario de menores (idade mediana 3,6 anos) comparado ao grupo com
idade mediana de 6,3 (p=0,0284). Phuong et a/ (2004) encontraram mediana de 7 (3,5-
13) no grupo com choque e mediana de 8 (3,8-14) no grupo sem choque (p=0,08).
Apenas 1 dos quatro estudos que analisaram sexo apontou associa¢do significativa
(p=0,01) do sexo feminino (53%) com dengue grave (Phuong ef al., 2004). Marén et al.
(2010) encontraram maior proporcao de criangas com FHD e FD nas classes média a
alta em comparagdo a controles. Entretanto, ndo foi observada diferenca significativa

entre pacientes com FHD e FD. (tabela 2).

3.7- Caracteristicas clinico-laboratoriais associadas a gravidade
Dentre os estudos revisados 3 utilizaram modelos de regressdo para avaliagdo
dos fatores preditivos de gravidade no dengue. Pham et al (2007) encontraram

associacdo significativa para estado letargico (OR:15,8; 1Cogs0,:2,5-99,0), hepatomegalia
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(OR: 7,5; 1Coysy: 1,3-43) e hematdcrito acima de 50% (OR: 13,5; ICose,: 2,1-85).
Tantracheewathorn et a/ (2007) apontaram como fatores de risco o sangramento (OR:
5,1: ICosv,: 1,5-17,1), hemoconcentragdo acima de 22% do hematodcrito basal(OR: 15,5;
[Coyso: 4,4-54,6 ) e infeccdo secundaria por dengue (OR: 21,8; ICose: 5,3-90,8).
Pichainarong et al (2006) encontraram associacdo para a obesidade (OR: 3,0; ICyso:

1,2-7,48 ) e o tipo de virus (OR: 4,94; IC 9s9;: 2,57-9,47) (tabela 3).

3.8- Discussio e Conclusdes

A revisdo da literatura permitiu identificar alguns marcadores para diagnosticar
oportunamente casos potencialmente graves, para orientar decisoes clinicas, bem como
clarear algumas questdes no manejo clinico de criangas internadas por dengue.
Manifestagdes de extravasamento de plasma podem ocorrer 24 horas antes ou apds a
defervescéncia (Gubler, 1998). Portanto, variaveis clinicas e laboratoriais que indiquem
faléncia circulatoria ou manifestagdes hemorragicas devem ser investigadas como
potenciais preditoras para a SCD.

Observou-se heterogeneidade nos estudos quanto a divisdo dos participantes nos
grupos de comparagdo. Dos 13 estudos revisados, 7 compararam SCD e FHD VII, 5
compararam FHD e FD e 1 comparou SCD ao grupo com FD e FHD. Portanto, a
analise dos resultados deve considerar as diferencas entre os grupos nos estudos.

A revisao apontou o sangramento como um provavel preditor de gravidade. Este
permaneceu no modelo multivariado de fatores associados a SCD (Tantracheewathorn
et al, 2007) e demonstrou associa¢do positiva ao dengue grave em 4 dos 5 estudos em
que foi avaliado, ainda que sem significancia estatistica em 2 deles. O resultado
conflitante no estudo de Chacko &Balasubramanian (2007) poderia ser atribuido ao
conceito de sangramento definido no estudo, que incluiu o sangramento leve, muito
embora o trabalho de Tantracheewathorn ef al (2007) tenha utilizado a mesma definicao
de sangramento (tabela 2).

A infeccdo secundaria pelo virus dengue deve ser considerada como preditor
relevante para o dengue grave. Nos trés estudos em que foi investigada, estava
positivamente associada a SCD, semelhante ao j& reportado em trabalhos na Tailandia
(Wichmann, 2004; Guzman, 1991). No estudo de Tantracheewathorn et al/ (2007) a
infec¢do secundaria permaneceu no modelo multivariado e apresentou forte associacao
a SCD. A teoria da infec¢@o sequencial sustenta a hipdtese do desenvolvimento de SCD
em uma infeccdo secundaria por meio da imunoamplificagdo, em que anticorpos

subneutralizantes remanescentes de uma infec¢cdo anterior por outro sorotipo do virus
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dengue, formam complexos imunes com o virus, ligam-se aos fagocitos mononucleares
e sdo rapidamente internalizados, resultando em infec¢do viral (Halstead 1970; 2003).
Guzman et al. (2006) na epidemia de dengue 3 em Cuba, demonstraram infecgdo
secundaria em 95% dos pacientes com FHD, infectados durante as epidemias de
dengue 1 em 1977 ou dengue 2 em 1981, mesmo com intervalo superior a 20 anos entre
as infeccgoes.

Criangas com desnutricdo proteico-caldrica parecem ser poupadas das formas
graves do dengue por apresentarem supressdo da resposta imune celular (Halstead,
1997).  Entretanto, os estudos que analisaram estado nutricional apresentaram
resultados discrepantes. A obesidade apareceu como preditor de dengue grave no
modelo multivariado (Pichainarong et al 2006) ¢ em 3 dos 5 estudos em que foi
avaliada, embora somente 1 tenha sido significativo. A desnutricio estava
positivamente associada @ SCD em 2 dos 5 estudos em que foi analisada. Estes
resultados divergentes podem se dever as diferencas metodologicas para avaliagdao
nutricional e entre os grupos de comparagdo. Kalayanarooj & Nimmannityia (2005)
encontraram associacdo entre obesidade e o risco de contrair infec¢do por dengue,
porém, deve ser considerada a possibilidade de viés de selecdo do grupo controle
composto por pacientes internados por outros agravos (diarréia, pneumonia) que
apresentam associagdo com a exposic¢ao (estado nutricional).

A hepatomegalia pode ser apontada como um preditor de gravidade. Estava
positivamente associada ao dengue grave nos 3 estudos em que foi avaliada e
permaneceu no modelo final de regressao logistica associada a SCD (Pham et al, 2007),
o0 que estd de acordo com os indicadores clinicos para FHD \SCD da OMS (1997). As
alteracdes de fungao hepatica demonstraram importante associagdo ao dengue grave.
Observou-se aumento de AST e ALT em todos os estudos em que foram avaliados, e
mesmo os ndo significativos apresentaram a mesma dire¢@o da associacao.

A letargia ¢ uma alteracdo do sistema nervoso central (SNC) que decorre da
hipoperfusdo tecidual, portanto ndo seria adequadamente denominada varidvel
preditora, ja que faz parte do quadro de choque. Entretanto, é considerada um sinal de
alarme (WHO, 2009) e permaneceu no modelo multivariado de Pham et al (2007) com
forte associagao a SCD. Dois outros estudos encontraram associagao entre alteragdao do
sensorio e SCD.

Setiawan et al demonstraram em dois artigos (1995, 1998) que o espessamento
da parede da vesicula biliar >5mm a ultrassonografia apresenta sensibilidade de 65% e

especificidade de 92% para defini¢do de risco de desenvolvimento de choque em
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pacientes com FHD. Ja o espessamento >3mm apresenta maior sensibilidade (93,8%),
porém menor especificidade (66,7%) e poderia ser usado como marcador para indicagdo
de hospitalizacdo e monitoramento dos pacientes. Chacko & Balasubramanian (2007)
ndo encontraram associacao significativa entre o espessamento da vesicula biliar a USG
e dengue grave e destacaram a efusdo pleural como achado ultrassonografico e
radiologico significativo.

A hemoconcentracdo pode ser apontada como fator preditivo para o dengue
grave. Em 7 estudos que avaliaram o valor do hematdcrito, 6 demonstraram associacao
positiva ao choque. Somente o trabalho de Shah et a/ (2004) ndo corroborou este
resultado. Os autores evidenciaram uma propor¢do baixa de criancas com
hemoconcentragdo na populagdo indiana, o que pode estar relacionado ao valor de cut
off do hematocrito, que deve considerar o nivel de hematdcrito médio da populacio
(Balasubramanian et al., 2006; Gomber et al, 2001).

A contagem de plaquetas apresentou associacao negativa a SCD em 6 dos 7
estudos que avaliaram este parametro. Isto ndo foi evidenciado no estudo de Shah et al,
(2004), o que pode se dever as caracteristicas da populacdo de base e a limita¢des
decorrentes do tamanho da amostra. Portanto, a trombocitopenia pode ser considerada
um indicador laboratorial de dengue grave. Apenas um estudo revisado avaliou o tipo
de virus e neste o dengue 2 apresentou associacao ao dengue grave.

Outras variaveis clinicas e laboratoriais, assim como fatores socioecondmicos €
ambientais foram investigados, porém nao apresentaram resultados significativos.
Fatores ligados ao hospedeiro (genéticos, imunoldgicos), e ao virus (sorotipos) (Acioli-
Santos et al., 2008; Green & Rothman, 2006, Moraes et al., 2006) podem contribuir
para a apresentacgao clinica grave da doenga, entretanto nao foram objeto desta revisao.

Alguns sinais de alarme (WHO) foram corroborados pelos estudos, porém outros
como a dor abdominal e vOmitos persistentes ndo demonstraram associacdo
significativa a gravidade nos estudos revisados.

Em resumo, a revisdo apontou como fatores clinicos associados a gravidade
sangramento, infeccdo secundaria pelo virus dengue, hepatomegalia e letargia. A
obesidade deve ser melhor investigadaa na avaliacdo de gravidade, j4 que ndo ha
evidéncias conclusivas sobre o papel do estado nutricional.. Os marcadores laboratoriais
foram hemoconcentragdo e em menor grau a trombocitopenia. A USG se mostrou um
exame util para detec¢ao de pequena quantidade de transudato, permitindo o diagndstico

oportuno dos casos graves.
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E importante que outros estudos sejam realizados com métodos adequados para
o controle de vieses e padronizagdo de critérios para definicdo dos desfechos, dos
grupos de comparagdo e da faixa etdria. Devem ser estudadas criancgas de outras regides
fora do Sudeste Asidtico, permitindo a avaliacdo do padrao clinico-epidemioldgico entre
populagdes com diferencas genéticas, culturais, ambientais, sociais, de organizacao dos

sistemas de saude e de acesso ao cuidado em saude.
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Figura 8- Fluxograma de levantamento dos estudos para a Revisdo Sistematica (Prisma,

2009)

124 estudos Base
Medline

18 estudos
Outras bases

Total: 142 estudos
4 excluidos por duplicidade

!

138 estudos triados

A

y

32 artigos

avaliados quanto a
elegibilidade

completos

!

12 artigos

selecionados

completos

106 estudos
excluidos

20 artigos completos

excluidos
Estudos de Dengue
Classico (3)

Estudos em Adultos
3)
Estudos de Acuracia
“)
Estudos Descritivos
)

Estudos em
Gestantes (1)
Inqueritos
sorolégicos (3)
Estudo com analise
parcial de dados de
estudo ja incluido na
revisdo (1)
Desfecho:
sangramento (1)

35




9¢

$00°0=d €8°1-11°1:%S60I
‘Cp 14O sopmnusa(] :onboyo ered 0dsry

"620°0=d
9°G-1:%S601 S O O odumgues odnig
'800°0=d 6'LL-€'1:%S61 T°¢:dO0 dn3uop

Jod errgpunoos oedodFul 1 (AT TII TI
H) 9Aei3 eduoop ered 0osLI op sa103E,]

“81°L-0T°1:%S$6D1 ‘€U0 9PepIsaqo “Ly6
-LS T%S 6D #6740 T oNSuop snaip
9%S

“F'7:%S61 ‘S°S 1O [8Sq IH OP %TT<
0BIRIIUIOUOI0WY 8°06-€°S:%S6D1
81740 on3uop Jod eLepundes
08IIUT \T°LT-$°T :%S6DI°T°S 0
oyuowedues DS ered 00SLI Op sA10)8]
9%05=< OJLId0EWRY

‘erjedowoleday ‘0o1318)9] OpEISd

1 o1ISIS0] 0BSSAIZO1 9P OsI[eUR OpuEsh
OpeLIeAT)[NW O[oPOW OU WelddoueuLdd
anb sagLRA Cgww/)00S L >seronberd
“0,0G< 031100)eWAY ‘eIjeSowojedoy
‘[euTIOpqe JOp ‘SeLL SOPEPIOIIX
001318391 0peIS? ‘On3udp snija ojd
0B209JUIAI ‘soue 7 [-/ olreld odnid :qDS
BU JOTRW dJUOWEBANBIYIUSIS Brougnbar]
ojuowreIdues

:dDS BU JOUSW dJUIWEBATIBIIUTIS
erougnbai] "X @ DS © [emo[d

ogsngo /oWy [>¢ODH /bIWOE 1>
eN ‘IN0Y=<1dDS

‘G I< NI “gwu/p00° 00 [>seronberd
‘W00 7>SONIQINI %G E<
011I0QIBWIAY “TP/SZ [ < BUIqO[SOWRY (DS
BU JOTRW dJUOWEBANBIYIUSIS Brougnbar]
‘opepiaeId

eIed 00SII Op $010JE] JOS WEIRHSUOWIP
OBU 9PEPISAqO 9 0BINNUSI “60°0=d
%1 $9101U0D SA % 1Q:AHA ‘1°0=d
“%S 1:Ad SA ‘%18 :dHA sopLunuso(

SOPEINSOY

(¥€L) soonsouTerp
sonno

wod wOUmEBE
:sa1013u0)) £(598)
ad <(gg11) ans
3 (PPSON/IAHA

- (L99¢) AHd

(81) ad (98) AHd

(SoD) I/1 HA
:sejonuo) “(S01)
AI/IIL QHA sose)

(o1

11/1 QHAS3[01U0)
“(s9)

A/ dDS:s0se)

(0¥) anboyo wos
AHA:s9[0nu0)
‘(0¥) DS :sose)

(6¢) anboyo
wos -qHA+
ai ‘(ye) aos

(L) eduequIZIA

9p S1oARpPNES
$9[01U0D

‘99)ad ‘(z9) add

ogderedwoo
op sodnin

[43%%

01

0lc

S91

08

€L

0¢

exsowre
€p oyuewe],

- R ~ S00T

BIpUE[IE], 6661 - S661 dl0[u0)-0887 ‘[& 10 fooreueke[ey]

SOUE T - SuI | eyuE Ug $00T oyInf - [y 3100) 900T ‘Te 12 1A

£00T ~ 900T

SOue 7] > elpuglel IQUIDAON - Z00T 0IqmnQO o1oNt0-08E) ‘Te 30 Suoreureydlqd

S00T ~ LOOT ‘T®

soue G| > BIpug[IR], oIqUIAZSQ -£007 ONwRY sjonuop-osed WIOIEAMIIYOEIUE,
9}1000 © .

soue -] WeuRIA S00T oy[n[-oreN L00T "Te 30 weyd

OpeyuIuE 9[0JU0)-0SE))

S00T

soue g > eIpu] 231000 L00T ‘e 39 0yey)

0IquIdZ¥(J - 0IqUIANPS

soue 71-§ Jopeafes 19 $007 0IqInQ-oTej 9]01U0)-0SE)) 0102 ‘Te 30 uoIe]

apepr sred 0pNIsa OpoLIdJ opnIsa oyuasa(| sa1oy

sopejuasaide sOpeI[Nsal 9 SOPIN[OUI SOPNIS SOP SeONSLIOJORIR)) - B[OqR



LE

‘searoued Op osNJIp OjuOWINE

9 IeI[Iq B[NOISIA B OJudwessadsd
‘ayose ‘Ternafd oesnyo :(1DS

BU JIOTRW dJUOWRANBIYIUSIS Brouonbar]

"SOPBASO

V49 LTV 9 LSV 9p SOIpoW SISAIU :dDS
BU JOTRW JUSWIBANEOIIUSIS Brouonbal,]

‘opmuttp

BUINQO[3 9P OIPIW [ATU ‘SOPBAJ[D
LTV 9 LSV 9p SOIpoW SIDAIU :dDS

BU JOTRW JJUIWRAIBIYIUTIS BIOUINDAI]

‘OUTUIUIQ) OXAS “OpepI dp

BURIPOW JOUAW ‘cwuw/00( 00 ] >seronberd
9H op eueIpaw Jorew ‘sembojod
‘[euriopqe 10p ‘SoNwoA :qIS/AH

BU JOTRW dJUOWEBANBIYIUSIS Brouonbar]
‘sejonberd op

oesnjsueln ‘0osaly ewse[d op oesnysuer
‘on3ues op oesnjsuer) ‘oederodnoar op
orpow odwo) ‘opeSuojord .1 d ‘OLIOSUS
Op 0BdEBId)[E ‘OpepI Op BIPIW JoudwW (DS
BU JIOTRW JUOWRANBIYIUSIS Brouonbar]

(€L) soao] - T1/1
AHA (L) soaeid
- AI/IIT AHA

(L8
a4 ‘eresoworedoy

wos ] odnin
(91) aHd
‘erregoworedoy
wod

;1 odniny: (8) DS
D1

neis qHA (1101
ness qHA (09)ad
:(Ly) anboyo wog
(4) AI ne13 qHA
“(£9) 11 nes3 aHA
:(LS) anboyo wopH

(anboyo

wos) 12¢ (ad)
Z1¢€ ‘(enboyo wod)

Iv¢ “(@HD61€

(D ai o)
aH4d (81 aos

871

19

Y01

CIL

1S

SOUR 4 -S3SAW §

SOue Z[-Sesou g

soue -0

SOUR 7]-S0Sou

BISQUOpU]

erpuy

elpug[re],

weuRrA

BIpU]

¥661
oyun[ -066 1 OIGUISAON

9661 01qINQ - 03503y

oue |

8661 - 9661 oyunf

€007 01qmnQ - 03503y

911000

911000

911000

911000

911000

8661 ‘e 19 UBMEIRS

000T T8 32 UeyoN

00T ‘[® 12 ud0IRydUR]

#00T ‘Te 10 Suonyq

Y00 ‘18 10 Yeys



8¢

(z
2100%) vanyje /d 0sog

z
2100Q) apepr /d 0sog

Ternopd oesnyq

oanrered oo

(SN 1)o

OLIOSUQS
op 0BIRIY

(SN0

(SN0

(SN 1)o

oBSINNUSI

il

(SN Do

(SN Do

SNT) 0

9pEpISAqO

(SNDI o

!

!

BLIEPUNDDS 0BIOJUT

!

!

AIOSY

(SNT) 0

0BIBIRIPISO

ope3uojord
1epides oyuswyouyg

SeLIJ SOPEPIANX

001311)9] ope)sy

[eurwiopqe 10

— | [« |«

erresowojedoy

(SN Do

(SN D)o

(SN D)o

ojudweISueg

seauy)

8661 ‘T8
10 UBMEBIOS

000C Te
10 URYOIN

700T ‘Te 10
usoleyoued

00T
‘Ie 39 Suonyqg

00T
g
10 yeygs

00T
‘e o
oJeueAe[ey]

900T T
19 931AR[BIN

900C
‘108
UOIBUTRYDIJ

L00T ‘Te
10 uIoylem
oo&owbﬁmrﬁ

L00T
Te 10 weyq

L00T
‘Te 12 oyory)

0102 ‘Te
19 UQIRIN

sedNSLIdIBIR))

"OpNISe Wn Soudw 0[dd W SESUBLID WS dABIF ONJUIP OB SEPBIJOSSE SEOIUI[O SBOIISLIdNRIR)) -B'7 B[OqR [,




6¢

00IWIQUOJD
-0100S SNJBIS

#l

°pPepl

OUINISBIA 0X3S

sedrjeIsowdq

DS sy

X [eanapd ogsnyg

DS [emdfd oesnyg

[euarad\ered
opinbr

searoued
op oyuewe]

wg<
qgA owawessadsg

dL

L1d

S | [ |

O oauingues odnin

(z-NAQ) odnorog

\loWw8T>*0DH

N\bHwQ¢ = > eN

eulnqorn

(SN D)o

(SN Do

11TV

(SN Do

nl

(SN Do

1 1SV

(SN Do

STI< NI

mwmwﬁ

wuwﬁ

mwﬁ

sejonbe|q

(SNT) 0

0

(SNDo

wl

SOJ1000NST

(SN 1)o

***H

wxd

—

H

0

uve

9H

0

sieLioje.aoqe|

8661 ‘Te
19 UBMBIRS

0002 ‘Te
19 UBYOJN

700T ‘1B 10
udoegoued

¥00T ‘T
19 Suonyqg

£00T ‘Te
10 YeYS

S00T 1812
fooreueA®RIEy

900T
e 1
By NG 17

900 ‘18 3
Suoreureydrg

L00T ‘[e ¥
uloyyemagyoenueJ,

L00T
Te 10 weyd

L00T
‘Te 30 oyoRYD

0102 ‘Te
19 UQIeJN

sednsLId)ILIR)

‘opn3se win soudw ofod W sedUBLID W 9ARIS ONFUIP OB SEPBIDOSSE SEOIJRISOWP 9 SIBLIOJRIOqR] SBONSLIOJORIR) -q°7 B[OqQR L




014

N (%6°TC T
(Lr'6-LSD ¥6'Y -SO[OIUOD {04 € G 1/ G - SOSBD :ZNHA() dnJudp snuia ap odi],

100°0

100°0 (8%°L-0T°1) 00° € (I0TeW NO BIPJW EP BUWIOL (I G°T :S0S9q0) [eI10dI00 OYUEWE], 90T ‘BUOILUTLYdI]
100°0> (806 - £°6) 8°IC :0v ADS %6°€S:68 Qmm%wu%wmww Jod er1epunods oedodyuy
100°0> OFS-+'P) §°ST (%LTE:1S ADS *%1°6T:T€ AHA) %TT < 0BIRIUIOUOIOWIH

800°0 (IFL1-$D T°6 ans %9°c¢:L€ AHA) AM%MmMmMMsE ‘o1od - ojuowrei3ueg ﬁEoﬁm%wwMombcm L

$00°0 (§8-17) %€l (§ $910U0D “(T $0SBD) %05=< IH

00 (er-€DSL . (81 sopozyuod

¢/ € sosed - woT e Jouadns ooneday opioqay]) eijedowoiedoy

€000 (66 - $°T7) 8°S1 (L1 $9]01U09 {f7¢ SOSLD) 0913110 OpeISH L00T ‘e 30 weyq

IO[eA - (DI %S6) YO soanipaid saroje g opnisg

‘sopejudsalde sOpPe)Nsal SOA}0AdSI 9 SLIUBLID W dARIZ an3udp oe
SOPBIDOSSE SI0JR) SOP BPRLIBAII[NW JSI[RUE WeIezI[edl anb sopnisy -¢ e[oqe],



3.9- Referéncias Bibliograficas

Acioli-Santos B, Segat L, Dhalia R ef al. (2008) MBL2 Gene polymorphisms protect
against development of thrombocytopenia associated with severe dengue phenotype. Hum
Immunol 69, 122-128.

Anantapreecha S, Chanama S, A-nuegoonpipat A et al (2005) Serological and
virological features of dengue fever and dengue haemorrhagic fever in Thailand from 1999
to 2002. Epidemiol Infect.133, 503-507.

Balasubramanian S, Anandnathan K, Shivbalan S, Datta M & Amalraj E. (2004) Cut-
off hematocrit value for hemoconcentration in dengue hemorrhagic fever. J Trop Pediatr.
50, 123-124.

Balasubramanian S, Janakiraman L, Kumar SS, Muralinath S & Shivbalan S. (2006) A
reappraisal of the criteria to diagnose plasma leakage in dengue hemorrhagic fever. Indian
Pediatr. 43, 334-339.

Balmaseda A (2005) et al. Assessment of the World Health Organization scheme for
classification of dengue severity in Nicaragua. Am J Tropical Med. Hyg. 73,1059-1062.

Barreto ML & Teixeira MG. (2008) Dengue no Brasil: Situacdo epidemiologica e
contribui¢des para uma agenda de pesquisa. Estudos Avangados 22, 53-72.

Brito CA, Albuquerque MF & Lucena-Silva N (2007) Plasma leakage detection in
severe dengue: when serum albumin quantification plays a role?. Rev Soc Bras Med Trop.
40, 220-223.

Brito CA (2007) Dengue em Recife, Pernambuco: padrdes clinicos, epidemioldgicos,
laboratoriais e fatores de risco associados a forma grave da doenga. PhD Dissertation
presented at the Aggeu Magalhdes Post-Graduation Research Center, Fundagdo Oswaldo
Cruz. Recife

Chacko B & Subramanian G. Clinical, laboratory and radiological parameters in
children with dengue fever and predictive factors for dengue shock syndrome. J Trop
Pediatr. 2008 Apr;54(2):137-40. Epub 2007 Oct 26.

Chua MN, Molanida R, de Guzman M & Laberiza F.(1993) Prothrombin time and
partial thromboplastin time as a predictor of bleeding in patients with dengue hemorrhagic

fever. Southeast Asian J Trop Med Public Health. 24, 141-143.

41



Cunha RV & Nogueira RMR (2005) Dengue e Dengue Hemorragico. /n: Coura JR
Dindmica das Doengas Infecciosas e Parasitarias. Guanabara Koogan, Rio de Janeiro II,
1767-1781.

Diaz-Quijano FA, Villar-Centeno LA & Martinez-Vega RA. (2005) Effectiveness of
early dipyrone administration on severity of dengue virus infection in a prospective cohort.
Enferm Infecc Microbiol Clin. 23, 593-597.

Egger JR & Coleman PG (2007) Age and clinical dengue illness. Emerg Infect Dis. 13,
924-925.

Gibbons RV, Kalanarooj S, Jarman RG et al. (2007) Analysis of repeat hospital
admissions for dengue to estimate the frequency of third or fourth dengue infections
resulting in admissions and dengue hemorrhagic fever, and serotype sequences. Am J Trop
Med Hyg. 77, 910-913.

Gomber S, Ramachandran VG, Kumar S ef al. (2001) Hematological observations as
diagnostic markers in dengue hemorrhagic fever-a reappraisal. Indian Pediatr. 38, 477-481.

Gomez-Dantés H & Willoquet JR (2009) Dengue in the Americas: challenges for
prevention and control. Cad. Saude Publica 25, S19-S31.

Gonzalez D, Castro OE, Kouri G ef al.( 2005 ) Classical dengue hemorrhagic fever
resulting from two dengue infections spaced 20 years or more apart: Havana, Dengue 3
epidemic, 2001-2002. Int J Infect Dis. 9, 280-285.

Green S & Rothman A. (2006). Immunopathological mechanisms in dengue and
dengue hemorrhagic fever. Curr Opin Infect Dis 19, 429-436.

Gubler DJ (1998) Dengue and Dengue Hemorrhagic Fever. Clinical Microbiology
Reviews 11, 480-496.

Guzman MG, Garcia G & Kouri G (2006) Dengue and dengue hemorrhagic fever:
research priorities. Rev Panam Salud Publica 19, 204-215.

Guzman MG, Kouri G, Bravo J, Soler M & Martinez E (1991) Sequential infection as
risk factor for dengue hemorrhagic fever/dengue shock syndrome (DHF/DSS) during the
1981 dengue hemorrhagic Cuban epidemic. Mem Inst Oswaldo Cruz.86, 367.

Guzman MG & Kouri G (2002) Dengue: an update. Lancet Infect Dis.2, 33-42.

42



Guzman MG, Pelaez O, Kouri G et al. (2006) Final characterization of and lessons
learned from the dengue 3 epidemic in Cuba, 2001-2002. Rev Panam Salud Publica. 19,
282-289.

Halstead SB, Nimmannitya S & Cohen SN (1970) Observations related to pathogenesis
of dengue hemorrhagic fever. IV. Relation of disease severity to antibody response and
virus recovered. Yale J Biol Med. 42, 311-328.

Halstead SB (1988) Pathogenesis of Dengue: Challenges to Molecular Biology.
Science. 239, 476-481.

Halstead SB (1997) Epidemiology of dengue and dengue hemorrhagic fever. In: Gubler
DJ; Kuno G eds. Dengue and Dengue hemorrhagic fever. CAB International Wallingford,
New York 23-44.

Halstead SB (2003) Neutralization and antibody-dependent enhancement of dengue
viruses. Adv Virus Res 60, 421-467.

Halstead SB (2006) Dengue in the Americas and Southeast Asia: Do they differ? Rev
Panam Salud Publica 6, 407-15.

Jain A & Chaturvedi UC (2010) Dengue in infants: an overview. FEMS Immunology
and Medical Microbiology 59, 119-130.

Kalayanarooj S & Nimmannitya S (2005) Is dengue severity related to nutritional
status? Southeast Asian J Trop Med Public Health 36, 378-384.

Khan NA, Azhar EI, El-Fiky S et al. (2008) Clinical profile and outcome of
hospitalized patients during first outbreak of dengue in Makkah, Saudi Arabia. Acta Trop.
Jan;105(1):39-44.

Lee MS, Hwang KP, Chen TC, Lu PL & Chen TP. (2006) Clinical characteristics of
dengue and dengue hemorrhagic fever in a medical center of southern Taiwan during the
2002 epidemic. J Microbiol Immunol Infect. 39, 121-129.

Lum LC, Goh AY, Chan PW, El-Amin AL & Lam SK. (2002) Risk factors for
hemorrhage in severe dengue infections. J Pediatr. 140, 629-631.

Lye DC, Lee VJ, Sun Y & Leo YS. (2009) Lack of efficacy of prophylactic platelet
transfusion for severe thrombocytopenia in adults with acute uncomplicated dengue

infection. Clin Infect Dis.48, 1262-1265.

43



Malavige GN, Ranatunga PK, Velathanthiri VG et al. (2006) Patterns of disease in Sri
Lankan dengue patients. Arch Dis Child.91, 396-400.

Marén G, Clara AW, Diddle JW, Pleités EB, Miller L, MacDonald G, Adderson EE.
(2010) Association between nutritional status and severity of dengue infection in children

in El Salvador. Am J Trop Med Hyg. 82, 324-329.

Martinez-Vega RA, Diaz-Quijano FA & Villar-Centeno LA. (2006) Low concordance
between early clinical suspicion of dengue and its serological confirmation Rev Med
Chil. 134, 1153-1160.

Ministério da Saude. Sistema de Informagdes de Agravos de Notificacao (2009).
Available from http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/tab_casos_conf fhd
_sac_bra_gr uf 90 91 94 2009.pdf Accessed March 4, 2011.

Ministério da Satde (2008) Available from http://bvsms.saude.gov.br/bvs/ publicacoes/

informe_epidemiologico_dengue janeiro_junho_2008.pdf Accessed March 4, 2011.

Mohan B, Patwari AK & Anand VK (2000) Hepatic dysfunction in childhood dengue
infection. J Trop Pediatr. 46, 40-43.

Monnin M & M'bou F. (2005) An epidemic of dengue fever in a department of
paediatrics: report on 58 cases in Lamentin (Martinique). Arch Pediatr. 12, 144-150.

Mourdao MP, Lacerda MV, Bastos MMS, Albuquerque BC & Alecrim WD (2004)
Dengue hemorrhagic fever in infants: report of two cases. Rev Soc Bras Med Trop. 37, 175-
176.

Nogueira RM, Schatzmayr HG, de Filippis A M et al. (2005). Dengue virus type 3,
Brazil, 2002. Emerg Infect Dis 11, 1376-1381.

Pancharoen C, Rungsarannont A &Thisyakorn U. (2002) Hepatic dysfunction in
dengue patients with various severity. J Med Assoc Thai. 85, S298-301.

Pham TB, Nguyen TH, Vu TQ, Nguyen TL & Malvy D (2007) Predictive factors of
dengue shock syndrome at the children Hospital No. 1, Ho-chi-Minh City, Vietnam. Bull
Soc Pathol Exot. 100, 43-47.

Phuong CX, Nhan NT, Kneen R et al. (2004) Clinical diagnosis and assessment of
severity of confirmed dengue infections in Vietnamese children: is the world health

organization classification system helpful? Am J Trop Med Hyg. 70, 172-179.

44



Pichainarong N, Mongkalangoon N, Kalayanarooj S & Chaveepojnkamjorn W (2006)
Relationship between body size and severity of dengue hemorrhagic fever among children
aged 0-14 years. Southeast Asian J Trop Med Public Health. 37, 283-288.

Potts JA & Rothman AL (2008) Clinical and laboratory features that distinguish
dengue from other febrile illnesses in endemic populations. Trop Med Int Health. 13, 1328-
1340.

Premaratna R, Pathmeswaran A, Amarasekara ND, Motha MB, Perera KV & de Silva
HJ (2009) A clinical guide for early detection of dengue fever and timing of investigations
to detect patients likely to develop complications. Trans R Soc Trop Med Hyg. 103, 127-
131.

Ramos MM, Mohammed H, Zielinski-Gutierrez E et al. (2008) Epidemic dengue and
dengue hemorrhagic fever at the Texas-Mexico border: results of a household-based
seroepidemiologic survey, December 2005. Am J Trop Med Hyg.78, 364-369.

Ranjit S, Kissoon N & Jayakumar 1. (2005) Aggressive management of dengue shock
syndrome may decrease mortality rate: a suggested protocol. Pediatr Crit Care Med. 6,
412-419.

Ratageri VH, Shepur TA, Wari PK, Chavan SC, Mujahid IB & Yergolkar PN. (2005)
Clinical profile and outcome of Dengue fever cases. Indian J Pediatr. 72, 705-706.

Rigau-Pérez JG, Clark GG, Gubler DJ, Reiter P, Sanders EJ & Vorndam AV(1998).
Dengue and dengue haemorrhagic fever. The Lancet 352, 971-977.

Rodrigues MBP, Freire HBM, Correa PRL, Mendon¢ca ML, Silva MRI, Franga EB
(2005) E possivel identificar a dengue em criangas a partir do critério de caso suspeito do
Ministério da Saude? J Pediatr (RIO J) 81,209-215.

Rojas EM, Diaz-Quijano FA, Coronel-Ruiz C, Martinez-Vega RA, Rueda E & Villar-
Centeno LA (2007) Association between glutathione peroxidase levels and clinical
manifestations of dengue. Rev Med Chil. 135, 743-750.

Setiati TE, Mairuhu ATA, Koraka P er al (2007). Dengue disease severity in
Indonesian children: an evaluation of the World Health Organization classification system.

BMC Infectious Diseases 7T, 22.

45



Setiawan MW, Samsi TK, Pool TN, Sugianto D & Wulur H. (1995) Gallbladder wall
thickening in dengue hemorrhagic fever: an ultrasonographic study. J Clin Ultrasound. 23,
357-362.

Setiawan MW, Samsi TK, Wulur H, Sugianto D & Pool TN. (1998) Dengue
haemorrhagic fever: ultrasound as an aid to predict the severity of the disease. Pediatr
Radiol .28, 1-4

Shah I, Deshpande GC & Tardeja PN (2004) Outbreak of dengue in Mumbai and
predictive markers for dengue shock syndrome. J Trop Pediatr. 50, 301-305.

Shivbalan S, Anandnathan K, Balasubramanian S, Datta M & Amalraj E (2004)
Predictors of spontaneous bleeding in Dengue. Indian J Pediatr 71,33-36.

Tagore S, Yim CF & Kwek K. (2007) Dengue haemorrhagic fever complicated by
eclampsia in pregnancy. Singapore Med J 48, 281-283.

Tantracheewathorn T & Tantracheewathorn S (2007) Risk factors of dengue shock
syndrome in children. J Med Assoc Thai. 90, 272-277.

Teixeira MG, Costa MC, Barreto F, Barreto ML. (2009) Dengue: twenty-five years
since reemergence in Brazil. Cad Saude Publica 25, S7-18.

Teixeira MG, Costa MCN, Coelho G, Barreto ML (2008) Recent Shift in Age Pattern
of dengue Hemorrhagic Fever, Brazil. Emerging Infectious Diseases 14, 1663

Thein S, Aung MM, Shwe TN et al.(1997) Risk factors in dengue shock syndrome. Am
J Trop Med Hyg 56, 566-572.

Thisyakorn U & Nimmannitya S (1993) Nutritional status of children with dengue
hemorrhagic fever. Clin Infect Dis 16, 295-297.

Vaughn DW (2000) Invited commentary: Dengue lessons from Cuba. Am J Epidemiol
152, 800-803.

Villar-Centeno LA, Diaz-Quijano FA, Martinez-Vega RA (2008) Biochemical
alterations as markers of dengue hemorrhagic fever. Am J Trop Med Hyg 78, 370-374.

World Health Organization (1997). Dengue Haemorrhagic Fever: Diagnosis,
Treatment, Prevention and Control. WHO, Geneva.

World Health Organization (2009) Dengue guidelines for diagnosis, treatment,

prevention and control. WHO, Geneva.

46



Wichmann O, Hongsiriwon S, Bowonwatanuwong C, Chotivanich K, Sukthana Y,
Pukrittayakamee S. (2004) Risk factors and clinical features associated with severe dengue
infection in adults and children during the 2001 epidemic in Chonburi, Thailand. Trop Med
Int Health. 9, 1022-1029.

Wilder-Smith A, Yoksan S, Earnest A, Subramaniam R & Paton NI (2005) Serological
evidence for the co-circulation of multiple dengue virus serotypes in Singapore. Epidemiol

Infect 133, 667-671.

47



4- SUJEITOS E METODOS

Para a avaliagdo dos fatores clinico-laboratoriais e epidemiologicos associados ao
Dengue Grave em criangas foi realizado um estudo caso-controle de base hospitalar. O
estudo foi realizado em trés hospitais pediatricos publicos: dois federais, e um municipal —
Instituto Fernandes Figueira\FIOCRUZ (IFF), Instituto de Puericultura e Pediatria
Martagao Gesteira\UFRJ (IPPMG) e Hospital Municipal Jesus (HMJ), no municipio do Rio
de Janeiro. O IFF ¢ uma unidade técnico-cientifica da Fiocruz que atua nas areas de
pesquisa, ensino, assisténcia, desenvolvimento tecnoldgico e extensdo no ambito da saude
da mulher, da crianca e do adolescente. O IPPMG ¢ uma unidade de saude ligada a
Universidade Federal do Rio de Janeiro que presta assisténcia hospitalar ¢ ambulatorial
secundaria e terciaria, além de desenvolver atividades de ensino, pesquisa e extensdao na
area da saude da crianca e do adolescente. O HMJ ¢ uma unidade da Secretaria Municipal
de Saude e Defesa Civil do Rio de Janeiro, que atende criancas de todas as faixas etarias,
referéncia para a maioria das especialidades pediatricas clinicas e cirargicas. Estes hospitais
foram escolhidos por serem hospitais pediatricos com unidade de terapia intensiva, por
constituirem referéncia para casos graves e pela demanda apresentada no ano de 2008. Tais
critérios foram definidos pelos autores considerando que qualquer fator de selegdo que
possa afetar a escolha dos casos em um hospital em particular também afetara os controles
(Gordis, 2009).

, O presente estudo teve carater exploratorio, buscando investigar a associagdo entre
a presenca dos sinais de alarme e os casos de dengue grave; identificar os sinais e sintomas
e as co-morbidades associadas aos casos de dengue grave; verificar a associacdo entre
historia de dengue anterior e dengue grave; verificar a associagdo entre a presenca de
complicagdes e os casos de dengue grave; avaliar as alteragdes de exames laboratoriais e de
imagem relacionados aos casos de dengue grave; descrever as caracteristicas clinico-
epidemiologicas e laboratoriais dos Obitos por dengue ocorridos nos hospitais do estudo.
Por tratar-se de um estudo com coleta de dados em prontudrios, retrospectivo, a
investigagdo de tipo de virus e tipo de infec¢do ficou limitada ao registro destas nos

respectivos prontuarios.
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4.1- Estudo caso-controle

Considerando que os fatores de risco variam para os diferentes graus de gravidade
da doenga (Rodrigues & Werneck In: Medronho, 2002 foram avaliados parametros
demograficos e clinico-laboratoriais nos pacientes internados com diagnostico de dengue
nos hospitais selecionados. A associagcdo destes parametros ao desfecho de interesse, o

quadro de choque, foi utilizada para investigacao de possiveis preditores de evolugdo grave.

4.1.1- Definicao de casos graves de dengue

A OMS considera a trombocitopenia e a hemoconcentragdo, com o hematocrito 20% maior
que o normal, como indicadores da FHD (WHO, 1997). Entretanto, dada a ampla discussao
sobre a utilidade da referida classifica¢do para a abordagem clinica, além do relato de
quadros com sinais associados ao choque na auséncia de trombocitopenia e
hemoconcentracao, justifica-se a utilizacdo de uma classificagdo alternativa (Guzman &
Garcia & Kouri, 2006; Phuong et al/, 2004; Rodrigues et al, 2005; Setiati et al, 2007;
Balmaseda et al, 2005; Deen et al Lancet, 2006; Harris et al, 2000). Nesse estudo definiu-se
como caso a crianga com dengue , que apresentou choque, em decorréncia de sindrome de
extravasamento capilar grave.: O choque foi definido como a presenga de pelo menos dois
sinais clinicos de hipoperfusao (enchimento capilar prolongado, pele fria e pegajosa, ou
pulso répido e fraco) com ou sem diminui¢do da pressao de pulso associada (<20mmHg) ou
hipotensao para a idade (diminui¢do da pressao sistolica <percentil 5 para a idade,
calculada como idade [anos] x2+70), associada a interveng@o em unidade de terapia

intensiva (terapia com vasopressores ou inotropicos).

4.1.2- Populacio do estudo:

Pacientes com suspeita de dengue internados entre 01/11/2007 e 30/06/2008 em
enfermaria, Unidade Intermediaria ou Unidade de Terapia Intensiva dos hospitais
selecionados para o estudo, com prontuario disponivel, descri¢do clinica do caso e registros
basicos de evolucdo clinica e laboratorial.

Critérios de Inclusdo: faixa etaria definida, entre 0 e 18 anos, diagnostico

confirmado de dengue por exame soroldgico: isolamento viral ou PCR positivo para 4cido
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nucleico de virus Dengue, ou presenga de IgM, ou de proteina viral NS1 ou o critério
clinico com vinculo epidemiologico.
Critérios de Exclusdo: Pacientes cujos prontudrios ndo estavam disponiveis para

consulta ou sem registros de evolucao clinico-laboratorial.

4.1.3 —Selecao dos casos

Os casos foram selecionados nos hospitais de referéncia pediatricos do estudo a
partir das listas de criangas internadas por dengue nas enfermarias e unidades de terapia
intensiva e intermedidria e das fichas de notificagdo de casos suspeitos de dengue
registrados pelo servico de vigilancia em saude hospitalar no periodo. Foram selecionados
como casos as criangas de 0 a 18 anos internadas nos hospitais do estudo no periodo de
01/11/2007 a 30/06/2008, com diagnostico confirmado de dengue por sorologia ou
isolamento viral ou critério clinico com vinculo epidemiolégico, que preencheram o critério
de definicao de caso grave de dengue ou dengue com quadro de choque. Utilizou-se a
definicdo de choque descrita acima, que foi definida para o estudo. Foram considerados os
casos ja registrados como choque e reclassificados aqueles que nao haviam sido
previamente identificados, assim como excluidos ou reclassificados para o grupo controle,

os registrados como choque que ndo preenchiam os critérios de definicao.

4.1.4- Selecao dos controles

Os controles foram selecionados a partir das listas de pacientes internados com
dengue nas enfermarias, unidades intermediarias e de terapia intensiva e das fichas de
notificacdo de casos suspeitos do servico de vigilancia em satde dos hospitais, selecionados
com base na data de internacdo dos casos, de acordo com o seguinte critério: casos de
dengue com confirmagdo laboratorial ou critério clinico com vinculo epidemiolégico,
internados no periodo de 01/11/2007 e 30/06/2008, que ndo apresentaram dengue grave
com a data mais proxima da data de internacdo. A adogdo desta forma de selecdo dos
controles permite minimizar possiveis diferencas quanto a intervencdo e as orientacdes
clinicas adotadas ao longo da epidemia que, desta forma, afetariam igualmente os casos e

controles.
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Wacholder citou algumas razdes para o uso de controles hospitalares, como a
possibilidade de selecionar controles cujo padrdo de referéncia seja similar ao dos casos e
que presumivelmente vém da mesma base de estudo, a obtencdo de informagdo de
qualidade similar e finalmente a conveniéncia (Lasky & Stolley, 1994). Nesse estudo ficou
clara a necessidade de selecdo de controles hospitalares, uma vez que os parametros
investigados foram clinico-laboratoriais e a populagdo de origem corresponde aos pacientes
internados com diagnoéstico de dengue (Wacholder, 1992). O viés de Berkson ndo foi um
problema do estudo, j& que a populacdo de base, a partir da qual foram selecionados os

casos e os controles, ¢ composta exatamente pelos pacientes internados por dengue.

4.1.5- Plano Amostral

O calculo amostral para o estudo foi realizado em conformidade com as orientacdes
para célculo de amostras para Estudos Caso-Controle com multiplos controles por caso
(Schlesselman, 1982).

Formula de Calculo:

n=[ZoN(1+1/c).p’.q" + ZpVpl.q1+ p0.q0/c]2/( p1-p0)2

Onde:

n= numero de casos necessarios; c= numero de controles por caso; n.c= numero de
controles necessarios

o= nivel de significancia; = erro (complementar ao poder (1- ) do estudo)

Za e Zp= valores da curva normal padrao correspondentes a o e 3

p0= probabilidade estimada de exposi¢ao entre controles; q0=1 - p0

R= Risco Relativo (Odds Ratio) minimo que se deseja detectar no estudo

pl=p0. R/[1+ pO(R-1)]; ql= 1- pl

p’= (pl+e. p0)/(1+c); q’= 1-p’

Considerando nivel de confianca (1-a) de 95%, poder de 80% e razdo
casos/controles de 1 para 2,5, propor¢ao de exposicao entre controles de 40%, uma razao de
chances de 2 seria detectavel com amostra de 88 casos e 176 controles. Foram avaliados 89

casos e 219 controles.
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4.1.6 - Operacionalizaciao do Estudo

I-Inicialmente foram discutidas as variaveis que seriam coletadas com posterior
defini¢do e elaboragdo de instrumento para coleta dos dados nos prontuérios

2- A seguir foi elaborado o manual de preenchimento das variaveis do instrumento
de coleta de dados;

3- O Projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Fiocruz
e da Secretaria Municipal de Saude do Rio de Janeiro (anexos 3 e 5);

4 — Foi realizado contato com os diretores dos Hospitais de referéncia para
apresentacao do estudo;

5- Foram definidos os casos que preenchiam os critérios de inclusdo para dengue
grave e feita a avaliacdo do nimero de casos em cada hospital;

6 — Realizado treinamento dos bolsistas de iniciacao cientifica que participaram da
coleta de dados;

7- Realizadas reunides com os diretores dos hospitais, apos aprovacao pelo Comité
de Etica em Pesquisa, para autorizagdo para a realiza¢do do estudo piloto e organizagao da
logistica para o levantamento dos prontudrios. Foram elaborados os documentos de
autorizagdo para realizacao da pesquisa, assinados pelos diretores dos respectivos hospitais:
Hospital Municipal Jesus, Instituto de Puericultura e Pediatria Martagdo Gesteira, Instituto
Fernandes Figueira (anexos 4,6 ¢ 7) .

8- Realizado estudo piloto para adequagdo do instrumento de coleta de dados e
avaliacdo da proporcao de exposi¢ao entre controles;

9- Iniciado o trabalho de campo nos hospitais;

10- Realizadas reunides periodicas para avaliacdo e acompanhamento do trabalho
de campo;

11- Realizadas supervisdes do trabalho de campo, com coleta de dados pela equipe
responsavel pelo trabalho;

12- Elaborado o banco de dados com digitacao das variaveis coletadas;

13-Realizada anélise de dados (andlise exploratoria das variaveis; analises
univariadas investigando associacdes entre possiveis fatores preditivos de gravidade em
doentes de dengue; calculo de razdes de chance; analise multivariada para variaveis com

significancia estatistica na analise bivariada);
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14- Divulgacao dos resultados da pesquisa por meio de artigos cientificos e reunides

com especialistas e gestores.

4.1.7- Coleta de Dados

Os prontuarios dos pacientes selecionados foram consultados no arquivo médico
dos respectivos hospitais apds autorizagdo para acesso aos mesmos pela respectiva diregao
e chefia imediata. A equipe de bolsistas responsavel pela coleta dos dados solicitava os
prontuarios na semana anterior a coleta e assim sucessivamente.

Variaveis do instrumento de coleta - Foram coletados dados de: identificacdo,
historia anterior de dengue, dados vacinais, dados do domicilio, atendimentos e
encaminhamentos prévios, historia clinica, presenca de co-morbidades, exames
laboratoriais e de imagem, dados de exame fisico, sinais de alarme, sinais de choque,
complicagdes, terap€utica, conclusdo e diagndstico final caracterizado pela classificacdo de
risco proposta pelo Ministério da Satde, A, B, C e D (Brasil, MS, 2009), pela classificacao
da Organizagao Mundial da Saude (WHO, 1997).

4.1.8 - Analise dos dados

Os dados demogréaficos, clinicos e laboratoriais dos casos e controles foram obtidos
nos prontudrios dos pacientes e registrados no instrumento de coleta de dados elaborado
para o estudo (anexo 1). O preenchimento das variaveis foi realizado de acordo com o
instrutivo elaborado para a pesquisa (anexo 2). Os registros foram organizados em um
banco de dados informatizado em Excel2008, onde foram verificadas inconsisténcias e
realizadas corregdes. Foi realizada a analise estatistica no Programa SPSS versdo 18.0 e
Stata versdo 10.0.

A analise das varidveis coletadas no estudo teve um carater inicialmente
exploratério, no sentido de que se pudesse descrever a situacdo dos casos e controles em
relacdo ao amplo espectro de variaveis demograficas, clinicas e laboratoriais pesquisadas,
assim como observar a completitude do registro das mesmas para prosseguimento da

analise.
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Foram descritas: distribui¢do de casos e controles por sexo, faixa etaria e raca;
freqiiéncia de casos de dengue internados nos hospitais pediatricos de referéncia do estudo
por dengue classico, FHD\SCD e pelas demais classificacdes; frequéncia de sinais e
sintomas clinicos para suspeita de dengue; freqiiéncia de sinais e sintomas clinicos no
exame fisico; freqiiéncia de resultados de exames laboratoriais e de imagem; freqiiéncia de
obitos por dengue entre as criangas hospitalizadas; tempo de permanéncia entre casos e
controles; intervalos de tempo entre o inicio dos sintomas e a internagdo, o inicio dos
sintomas e o choque, entre o choque e a internagdo, entre o inicio e o final da febre, entre o
final da febre e o choque; frequéncia de sinais de choque entre os casos; freqiiéncia de
sinais de alarme entre casos e controles; co-morbidades e complica¢des nos dois grupos;
motivos de internacdo, atendimento prévio em unidades de satude, local e numero de
atendimentos prévios; confirmagdo diagndstica laboratorial nos dois grupos.

Inicialmente foram analisadas varidveis demograficas, incluindo dados socio-
econdmicos, sexo, idade, raga. A analise de outras varidveis nesta dimensdo foi
comprometida pela auséncia de registro.

Para a andlise da associacdo da idade ao dengue que evoluiu com choque foram
criadas duas categorias variando de 0 a 9 anos e de 10 a 18 anos. Esta opgao de ponto de
corte se seguiu a exploragdo inicial dos dados, em que se observou a média e a mediana de
8,8 anos. Para os casos a média de idade foi 7,9 anos e a mediana 8,0 e para os controles a
média foi 9,1 anos e a mediana 9,5 anos. Optou-se pela ndo categorizacao em trés estratos,
uma vez que as OR brutas obtidas nos estratos de 0 a 4 anos (OR:2,4) e de 5 a 9 (OR:2,6)
anos se apresentaram muito semelhantes.

A variavel raga cor foi categorizada em branca e ndo branca, ja que para a raga
amarela ndo havia registro, para indigenas apenas 1 registro e 4 registros para preta. Os
demais pertenciam a raca cor parda e por isso foi definida esta categorizagao.

O atendimento em unidades de satde incluiu nesta categoria diferentes tipos de
unidade onde o atendimento foi realizado, tais como unidades da rede bdasica - postos e
centros de saude, unidades de pronto atendimento (UPAs) e tendas de hidratacdo e as
unidades hospitalares.

A partir da andlise inicial dos dados, decidiu-se pela necessidade de criar varidveis

que organizassem os dados referentes ao exame fisico realizado durante o periodo de
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internacao dos pacientes, bem como os dados laboratoriais e de exames de imagem, por dia
de doenga, visando a melhor avaliagcdo da evolug@o dos sinais e sintomas apresentados no
curso da internagdo e melhor avaliando a possivel associagdo dos mesmos a gravidade.
Inicialmente todos os sinais e sintomas e resultados de exames laboratoriais foram
reclassificados de acordo com o dia de internacdo, sendo, portanto, reorganizado todo o
banco de dados nesta l6gica. A seguir, todas as variaveis foram recodificadas, para os casos
de choque de modo a garantir que os sinais e sintomas e resultados de exames laboratoriais
e de imagem que seriam analisados para os casos, de fato haviam ocorrido antes do choque.
Portanto, foi definido o dia do choque para cada paciente e as informacdes foram
recodificadas, sendo registrados os dados de até 72 horas antes do choque. Como a maior
parte dos casos do estudo apresentou o quadro de choque no dia da internagdo, para estes s
foi possivel resgatar informagdes clinicas do dia do choque, embora tenha sido possivel
para alguns resgatar resultados de exame laboratorial que foram realizados antes da
internacao naquele hospital, e que haviam sido registrados no prontuario. Para os demais
casos foi escolhido o dia anterior ao choque, quando o intervalo era de dois dias ou o pior
resultado de hemograma no periodo de até 72 horas. Este procedimento garantiu a coleta de
dados referentes ao periodo anterior ao choque e a adequada avaliacdo dos parametros
clinico-laboratoriais anteriores a ocorréncia do desfecho.

Foi possivel observar que o intervalo entre a data do inicio dos sintomas ¢ a data da
internacao situava-se entre o quarto e o sexto dia de doenga, tanto para os casos como para
os controles. Desta forma, foram criadas varidveis para os sinais ¢ sintomas relativos aos
controles resgatando a presenca dos mesmos neste periodo para comparagdo com 0s casos,
mantendo-se uma relagdo temporal entre eles quanto a evolugdo, considerando a historia
natural da doenca.

Posteriormente definiu-se a necessidade de derivar algumas varidveis congregando
dados registrados em diferentes campos do instrumento de coleta de dados, uma vez que
elas representavam a mesma informacao. Portanto, foi definida a pertinéncia de construcao
de varidveis finais que contemplassem os registros de toda a fase que precedeu o choque

para os casos e do periodo correspondente para os controles.
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A variavel sonoléncia foi derivada a partir de informagdes sobre o sintoma na fase
de suspeita da doenga, como variavel pesquisada na evolucao do paciente internado € como
sinal de alarme.

A dispnéia foi um sinal pesquisado no registro da historia patologica pregressa ou
anamnese do dia da internacdo, da evolugdo, bem como da fase de possivel agravamento,
como desconforto respiratorio, um sinal de alarme definido na literatura.

A variavel sangramento foi construida para avaliar sangramentos leves como
epistaxe, gengivorragia e outros que podem cursar no quadro de dengue. A varidvel
“hemorragias importantes” media o sangramento visceral, um sinal de alarme ja definido.
Vomitos e vomitos persistentes também foram avaliados como variaveis distintas, sendo os
vOmitos persistentes um sinal de alarme. Lipotimia e tonteira foram analisadas como uma
variavel derivada. Hepatomegalia dolorosa e abdome doloroso a palpagdo também
originaram nova variavel.

Foram definidos pontos de corte para analise de parametros laboratoriais
considerando as variagdes por faixa etaria e os valores de referéncia da literatura.

Em relagdo ao valor de hematdcrito foi definido o ponto de corte para
hemoconcentracao, com base na defini¢ao de valores por idade, assim como para o valor de

avaliacao da concentragdo de hemoglobina foi utilizada a referéncia por idade (Tabela 4).

56



Tabela 4- Valores de referéncia para avaliagdo de hematocrito e hemoglobina em criangas

por grupo de idade.

Referéncia para avaliagdo do valor de hematocrito por grupo de idade em criangas

Idade Valor de referéncia + 2DP
3 meses - 5 meses 37+-4
6 meses - 11 meses 35+-4
1 -4 anos 36+-4
5 -9 anos 37 +-4
> 10 anos 40 +-4

Referéncia para avaliagdo do valor de hemoglobina em criangas por grupo de idade.

Idade Valor de Referéncia
3 meses - 5 meses 11,5+-1,5
6 meses - 11 meses 11,3+-1,5
1 - 4 anos 11,8+-1,2
5 -9 anos 12,3 +-1,2
> 10 anos 13,2 +1,5

Fonte: Manual de Diagndstico e Manejo Clinico Crianga, MS/ SVS, 2011.

A leucopenia foi definida como a contagem de leucocitos abaixo de 4.000/mm3 e a
leucocitose acima de 14.000/mm3. A plaquetopenia foi definida como a contagem de
plaquetas abaixo de 100.000/mm3. O valor de referéncia para uréia aumentada foi acima de
20mg% e creatinina >1,1mg/dl. Os valores de referéncia para aumento de AST e ALT foi
acima de 45 UL Para defini¢do de hiponatremia foi considerado Na <138 mEq/l. O valor de
corte para alteragdo da Po2 foi abaixo de 80 mmHg, HCO3 <21mmol, PCO2>45mmHg.
Para TAP e PTT considerou-se valor prolongado acima de 35s ( Pesce In: Kliegman et al
2010; Brasil, MS, 2011).

Apds a definicdo dos parametros clinico-laboratoriais de referéncia, foram
realizadas tabulagdes iniciais das variaveis nos casos e¢ controles e calculadas as razdes de

chance (Odds Ratio) brutas e respectivos intervalos de confianca (IC:95%), testando-se a

57



significancia estatistica, por meio de regressdo logistica univariada, visando estimar a
associacdo entre uma variavel resposta (dengue grave) e o conjunto de potenciais fatores de
risco. Posteriormente, as varidveis que apresentaram associacdo estatisticamente
significativa com o desfecho de interesse foram incluidas para analise de regressao logistica
multivariada para o estabelecimento de parametros de gravidade presentes nos pacientes.
As variaveis foram selecionadas para o modelo de regressdo logistica multivariado
utilizando como critério p <0,20. Foi utilizado o método “forward stepwise” para inclusdo e
exclusdo progressiva das varidveis de menor significancia estatistica até permanecerem no

modelo aquelas com p<0,05 (Schlesselman, 1982; Fleiss, 1981).

4.2-Aspectos Eticos

O trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Escola Nacional de
Saude Publica Sergio Arouca — CEP/ENSP/FIOCRUZ, sob o numero de protocolo
conforme descriminado a seguir:

PROTOCOLO DE PESQUISA CEP/ENSP —N° 174/10

CAAE: 0185.0.031.000-10 (Anexo 3)

O trabalho foi submetido e aprovado pelas seguintes instituicdes para obtencdo e
coleta de dados:
- Secretaria Municipal e Defesa Civil do Rio de Janeiro (SESDC)
e Realizagdo do trabalho de campo no Hospital Municipal Jesus (descritos no
instrumento de coleta de dados) para a coleta de dados dos prontuarios (Anexo 4);
e Superintendéncia de Vigilancia em Satde para acesso ao banco de dados do Sistema
de Informagao de Agravos de Notificacdo (SINAN) referentes as notificagdes de
dengue no periodo de 1998 a 2008 (Anexo 5);

- Instituto de Puericultura e Pediatria Martagdo Gesteira da Universidade Federal do Rio de

Janeiro - Realizacdo do trabalho de campo no referido hospital (descritos no instrumento de

coleta de dados) para a coleta de dados dos prontuarios (Anexo 6);
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- Instituto Fernandes Figueira/ FIOCRUZ - Realizagao do trabalho de campo no hospital da
referida unidade (descritos no instrumento de coleta de dados) para a coleta de dados dos

prontuarios (Anexo 7).
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5- RESULTADOS
5.1-Descricdo dos casos e controles segundo caracteristicas demograficas, clinicas e

laboratoriais

A populacao do estudo (n=308) era de 89 casos e 219 controles. Foram inicialmente
selecionados 108 casos.
Com base no critério de definicdo de choque utilizado no trabalho, foram realizadas as
exclusdes e o total que permaneceu no estudo foi de 89 casos de choque.

Na populagao total do estudo 37,3% das criangas tinham registro de confirmagao
laboratorial, e a distribui¢ao por casos e controles esta apresentada na Tabela 5. Os demais

pacientes permaneceram com diagndstico clinico com vinculo epidemiologico.

Tabela 5 — Distribuicao dos casos e controles segundo registro de confirmagdo laboratorial.

Casos Controles
Diagnostico Laboratorial n % n %
Sim 29 32,6 86 39,3
Nao 60 67,4 133 60,7
89 100,0 219 100,0

A distribui¢do da populacdo do estudo por sexo foi semelhante. Dentre os casos
48.,3% do sexo masculino e 51,6% feminino e nos controles 47,4% do sexo masculino e
52,5% feminino.

Em relagdo a distribuigdo dos casos e controles por raga cor, observou-se que nos
casos havia somente o registro de pacientes brancos (36%) e pardos (29,2%). Dentre os
controles havia registro de pacientes brancos (32%), pretos (2,3%), pardos (32,9%) e 1
indigena (5%). Optou-se pela categorizacdo entre brancos e ndo brancos pelo pequeno
nimero de pacientes das outras ragas. Observou-se entre os casos 36% de brancos e 29,2%
de ndo brancos e entre os controles 32% de brancos e 35,6% de nao brancos. A distribui¢ao
dos casos e controles por idade continua estd apresentada nas Figuras 9 e 10. Os casos
apresentaram média de idade de 7,91, desvio padrao 3,4le mediana 8,08; os controles

apresentaram média de 9,16 anos, desvio padrio 3,54 e mediana 9,50. Os controles
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apresentaram média e mediana de idade mais elevada em relacdo aos casos.
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Figura 9 — Distribui¢do dos casos por idade.
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Figura 10 — Distribui¢ao dos controles por idade.
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A andlise da idade utilizando as categorias de 0 a 9 anos e 10 a 18 anos, demonstrou
que 77,5% dos casos tinha até 9 anos e 22,5% de 10 al8 anos. Entre os controles 56,6%
estava na faixa de até 9 anos ¢ 42,5% de 10 a 18 anos.

Constatou-se que 71% dos casos e 60% dos controles ja haviam recebido
atendimento prévio a internacdo. Em relagdo aos locais de atendimento prévio a internagao
observou-se que 43,8% dos casos e 35,6% dos controles haviam sido atendidos em outras
unidades hospitalares antes da internagdo avaliada no estudo. Em seguida aparecem as
unidades da rede bésica de atendimento (11,2% nos casos; 13,7% nos controles), e em igual
propor¢ao as unidades de pronto atendimento — UPA’s e tendas de hidratagdo (7,9% nos
casos; 4,6% nos controles).

Em relagdo a presenca de comorbidades nos pacientes do estudo, houve importante
ausé€ncia de registro deste dado nos prontuarios. Entre casos e controles, as comorbidades
apresentaram a seguinte distribuicdo: asma bronquica (7;15), doenga hematoldgica (1;0),
diabetes (1;1), desnutri¢do (1;1), rinite, (0;5), hipertensao (0;1).

O uso de paracetamol foi registrado em 5,6% dos casos e 7,3% dos controles.

A analise dos sintomas para suspeita de dengue entre casos e controles demonstrou
que os vOmitos constituiram o sintoma mais freqiiente ocorrendo em 84,3% dos casos e
77,2% dos controles. A seguir apareceu a prostracdo para os casos (57,3%) e a cefaléia para
os controles (56,2%). Como terceiro sintoma mais freqiiente apareceram a cefaléia para os

casos (53,9%) e a prostracdo para os controles (48,4%) (Tabela 61).
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Tabela 6 — Propor¢ao de sinais e sintomas

para suspeita de dengue nos casos e controles

Casos (n=89) Controles (n=219)
Sinais/Sintomas n (%) n (%)

Vomitos 75 (84,3) 169 (77,2)
Cefaléia 48 (53,9) 123 (53,2)
Prostracao 51 (57,3) 106 (48.,4)
Mialgia 27 (30,3) 92 (42,0)
Sangramento 41 (46,1) 86 (39,3)
Anorexia 29 (32,6) 73 (33,4)
Disuria 2(2,2) 66 (30,1)
Prurido 17 (19,1) 57 (26,0)
Diarreia 27 (30,3) 56 (25,6)
Exantema 28 (31,5) 51 (23,3)
Néuseas 10 (11,2) 31 (14,2)
Dor retrorbitaria 9 (10,1) 28 (12,8)
Artarlgia 7(7,9) 25(11,4)

Tonteira 13 (14,6) 19 (8,7)

Paladar alterado 1(1,1) 14 (6,4)

Foi avaliado o intervalo de tempo entre o inicio e o final da febre para casos e
controles . Para ambos os grupos a mediana de intervalo de tempo entre o inicio e o final da
febre foi de 4 dias e média 3,8 dias para os casos e 4,2 dias para os controles.

A andlise da data de ocorréncia do choque em relagdo a data do término da febre
revelou que 15 (16,8%) dos pacientes evoluiram com quadro de choque na data do término
da febre, 15 (16,8%) com intervalo de 1 dia ap6s a febre, e 13 (14,6%) com intervalo de 2
dias . Em relag¢do ao dia de doenga em que ocorreu o choque observou-se que 59,5% dos
choques ocorreram no 5° e 6° dias de doenga e 81% dos choques ocorreram entre o quarto e
o sétimo dia de doenca . Foi calculado o intervalo de tempo entre o inicio dos sintomas ¢ a

internagdo e observou-se que nos casos a média foi de 4,6 dias e nos controles 4,9 dias.
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Foi avaliado o intervalo de tempo entre a data do choque ¢ a data da internagdo e
observou-se que dos 89 casos do estudo 70 (78,6%) internaram na mesma data do choque.
Dentre os demais 11 (12,3%) evoluiram com quadro de choque 1 dia apds a internagao, 6
(6,7%) 2 dias apos, 1(1,1%) 4 dias apos e 1(1,1%) 6 dias apds a internagao .

Observou-se que nos casos a média do tempo de permanéncia foi de 5,8 dias e para
os controles 4,6 dias e a mediana 5 e 4 dias respectivamente. O nimero de dias internados
variou até 34 dias para os casos e até 27 dias para os controles. Somente 11% dos controles
permanecem mais de 7 dias internados, enquanto 39,3% dos casos apresentaram tempo de

permanéncia maior que 7 dias (Tabela 7).

Tabela 7 — Distribuigao dos casos e controles por tempo de permanéncia hospitalar.

Casos Controles
Tempo de permanéncia (dias)
(n %) (n %)
0a3 9(10,1) 93 (42,4)
4a6 45 (50,6) 102 (46,6)
>7 35(39,3) 24 (11,0)

A analise dos motivos de internagdo revelou que dentre os casos o principal motivo
foi exatamente o choque (22,5%), em seguida aparece a categoria “outros” que engloba
febre alta, crise convulsiva, sangramento, neutropenia febril, derrame cavitario,
plaquetopenia, pico hipertensivo e lactente. Quanto aos controles a categoria “outros”
aparece como mais frequente (22,4%) seguida de monitorizagdo e reposi¢do volémica

(Tabela 8).

64



Tabela 8 — Distribui¢@o de casos e controles segundo motivos de internagao.

Motivos de Internagao Casos Controles
(n %) (n %)
Monitorizacao e reposi¢ao volémica 10 (11,2) 40 (18,3)
FHD ou choque 20 (22,5) 13 (5,9)
Sinais de Alarme 7(7,9) 10 (4,6)
Outros 13 (14,6) 49 (22,4)
Possiveis sinais de alarme 1(1,1) 15 (6,8)
Sem informacao 38 (42,7) 92 (42,0)

A distribuicao dos sinais clinicos utilizados no estudo para definicdo de choque
evidencia que o enchimento capilar prolongado foi o sinal mais freqiiente (74,1%), seguido
de hipotensao arterial (63,4%) e extremidades frias (59,7%).

Em relag@o aos sinais de alarme observa-se que a queda de plaquetas apareceu em
92,1% dos casos e 85,4% dos controles, seguida do aumento de hematocrito (65,2% nos
casos ¢ 51,1% nos controles) e de dor abdominal intensa (53,9% nos casos e 32,4% nos

controles) (Tabela 9).
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Tabela 9 — Distribuig@o de casos e controles segundo registro de sinais de alarme.

Casos Controles

Sinais de alarme Sim N3o Sim N3do

n (%) n (%) n (%) n (%)
Letargia 41 (46,1) 41 (46,1) 11 (5,0) 192 (87,7)
Agitagdo 21 (23,6) 58 (65,2) 8(3,7) 201 (91,8)
Vomitos Persistentes 21 (23,6) 52 (58,4) 29 (13,2) 167 (76,3)
Lipotimia 18 (20,2) 46 (51,7) 17 ((7,8) 146 (66,7)
Oligtiria 36 (40,4) 40 (44.9) 14 (6,4) 186 (84.9)
Hipotermia 36 (41,4) 40 (44.9) 2(0,9) 206 (94,1)
Desconforto Respiratério 45 (50,6) 39 (43,8) 21 (9,6) 188 (85,8)
Dor Abdominal Intensa 48 (53,9) 24 (27) 71 (32,4) 137 (62,6)
Hepatomegalia 36 (40,4) 35(39,3) 55(25,1) 144 (65,8)
Hemorragias 29 (32,6) 53 (59,6) 26 (11,9) 187 (85.,4)
Aumento do Hematdcrito 58 (65,2) 21(23,6) 112 (51,1) 91 (41,6)
Queda de Plaquetas 82 (92,1) 2(2,2) 187 (85,4) 23 (10,5)

A variagdo na mediana, desvio padrao, valor maximo e minimo do hematdcrito por
dia de doenga estd apresentada na Figura 11. A mediana do valor do hematdcrito
apresentou valores crescentes, com o maior valor registrado no quinto dia de doenga e
posterior decréscimo. Este perfil estd de acordo com a histéria natural da doenga, ja que o
quinto dia corresponde ao periodo em que ocorre a defervescéncia e possivel agravamento

do quadro.
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Figura 11- Mediana, desvio padrio e concentragdo maxima e minima de
hematdcritopor dia de doenga nas criangas hospitalizadas por dengue.
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A contagem de plaquetas apresentou expressiva queda a partir do quarto dia do

inicio dos sintomas, mantendo a mediana abaixo de 50.000 até o sétimo dia de doenga, o

que esta de acordo com a evolu¢do da doenga. A queda que se observa em um periodo

tardio estd relacionada aos pacientes que apresentaram complicacoes

como infeccao

secundaria, lesdo visceral, coagulagdo intravascular disseminada (CIVD) (n=3) (figura

12).
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Figura 12 — Mediana, desvio padrao e valores minimo e maximo de plaquetas por

dia de doenca.
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A curva de leucocitos para casos e controles apresentou padrao distinto. Nos casos
observou-se que, entre o segundo e o quarto dia de doenga a mediana dos valores de
leucocitos manteve-se baixa, mas acima do ponto de corte definido no estudo para
leucopenia. Os valores de mediana apresentaram-se elevados no décimo quinto (12.900) e
décimo nono (36.000) dias de doenga, bem acima do ponto de corte para leucocitose
(>14.000/mm’) o que correspondeu aos pacientes que cursaram com complicacdes
(infecgao secundaria, CIVD, lesdo visceral). Para os controles observou-se a manutencao da
mediana, com valores abaixo do ponto de corte para leucopenia entre o terceiro e sexto

dias, sem valores extremos, com pequena eleva¢do no décimo sexto dia (Figura 13).
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Figura 13 — Distribui¢do de casos e controles segundo mediana do numero

de leucocitos por dia de doenga.
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A variacdo na mediana dos valores das aminotransferases estd demonstrada nas
figuras 14 e 15. A mediana do valor de AST nos casos mantém-se acima do ponto de corte
entre o segundo e o décimo segundo dia de doenga. A partir do décimo sexto dia apresenta
elevacdo acima de 2 vezes o normal, o que ¢ definido como referéncia para disfungao
hepatica. Nos controles o valor apresenta-se elevado a partir do terceiro dia, com valores 2
vezes acima do normal entre o sexto ¢ oitavo dia ¢ no décimo sexto dia. Em relacdo a ALT
observou-se pequena elevagdo no quarto, décimo primeiro e a partir do décimo quarto dia
para os casos. Nos controles a elevacdo ocorreu entre o oitavo € o décimo segundo dia e no

décimo quarto dia de doenca.
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Figura 14 — Distribuicdo de casos e controles segundo mediana de concentragdo de AST

por dia de doenga.
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Figura 15 — Distribuicao de casos e controles segundo mediana de concentra¢do de ALT

por dia de doenga.
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Em relagcdo as complicagdes destacam-se a hipertensdo ¢ a infeccdo secundaria
como achados mais frequentes nos casos (tabela 10). Entre os controles apenas houve

registro de hipertensao (n=6), recrudescéncia da febre (n=12) e infec¢ao secundaria (n=9).

Tabela 10 — Distribuicao de casos segundo registro de complicagdes.

Complicagdes n (%)
Hipertensao 23 (25,84)
Infec¢do Secundaria 21(23,60)
Recrudescéncia da Febre 19 (21,35)
Insuficiéncia Respiratoria 18 (20,22)
Insuficiéncia Cardiaca 10 (11,24)
CIVD 8(8,99)
Insuficiéncia Renal 7(7,87)
Faléncia Organica 7(7,87)
Insuficiéncia Hepatica 3(3.,37)

Dos 308 pacientes do estudo, 10 evoluiram para 6bito. Todos eram casos, ou seja,
cursaram com choque. Destes, 2 foram a 6bito no mesmo dia da internacao e do choque, 3
apresentaram intervalo de 1 dia entre internagdo e choque e 6bito e os demais foram a 6bito

em até 5 dias da internagdo e choque, a excegdo de 1 paciente que apresentou intervalo de
13 dias.

5.2- Fatores Demograficos, Clinicos e Laboratoriais associados ao dengue grave

em criancas

A associagdo entre a variavel resposta (choque) e o grupo de fatores de risco
potenciais foi avaliada por regressao logistica univarida. As variaveis que apresentaram
associagdo significativa com o desfecho de interesse na analise exploratéria (p<0,20) foram

selecionadas para inclusdo de covaridveis em um modelo de regressao logistica
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multivariado. Foi utilizado o método “forward stepwise”, considerando p<0,05 como
critério para manutengdo das varidveis no modelo.

A distribuicdo de casos e controles segundo caracteristicas demograficas e de
atendimento prévio em unidades de satde, caracteristicas clinicas e laboratoriais foram
avaliadas quanto a associacdao ao desfecho dengue grave e calculadas as respectivas odds
ratio (OR), intervalo de confianga (IC) e nivel de significancia (tabela 11).Dentre as
variaveis demograficas, a faixa de idade de até 9 anos apresentou-se significativamente
associada aos casos graves de dengue, considerando a andlise em dois estratos de idade. As
variaveis sexo e raga nao apresentaram associagao significativa ao dengue grave.

Em relacdo ao atendimento prévio a interna¢do em outra unidade de saude e niumero
de unidades de atendimento prévio, nao foi encontrada associacdo significativa aos casos
graves nas criangas estudadas, porém ambas as variaveis foram selecionadas para inclusdo
no modelo de regressao logistica multivariada.

Dentre as variaveis clinicas foram analisados sintomas para suspeita de dengue,
dados da evolugao clinica e sinais de alarme. A dispnéia apresentou associacao significativa
aos casos de dengue grave. A sonoléncia, da mesma forma, apresentou forte associagdo ao
dengue grave. A oliglria apresentou-se significativamente associada aos casos de dengue
que evoluiram para o choque. Todos os demais sinais de alarme apresentaram associagao
significativa ao desfecho — hepatomegalia dolorosa, dor abdominal intensa, vOmitos
persistentes, hemorragias importantes, hipotermia, aumento repentino do hematdcrito,
queda brusca de plaquetas e lipotimia.

A ausculta pulmonar alterada ao exame fisico ndo apresentou associacdo
significativa ao dengue grave, mas foi selecionada para avaliagdo no modelo multivariado.
O derrame pleural apresentou associacdo significativa aos casos graves. O edema
demonstrou associacdo significativa ao choque. O sangramento, ao contrario das
hemorragias importantes, ndo estava associado ao dengue grave. O exantema nao
apresentou associacdo significativa ao desfecho, mas foi selecionado para avaliagdo no
modelo.

As petéquias ndo apresentaram associac¢do significativa ao dengue grave. Sinais e
sintomas relacionados a suspeita de dengue como cefaléia e dor retrorbitaria também nao

demonstraram associagado significativa a doencga grave.
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Dentre as variaveis laboratoriais analisadas a hemoconcentracdo e a concentracdo de
hemoglobina ndo apresentaram associagao significativa ao desfecho.

A leucopenia apresentou associagdo significativa ao dengue grave com efeito
protetor. A leucocitose apresentou direcdo inversa da associacdo. A plaquetopenia nao
apresentou associagdo ao dengue com evolugdo para o choque. O aumento da concentragao
de uréia no sangue apresentou-se significativamente associado ao dengue grave. O aumento
de ALT estava significativamente associado ao dengue grave. A hiponatremia ndo estava
associada a gravidade. Em relacdo aos exames de imagem somente o RX torax foi avaliado,
nao havendo registros suficientes da realizagdo dos outros exames para analise. Nao foi

observada associagdo aos casos graves.
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Tabela 11— Distribuicao dos Fatores Demograficos, Clinicos e Laboratoriais

associados ao dengue grave em criangas.

o Casos  Controles OR
Variaveis (IC95%)  p-valor
n (%) n (%) brutas
Demogrdficas/Atendimentos prévios
Idade (anos) 0a9 69 (77,5) 124 (56,6) 2,5 (1,5-4,6) *0,001
10a18 20(22,5) 93 (42,5 1,0
Sexo Feminino 46 (51,7) 115 (52,5) 1,0
Masculino 43 (48,3) 104 (47.5) 1,0 0,6-1,79 0,870
Raca Branco 32 (36,0) 70 (32,0) 1,0
Nao branco 26 (29,2) 78 (35,6) 1,3 (0,7-2,5) 0,310
Atendimento prévio Unidade de saude sim 63 (70,8) 130 (59,9) 1,6 0,9-2,7)  *0,075
nao 26 (29,2) 87 (40,1) 1,0
Unidades atend prévio 2a4 20 (31,7) 25(19,1) 1,9 (1,0-3,9)  *0,053
1 43 (68,2) 106 (80,9) 1,0
Clinicas
Dispnéia sim 48 (57,1) 27 (12,5) 9,2 (5,1-16,8) *0,000
nao 36 (42,9) 188 (87,4) 1,0
Sonoléncia sim 42 (50,0) 12(5,7) 16,6 (8,1-34,3) *0,000
nao 42 (50,0) 200 (94,3) 1,0
Oliguria sim 36 (47,4) 14 (7,0) 12,0 (5,9-24,2) *0,000
nao 40 (52,6) 186 (93,0) 1,0
Ausculta pulmonar alt sim 44 (53,0) 75 (43,6) 1,5 (09-24) *0,159
nao 39 (47,0) 97 (56,4) 1,0
Derrame pleural sim 56 (70,0) 79 (52,3) 2,1 (1,2-3,8)  *0,010
nao 24 (30,0) 72 (47,7) 1,0
Abdome doloroso a palp sim 74 (88,1) 140 (66,0) 3,8 (1,8-7,8)  *0,000
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Hepatomegalia

Ascite

Vomitos persistentes

Edema

Dor abdominal

Agitacao/irritabilidade

Lipotimia

Sangramento

Hipotermia

Hemorragias importantes

Exantema

Petéquias

Cefaléia

nao

sim

nao

sim

nao

sim

nao

sim

nao

sim

nao

sim

nao

sim

nao

sim

nao

sim

nao

sim

nao

sim

nao

sim

nao

10 (11,9)

40 (59,7)
27 (40,3)

49 (72,1)
19 (27,9)

21 (28.8)
52(71,2)
43 (66,1)
22 (33.8)

78 (96,3)

3(3,7)

21 (25.6)

61 (74.,4)

23 (34,3)
44 (65,7)

45 (58,4)
32 (41,5)

16 (20,5)
62 (79.5)

29 (35,4)
53 (64,6)

30 (71,4)
12 (28,6)

48 (81,4)
11 (18,6)

48 (96,0)
2 (4,0)

72 (34,0)

62 (39,0)
97 (61,0)

48 (41,0)
69 (59,0)

29 (14,8)
167 (85.,2)
41 (28.3)
104 (71,7)

161 (74,5)

55(25.,5)

12 (5.6)

202 (94,4)

27 (16,3)
139 (83,7)

91 (47,4)
101 (52,6)

2(1,0)
206 (99,0)

26 (12,2)
187 (87.8)

63 (58.3)
45 (41,7)

116 (73.4)
42 (26,6)

123 (93,9)
8 (6,1)

1,0

2,3
1,0

3,7
1,0

2,3

5,0
1,0

8,9

1,0

5,8

1,0

2,6
1,0

1,5
1,0

26,5
1,0

3,9
1,0

1,7
1,0

1,6
1,0

1,6
1,0

(153 - 491)

(179 - 791)

(1 92 - 4a4)

(256 - 9>3)

(2,7 -29.3)

2,7-124)

(1,4-52)

0,9-2,7)

(5.9 - 118,8)

(251 - 7>2)

(0,8 -3,9)

(057 - 3>3)

(073 - 796)

*0,005

*0,000

*0,01

*0,000

*0,000

*0,000

*0,003

*0,103

*0,000

*0,000

*0,141

0,228

0,580
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Dor retrorbitaria

Vomitos

Prurido

Diarréia

Nauseas

Tosse/Coriza

Laboratoriais

Hemoconcentrag@o por idade

Hemoglobina aumentada por idade

Leucopenia

Leucocitose

Plaquetopenia

Uréia aumentada (>20 mg%)

AST aumentado (>45UI)

sim

nao

sim

nao

sim

nao

sim

nao

sim

nao

sim

nao

sim

nao

sim

nao

sim

nao

nao

nao

sim

nao

9 (81,8)
2 (18,2)

75 (92,6)
6(7,4)

17 (54.8)
14 (45.,2)

27 (45,0)
33 (55,0)

10 (40)
15 (60)

8 (29,6)
19 (70,4)

24 (27,6
63 (72,4)

32(38.5)
51(61,4)

21 (24,4)
65 (75.,6)

12 (13,9)
74 (86,0)

82 (94,2)
5(5,7)

35(51,4)
33 (48,5)

62 (88,6)
8 (11,4)

28 (80,0)
7 (20,0)

169 (84.5)
31 (15,5)

57 (61,3)
36 (38,7)

56 (46,3)
65 (53,7)

31 (41,9)
43 (58,1)

24 (30,0)
56 (70,0)

72 (34,1)
139 (65.8)

83 (42,8)
111 (57,2)

92 (50,0)
92 (50,0)

8 (4,4)
173 (95,6)

184 (92,0)
16 (8,0)

41 (31,1
91 (68.,9)

136 (95.,7)
6(4,2)

1,1
1,0

2,3
1,0

0,8
1,0

1,0
1,0

1,0
1,0

1,0
1,0

0,7
1,0

0,8
1,0

0,3
1,0

3,5
1,0

1,4
1,0

2,3
1,0

0,3
1,0

(072 - 694)

(0,9 - 5,7)

0,3 -1,7)

0,5-1,7)

(053 '2’3)

0,4-2,5)

0,4-13)

(055 -1 94)

(052 - 096)

(194 - 8a9)

(075 - 490)

(133 - 4a3)

(0,1 - 1,0)

0,890

*0,08

0,530

0,870

0,870

0,970

0,273

0,513

*0,000

*0,009

0,502

*0,005

*0,056
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ALT aumentado (>45UI) sim

nao

Hiponatremia <138 mEq/1 sim

nao

PO2 Alterada <80mmHg sim

nao

Rx térax alterado sim

nao

42 (60.9)
27 (39,1)

47 (83.,9)
9 (16,1)

16 (32,6)
33 (67.3)

10 (23.,3)
33 (76,7)

59 (41,0)
85 (59,0)

91 (72.8)
34(27,2)

15 (65.,2)
8 (34,8)

29 (39,2)
45 (60,8)

2,2
1,0

1,9
1,0

0,3
1,0

0,5
1,0

(172 - 490)

(0,9 -4.,4)

(0,1 -0,7)

0,2-1,1)

*0,007

*0,108

*0,011

*0,081

*Variaveis selecionadas para analise multivariada p<0,20
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As variaveis que permaneceram no modelo final de regressao logistica multivariada
foram sonoléncia, oliguria e dispnéia.
As trés variaveis apresentaram importante associagdo ao dengue grave, observada

nos resultados das OR brutas (Tabela 11) e ajustadas no modelo (Tabela 12).

Tabela 12- Fatores associados a gravidade em criancas hospitalizadas por dengue no
municipio do Rio de Janeiro - modelo de regressao logistica multivariada.

Variaveis OR ajustadas (IC 95%) p- valor

Sonoléncia 11,1 (4,4 -28.3) 0,00
Oligiiria 11,2 (4,5 -27,6) 0,00
Dispnéia 9,2 (4,2-20,3) 0,00
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6- DISCUSSAO

O perfil epidemiologico do dengue vem se modificando no pais desde 2002 com o
aumento de casos graves e Obitos notificados e com o deslocamento da faixa etaria de
ocorréncia, com 25% das notificacdes e hospitalizagdes em menores de 15 anos a partir de
2007 (Teixeira, MS, 2007). Este ¢ o perfil que se observa no Sudeste Asiatico, apos
sucessivas epidemias desde a segunda guerra mundial (Halstead, 2006).A faixa de idade
entre 0 e 9 anos mostrou-se significativamente associada ao dengue grave no presente
estudo, o que tem sido apontado na literatura (Jain & Chaturvedi, 2010; Phuong et a/, 2004;
WHO, 2005). O perfil de idade analisado neste estudo ndo evidenciou diferengas entre os
casos e controles quanto a distribui¢do de pacientes por idade, porém o numero de
individuos que eram casos, na faixa de 9 a 18 anos (n=20) foi pequeno, bem como as
categorias de risco, o que pode ter comprometido a observagdo da modificagdo do efeito
das mesmas. A média de idade entre casos e controles foi 7,9 € 9,1 anos e a mediana 8,1 e
9,5 anos, bastante semelhante aos achados de Phuong et a/ (2004) que encontraram
mediana de 7 (3,5-13) no grupo com choque e mediana de 8:3,8-14 no grupo sem choque.
Paises da Asia que se apresentam como regides hiperendémicas, como pode ser
considerado o estado do Rio de Janeiro, registram maior freqiiéncia de doenga grave na
faixa de 5 a 9 anos (WHO, 2005).A mudanga do quadro epidemioldgico do agravo em
nosso pais, antes com maior incidéncia na faixa entre 20 e 40 anos, ¢ recente e o tempo de
ocorréncia de epidemias e de circulagdo de diferentes sorotipos virais, apontam para o
deslocamento da incidéncia de FHD para faixas etarias mais baixas, como foi observado no
Ceara a partir de 2007 e no Rio de Janeiro em 2008 (Cavalcanti et al, 2011;Teixeira, et al,
2008). No Sudeste Asiatico, constitui uma das dez principais causas de hospitalizacdo e
obitos em criangas (Jain & Chaturvedi, 2010), atingindo também os lactentes, que chegam a
representar 5% das criangas hospitalizadas por dengue (Halstead et al., 2002, 2006).

A faixa de escolares do ensino fundamental, que concentrou o maior nimero de
casos, deve ser objeto de discussao quanto a oferta de cuidados em satide e de estratégias de
orientacdo e divulgacdo de medidas de controle para o dengue. Experiéncias em alguns
paises tém demonstrado a importancia das criangas em idade escolar no processo de
disseminacdo de informagdes em saude e de medidas preventivas contra o agravo (Passos,

1998; Avila Montes, 2004; Madeira et al, 2002).
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Embora a literatura aponte diferengas entre brancos ¢ ndo brancos quanto ao risco
de dengue com evolugdo para o choque, como visto na epidemia de Cuba em 1981 e em
1997 (Guzman et al, 1984) o presente estudo ndo demonstrou maior associa¢do da raga
branca ao desfecho dengue grave. Como este foi realizado em criangas internadas, nao foi
possivel observar diferencas na populacdo estudada comparativamente a populagdo de
criangas em geral. Também deve ser considerada a composic¢ao racial de nossa populagao,
que dificulta a classifica¢ao de ragas (Travassos & William, 2004).

O atendimento prévio a internagdo foi um dado extremamente relevante que surgiu
a partir da observagdo do perfil de casos graves analisados no estudo, em que 78% dos
casos internaram no mesmo dia do choque. Dentre os casos chamou a ateng¢ao o fato de que
71% destes ja tinham procurado atendimento em outra unidade de satide e dentre estes,
32% tinham passado por mais de uma unidade de saude antes da internacdo. A questdo
suscitada foi exatamente relativa ao tipo de atendimento oferecido e a resolubilidade do
atendimento prévio (Brasil, MS, 2008). A analise exploratoria dos locais de atendimento
prévio evidenciou que 43% dos casos e 36% dos controles tiveram atendimento hospitalar
prévio, e os demaisem Unidades Basicas ou Unidades de Pronto Atendimento (UPAs). Tais
resultados sugerem que o atendimento prévioapenas podera ser considerado adequado na
medida em que permitir o monitoramento cuidadoso da evolugdo clinica da crianga e a
deteccao precoce dos sinais de gravidade.

Considerando a gravidade dos casos a internagdo merecem discussao a estrutura de
atendimento necessaria a adequada assisténcia a estes pacientes € a importancia do sistema
de referéncia especializado no atendimento a essa emergéncia infecciosa. Se por um lado a
forma grave de infec¢do pelo DENV segue um padrdo de instabilidade hemodinamica
causada pelo extravasamento capilar recorrente, que pode levar a morte se nao tratada, por
outro lado esse evento ¢ conhecido e previsivel, sendo importante que se adote um modelo
de assisténcia que monitore essas flutuacdes e faga as intervengdes em tempo oportuno,
enquanto durar a fase critica da doenga. Esse trabalho mostra que as UPAs, as Unidades
Basicas e mesmo alguns hospitais gerais ndo foram suficientes para evitar a evolucdo da
crianga com dengue para o choque, mesmo quando retornavam mais de uma vez a Unidade.
Criangas com dengue e sinais de gravidade devem ter vigilancia e intervengdo continua

dentro do ambiente hospitalar especializado. A organizacdo da assisténcia, tanto para
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periodos de epidemia, como para os periodos inter epidémicos, deve ter por objetivo,
evidentemente, a ampla oferta de atendimento na rede basica, de forma a garantir o acesso
da populacdo ao atendimento oportuno e com qualidade. Porém, deve considerar a
importancia fundamental da organizagdo da rede de referéncia, ai incluidas as unidades de
emergéncia e os hospitais com leitos de terapia intensiva. Esta organizacdo pressupde o
gerenciamento de leitos, a disponibilidade de recursos minimos que garantam o
estadiamento do paciente com verificacdo de sinais clinicos e laboratoriais e a capacitagao
dos profissionais de saude para o atendimento dada a caracteristica dinamica da doenga.

Muito se tem avancado na atencdo a saude da crianga nos ultimos anos, com a
ampliacdo de estratégias, voltadas para as doencas mais prevalentes, avango das tecnologias
médicas, em especial a imunizacdo e a terapia de reidratacdo oral, maior acesso aos
servigos de satide e ampliacdo da cobertura da Estratégia de Satde da Familia, além de
acoes intersetoriais como acesso ao saneamento basico e ampliagcdo da seguranga alimentar
e nutricional. A redu¢do na taxa de mortalidade infantil de 47, 1/1000 em 1990 para 19,3
/1000 em 2007 ¢ uma evidéncia destes avancos, embora ainda sejam observadas
importantes desigualdades regionais (Brasil, MS, 2009). A adequada atengdo ao dengue,
entre outras doengas da infincia, se coloca neste contexto, em que se deve garantir a
integralidade da aten¢do desde os casos de febre indiferenciada ou dengue classico até os
casos graves.

A andlise do intervalo de tempo entre o inicio dos sintomas e a internagao revelou
que este foi semelhante entre casos e controles, embora deva ser ressaltado que para mais
de 78% dos casos este periodo foi exatamente o de ocorréncia do choque, sendo este o
principal motivo de internagdo entre os casos. A necessidade de reposi¢do volémica ou
monitorizagao clinica foi o motivo de internacdo isolado mais frequente entre os controles.
Chama a atengdo a baixa freqii€ncia com que os sinais de alarme foram referidos como
motivo de internagdo, possivelmente em funcdo da gravidade dos casos na chegada as
Unidades de Referéncia. A dor abdominal foi o motivo de internagdo predominante entre os
possiveis sinais de alarme definidos na literatura, provavelmente porque ¢ um sinal
reconhecido de predicao de gravidade entre os pediatras. A dificuldade na sua interpretagao
como sinal de alarme ¢ decorrente da auséncia de referéncia a sua intensidade, o que pode

gerar um viés de classificagdo. Se por um lado a dor abdominal pode estar subestimada
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como motivo de internagdo, por outro lado a presenca de qualquer dor abdominal pode ser
considerada, também equivocadamente, um sinal de alarme. Esta tem sido descrita no curso
do dengue cléssico, como observado em estudo de coorte retrospectivo (Ramos de La
Medina, 2011). A defini¢do de choque utilizada no estudo foi clinica, sem que, a priori, a
classificacdo do caso como FHD fosse necessaria. Apesar da maior parte dos casos ter sido
classificada como SCD, 14,6% dos casos ndo preencheram o critério de FHD, semelhante a
um estudo realizado com criangas no Vietnam (Phuong et al., 2004). A classificacdo de
1997 da OMS identificou corretamente 84,3% das criangas com choque, mas, 137 (62,5%)
dos pacientes sem choque foram reclassificados como tendo dengue hemorragico.
Potencialmente os critérios de FHD, se rigorosamente aplicados, incluem também uma
mistura relativa de casos clinicos menos graves.

O critério utilizado para defini¢do do choque ou dengue grave no estudo parece
estar de acordo com a classificagdo proposta pelo Ministério da Saude, ja que os casos que
nao puderam ser classificados como FHD (WHO, 1997) preencheram os critérios para
classificacdo como dengue com complicagdes (Brasil, MS, SVS, 2005). A necessidade de
revisdo da classificacdo clinica do dengue (WHO, 1997) tem sido apontada em varios
trabalhos (Guzman & Garcia & Kouri, 2006; Phuong et al, 2004; Rodrigues et al, 2005;
Setiati et al, 2007; Balmaseda et al, 2005; Deen et al, 2006). Em 2009 foi publicada a nova
proposta de classificacdo que pretende melhorar a definicdo do estadiamento clinico dos
pacientes (WHO, 2009), validado em estudos posteriores (Barniol ez al., 2011; Alexander et
al,2011).

Todos os sinais de alarme definidos na literatura (MS, 2007) apresentaram
associacdo significativa ao dengue grave. A sonoléncia ou letargia (Pham et al, 2007),
hepatomegalia (Pham et a/, 2007; Tantracheewathorn, 2007), dor abdominal intensa (Pham
et al, 2007), hemorragias importantes (Tantracheewathorn, 2007; Phuong et al, 2004),
foram resultados também observados na revisao sistematica realizada.

Dentre estes, sonoléncia, oligiria e desconforto respiratorio (dispnéia)
permaneceram no modelo de regressao logistica multivariado, o que reforca o papel destes
como indicadores de gravidade na investigacdo realizada em criangas internadas. Esses

achados corroboram a tultima recomendagdao da OMS que classifica os casos de Dengue
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entre graves e ndo graves e utiliza os sinais de alarme como um importante divisor da
abordagem clinica do dengue.

Os derrames cavitarios, dentre eles o derrame pleural, ascite, espessamento da
vesicula biliar, derrame pericardico, sdo sinais de extravasamento plasmatico e de
gravidade, que podem ser encontrados na febre hemorragica do dengue. Neste estudo o
derrame pleural e a ausculta pulmonar alterada apresentaram associagdo significativa ao
dengue grave e embora ndo tenham permanecido no modelo final, devem ser considerados
como sinais associados a gravidade (Malavige et al/, 2006; Tantracheewathorn, 2007;
Brasil, MS, SVS, 2011). Tais achados clinicos podem ser detectados no exame
ultrassonografico, mesmo antes da defervescéncia, o que reforca a importancia da
ultrassonografia para detec¢do de derrames cavitarios (Balasubramanian et al/ 2006,
Setiawan et al 1998). Nao foi possivel avaliar a associacdo das alteragdes observadas a
ultrassonografia ao dengue grave, neste estudo, pela pequena quantidade de registros de
realizacdo do exame.

As manifestacdes hemorragicas podem estar associadas ao dengue grave, € no
presente estudo as hemorragias importantes, que constituem um sinal de alarme, embora
ndo tenham permanecido no modelo final, apresentaram-se associadas ao dengue grave na
analise das OR nao ajustadas (Tantracheewathorn et al, 2007; Phuong et al, 2007; Lum et
al, 2002). O sangramento foi analisado separadamente, buscando-se medir outros episodios
de sangramento que podem ocorrer no curso da doenca, sobretudo na fase inicial, porém
este ndo estava associado a gravidade. E importante que se faga esta distingdo, ja que
episddios de sangramento sdo relativamente freqilientes e apresentam multiplas causas,
dentre elas, alteragcdes vasculares, disturbios de coagulacdo, por a¢do cruzada de alguns
anticorpos antivirais contra o plasminogénio e outras proteinas, alteragdes nos mecanismos
de coagulagao e da fibrindlise (Sirivichaikul & Nimmannitiya, 2000; Schexneider & Reedy,
2005). Podem motivar a procura de um servico de saude, mesmo nas formas mais leves.

Como o dengue em criancas pode cursar de forma inespecifica os resultados ndo
significativos relacionados aos sinais e sintomas para suspeita de dengue como cefaléia e
dor retrorbitaria eram esperados, bem como o vomito na fase inicial, que ndo constitui sinal
de alarme. Estes podem ser sinais de dengue ou ter um possivel papel no diagnostico

diferencial do agravo (Hanafusa et al, 2008). O estado nutricional tem sido avaliado na
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literatura, com resultados apontando tanto para o risco de gravidade na FHD em criangas
desnutridas (Kalayanarooj & Nimmannityia, 2005), como para criangas obesas (Halstead,
1997; Pichainarong et al, 2006). Este aspecto foi discutido na revisdo sistematica
apresentada no presente trabalho e ndo foi investigado no estudo caso-controle pela
auséncia de registro da variavel nos prontuarios.

Neste estudo foi utilizado um valor de referéncia para definigdo de
hemoconcentragdo mais alto em relagdo ao valor de cut off do hematdcrito discutido por
alguns autores. Gomber et a/ (2001) estimaram um valor de cut off de 36,3% para FHD,
Chacko et al (2007) estimaram um valor de > 35% para SCD e Balasubramanian et al
(2004; 2006) testaram a utilidade do valor de cut off por area definido em estudo anterior
(>34,8% em < 5 anos e >37,5% em > Sanos). Deve-se considerar que todos os estudos
foram realizados na India, com variagdo na faixa etaria, que no estudo de Gomber et al
(2001) era até 12 anos e nos demais até 18 anos. Pham et a/ (2007) encontraram associagao
significativa para hematdcrito acima de 50%. Neste estudo optou-se por utilizar os valores
de referéncia estabelecidos pelo Ministério da Saude, ja que este define valores especificos
para a populacdo de criancas por estratos de idade referentes a populacao brasileira. A
comparacao de resultados entre diferentes populagdes deve ser realizada com cautela pela
diferenca no valor de hematocrito de base da populagdao. De acordo com o ponto de corte
aqui definido, 27% dos casos e 23,3% dos controles apresentaram hemoconcentracao
estratificada por idade. A observagdo da curva de hematdcrito nos casos mostra que a
mediana mais alta dos valores por dia de doenga foi 39,8%. E possivel que os valores
utilizados tenham sido mais rigidos na defini¢do de hemoconcentragdo, de qualquer forma,
optou-se por utilizar uma referéncia oficial e que representasse a nossa populagao.

Embora a trombocitopenia permanega como critério para definicdo de FHD
(WHO,1997) e seja descrita como uma alteragdo que pode ser observada no curso da
sindrome de extravasamento capilar com destrui¢do de plaquetas por mecanismo
imunomediado (Schexneider & Reedy, 2005) a ndo associacdo da trombocitopenia ao
dengue grave em criancas tem sido descrita na literatura (Shah et al 2004; Phuong et al,
2004; Setiawan et al, 1995). A plaquetopenia foi um achado freqiiente nos pacientes do
estudo, presente em 92% dos casos e 60% dos controles, embora ndo significativamente

associado a gravidade. A curva de plaquetas por dia de doenga evidenciou uma clara queda
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nos valores de concentracdo de plaquetas entre o quinto e sexto dias de doenga, o que esta
de acordo com a evolugdo da doenca, sendo este o periodo da defervescéncia e de possivel
agravamento do quadro.

A leucopenia apresentou associagdo significativa ao dengue grave com efeito
protetor, enquanto a leucocitose apresentou dire¢do inversa da associacdo. A leucopenia ¢
um achado frequente em casos ndo graves portanto presente na populacdo do estudo
independente da gravidade. A associagdo a gravidade observada em relacao a leucocitose
pode estar relacionada a complicacdes como a infec¢do secunddria, presente em 23,6% dos
casos do estudo.

O aumento de uréia associado ao dengue grave pode estar associado a propria
evolucdo para o choque, em que a oliglria apareceu como variavel com forte associacdo ao
dengue grave (Brasil, MS, SVS, 2005, 2007).

Observou-se associagdo entre o aumento de ALT e gravidade, o que também foi
observado em outros estudos (Mohan et al/, 2000; Souza et al, 2007; Malavige et al, 2007;
Villar-Centeno et al, 2008). A elevagao de duas vezes o valor basal das aminotransferases ¢
apontada como indicador de disfungdo hepatica, forma de apresentacdo de gravidade do
dengue, referida também com maior freqiiéncia na FHD (Goldstein et al, 2005;
Kalayanarooj ef al, 1997). A curva dessas enzimas demonstrou que a mediana de valores de
AST e ALT manteve-se elevada, segundo o ponto de corte definido no estudo, a partir do
terceiro dia de doenca, com os valores de mediana mais alta de AST concentrando-se entre
o terceiro e o quinto dia de doenca. Os valores de ALT apresentaram maior flutuagdo no
periodo.

Dentre os exames de imagem investigados somente a radiografia de térax pode ser
avaliada, e, quando alterada ndo apresentou associagdo significativa ao dengue grave.
Virios estudos tém discutido a importancia do espessamento da vesicula biliar > Smm a
ultrassonografia como possivel preditor de gravidade (Setiawan et al 1995; 1998),
entretanto neste estudo este parametro nao foi avaliado.

As complicagdes, embora sejam eventos que ocorreram apods o desfecho do estudo,
foram avaliadas no sentido de auxiliar a discussao do perfil dos pacientes nos dois grupos.
Observou-se o registro de varias complicagdes entre os casos, dentre elas insuficiéncia

respiratoria, insuficiéncia cardiaca, coagulagdo intravascular disseminada (CIVD) e a
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faléncia multipla organica, que reforcam a maior gravidade destes, mesmo considerando o
periodo posterior ao choque. Entre os controles as complicagdes restringiram-se a infecgao
secundaria, também observada com freqii€ncia entre os casos, hipertensdo, outro achado
freqiliente nos casos, e a recrudescéncia da febre. Considerando que quase 40% dos casos ¢
apenas 11% dos controles permaneceram internados por mais de 7 dias, parece que o perfil
de gravidade dos casos, de fato, diferiu dos controles.

A avaliacdo dos 6Obitos também sugere este perfil de maior gravidade dos casos, ja
que nao houve 6bitos entre os controles e 60% dos casos evoluiu com intervalo de 1 dia

entre internagdo, choque e obito.

6.1- Estudo caso-controle — modelo final

Os trés sinais, que a partir de uma ampla variedade de parametros clinicos e
laboratoriais, permaneceram no modelo final de analise de regressdo logistica multivariado
neste estudo foram sonoléncia, oliguria e dispnéia. Segundo a nova proposta de
classificacao do dengue (WHO, 2009) somente a sonoléncia ¢ considerada sinal de alarme.
O actimulo de liquido com desconforto respiratorio aparece como critério de dengue grave
e a oliguria nao ¢ utilizada como critério.

A sonoléncia ¢ um indicador de gravidade (Pham et al/, 2007; Brasil, MS, SVS,
2011) e pode preceder o atendimento em uma unidade de saude, o que reforca seu papel
como importante sinal a ser observado, sobretudo, no dengue em criangas, cujos sinais e
sintomas, muitas vezes, sao inespecificos. Sua importancia, portanto, reside, ndo somente
como auxiliar na avaliacdo dos pacientes internados em sua evolugdo, mas também como
sinal clinico a ser observado pelos profissionais nas unidades de atendimento pré hospitalar
e nas unidades basicas de atendimento, ja que o acesso dos pacientes a hospitais de
internagdo varia de acordo com diferentes situagdes, desde a disponibilidade de unidades de
satde na area de residéncia até a possibilidade de referéncia a unidades hospitalares.

A oligria confirmou a sua importancia como indicador de gravidade, como ja
observado em outro estudo (Guerrant et al/, 2011). A diminui¢do do volume urindrio ¢ um
sinal importante que pode preceder o quadro de choque instalado e deve ser observado
pelos responsaveis durante a evolucdo da doenca nas criangas, bem como pelos

profissionais de saude nas emergéncias ¢ unidades de atendimento primario. Sua
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importancia pode ser ampliada se considerarmos a possibilidade de evolugdo rapida da
doenga, e, muitas vezes, da dificuldade de acesso rapido ao servigo de satude.

A dispnéia demonstrou, neste estudo, sua relevancia para a deteccdo de casos com
evolugio grave. E descrita como sinal de alarme no Manual de Dengue Infantil (Brasil, MS,
2009) e como sinal de dengue grave que decorre do acumulo de liquido por extravasamento
plasmatico (WHO, 2009). Neste estudo a dispnéia permaneceu no modelo multivariado
associada ao dengue grave, ajustada por derrame pleural. Devem ser consideradas as
possibilidades de ocorréncia de dispnéia como conseqiiéncia de congestdo pulmonar por
extravasamento capilar, disfungdo miocardica ou hipervolemia e sindrome de desconforto
respiratorio aguda (SDRA) (Lum et al, 1995; Thong, 1998; Sen, 1999; Kammath & Ranyjit,
2006; Gulati & Maneshwaria, 2007; Khilnani et a/, 2010). Na SDRA o virus dengue causa
aumento da permeabilidade da membrana capilar alveolar resultando em edema nos
alvéolos e espago intersticial, o que leva a disfungdo pulmonar. Rios et a/ (2010) estudaram
as manifestacdes pleuropulmonares observadas a radiografia e ultrassonografia de torax nas
criangas internadas em um dos hospitais de referéncia citados. Estas estavam presentes em
30/94 dos casos de dengue classico e 60/87 dos casos de FHD. As manifestagdes mais
freqiientes foram efusdo pleural, elevacao do diafragma e opacidade pleural. Os resultados
parecem confirmar os resultados do presente estudo, pela freqiiéncia dos achados nos casos
de FHD.

Ao estudar os Obitos ocorridos em criancas hospitalizadas por dengue em El
Salvador Torres et al (2008) observaram que dos 30 casos 24 foram a 6bito nas primeiras
72 horas de hospitalizag¢do, ¢ 21 haviam sido atendidos em outro hospital, sendo que os
pacientes foram internados entre o terceiro e o quinto dia de doenga. Em 83% dos dbitos a
condi¢do associada foi o choque e em 8 pacientes este se associou a sindrome de
desconforto respiratério. Estes resultados ilustram a evolugdo rapida do quadro grave em
criangas e reforcam os resultados obtidos no presente estudo. Deve-se considerar ainda que
a dispnéia pode ser um sinal que aparece numa fase mais precoce, ndo necessariamente no
decurso da doenga grave ou do choque ja instalado e que, desta forma, pode constituir um
sinal sentinela para os profissionais de satide nos diferentes niveis de atengdo, um indicador
de gravidade para pacientes que, internados, necessitem de terapia intensiva ou mesmo para

orienta¢do da populacdo para o retorno ao servi¢o de satide na vigéncia do sintoma.
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Os resultados obtidos no presente trabalho revelam a importancia destes sinais e
sintomas como possiveis preditores de gravidade e como indubitaveis indicadores da
necessidade de um monitoramento clinico-laboratorial mais ativo com suporte e
intervencao de terapia intensiva.

Dentre os parametros que apresentaram forte associacao estatistica aos casos graves
na revisao sistematica realizada no presente trabalho, destacaram-se alguns sinais de alarme
que foram corroborados pelos estudos: letargia, hepatomegalia, hematdcrito >50% (Pham
et al, 2007); sangramento, hemoconcentragdo acima de 22% do nivel de base
(Tantracheewathorn, 2007). Comparativamente aos resultados do estudo caso controle aqui
apresentado, a sonoléncia ou letargia confirmou a sua importdncia como indicador de
gravidade.

Algumas limita¢des do estudo devem ser apontadas. Uma das questdes que pode ser
suscitada a partir dos dados analisados e dos resultados observados ¢ a possibilidade de que
a frequéncia de anormalidades tanto entre os casos como nos controles seja alta, j& que
todos os pacientes estavam internados. Porém, a questdo de pesquisa que se buscou
responder por meio do estudo ndo poderia ser investigada de outra forma. Ou seja, a
avaliacdo de fatores clinico-laboratoriais associados ao dengue grave em criangas SO
poderia ser investigada a partir da populacdo internada por dengue e, considerando o
choque como desfecho, em unidades com terapia intensiva.

O estudo realizado de forma retrospectiva € com pesquisa nos prontudrios esta
sujeito a presenga dos registros nos documentos médicos, que por sua vez pode variar de
acordo com o profissional que realiza o atendimento, com o tipo de variavel que se
pretende coletar e mesmo com o quadro clinico apresentado pelo paciente e a percepgao,
pelos profissionais, da importancia do registro de determinados dados. Variaveis relativas a
histéria epidemiologica, as co-morbidades e a historia patologica pregressa apresentaram
registro muito ruim ou ausente, o que pode ser explicado pela ndo valorizagao destes dados
pelos profissionais ou ainda pelo perfil de gravidade dos pacientes, internados, em sua
maioria em unidades intermediarias ou de terapia intensiva. Por outro lado, o quadro grave
dos pacientes internados em unidades de terapia intensiva pode ter gerado um viés de
observacdo em relagdo ao registro de variaveis clinico-laboratoriais nos casos

comparativamente aos controles.
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Outra limitacdo importante foi percebida ao longo da pesquisa, ja& que havia uma
expectativa de que se pudesse estudar a evolugdo para o choque nos pacientes internados e
0 que se observou foi que mais de 78% dos casos de dengue do estudo apresentaram
choque no mesmo dia da internagdo. Este cendrio apontou para algumas mudancas em
relacdo a possibilidade de anélise de fatores precoces de gravidade, o que, de fato, podera
ser pesquisado por outro desenho de estudo.

Por ultimo, deve-se considerar a discussao dos fatores que podem ter determinado a
internacao de 78% das criancas ja com quadro de pré choque ou choque. Este ¢ um dado de
extrema relevancia, sobretudo considerando que 71% dos casos ¢ 60% dos controles ja
haviam sido atendidos previamente em uma unidade de satde e dentre estes, 32% dos casos
e 19% dos controles procuraram atendimento em mais de uma unidade de satde. A procura
por atendimento em varias unidades de saude no curso da doenga, sem a resolubilidade
necessaria, pode culminar com a internagdo numa fase mais tardia, levando a desfechos
desfavoraveis. A acessibilidade, entendida como o grau de ajuste entre as necessidades dos
pacientes e os servigos e recursos utilizados (Donabedian, 1973) deve ser garantida.

Neste aspecto, os resultados apresentados, poderdo contribuir tanto para o
reconhecimento precoce da gravidade nos casos internados, que necessitam de cuidados em
terapia intensiva, como para os casos atendidos nas unidades de satide da rede basica que
apresentem sinais indicativos de gravidade e imediata indicagdo de internacdo. Este
resultado suscita discussoes em diferentes escalas. Em relagdao a qualidade da assisténcia ¢
fundamental que os profissionais sejam capazes de reconhecer o quadro grave que, na
crianga, pode ser identificado como a primeira manifestacao clinica, uma vez que o quadro
inicial ¢, muitas vezes, pouco sintomatico. Além disso, ao contrario dos adultos, que
apresentam evolu¢do gradual da doenca, com agravamento precedido pelos sinais de
alarme, nas criangas o quadro grave pode se instalar subitamente, o que reforga a
importancia do pronto reconhecimento pelos profissionais de saude e da organizacdo da
assisténcia nesta perspectiva (Brasil, MS, SVS 2011).

E fundamental a orientagio adequada dos responsaveis pelas criangas, sobretudo na
fase que precede a defervescéncia, evitando a perda da oportunidade para a internacdo e
intervencdo, ja que os sinais de gravidade que permaneceram com forte associacdo no

modelo podem ser reconhecidos prontamente, seja pelos responsaveis ou em qualquer nivel
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de atengdo do sistema de saude e, uma vez detectados, devem ser monitorados em regime
de internacdo hospitalar.

Deve-se considerar que, embora o dengue seja uma doenca de baixa letalidade
(Gubler, 1998), a incidéncia de gravidade ¢ maior nas criangas, sobretudo entre lactentes, o
que pode ser um reflexo da maior fragilidade capilar e menor reserva compensatoria nessa
faixa etaria (Hammond, 2000).

A contribuicdo que se buscou neste trabalho foi a definicdo de fatores clinico-
laboratoriais associados ao dengue grave, que pudessem apoiar a elaboragdo e revisao de
protocolos clinicos e linhas de cuidado para orientar os pediatras e infectologistas no
imediato reconhecimento destes casos ¢ para a indicacao de terapia intensiva, e intervencao
oportuna, bem como a sensibilizacdo dos gestores para a necessaria abordagem
diferenciada do dengue em criangas, contemplando especificidades na evolugdo clinica e
mesmo nas necessidades em satde nesta faixa etaria.

Acdes voltadas para a assisténcia devem estar integradas as ag¢des de vigilancia, para
o conhecimento sobre as caracteristicas dos casos e sorotipos virais circulantes, aliadas as

estratégias de controle, que ainda constituem um desafio.
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7- CONCLUSOES

Os sinais clinicos que demonstraram associa¢do independente ao choque foram a
sonoléncia, dispnéia e oliguria.

A dor abdominal, os vOmitos persistentes e a hepatomegalia foram também
importantes parametros clinicos associados ao choque, refor¢ando a importancia dos
mesmos como sinais de alarme.

Parametros laboratoriais como a leucopenia, hemoconcentra¢do, trombocitopenia
nao demonstraram associa¢ao independente ao choque, possivelmente pela alta frequéncia
em casos ndo graves.

A revisdo sistematica da literatura confirmou o sangramento, a hepatomegalia, a
letargia como sinais clinicos de alarme associados a gravidade; a infec¢do secundaria pelo
virus dengue como fator relevante nos casos graves e a hemoconcentracdo e em menor grau
a trombocitopenia como marcadores laboratoriais.

A alta propor¢ao de casos que evoluiram com choque e que receberam atendimento
prévio a internag¢do, muitas vezes em mais de uma unidade de saude, revela que o acesso a
servicos com limitada resolubilidade pode ter contribuido para a emergéncia de quadros
graves.

Os sinais clinicos que demonstraram associagdo ao dengue grave constituem sinais
de alarme que, embora se desenvolvam no curso da doenca, podem ser detectados em uma
fase anterior a internagcdo e, neste sentido, podem ser considerados marcadores de
gravidade. A identificagdo destes sinais pode ajudar os pediatras e infectologistas a
diagnosticar oportunamente a doenga e reconhecer os pacientes que necessitam intervengao
e cuidados de terapia intensiva imediatos. Esfor¢cos devem ser empreendidos no sentido de
potencializar a organizac¢do da assisténcia com a disponibilidade de acesso ao atendimento
na rede basica, a utilizacdo da classificagdo de risco e a valorizagdo dos sinais clinicos de
alarme para o pronto reconhecimento dos casos com potencial de gravidade e adequado
encaminhamento. O monitoramento dos pacientes requer a disponibilidade de leitos de
internagdo, bem como a adequada atuacdo dos profissionais de saude, frente a dindmica da
doenca. Portanto, a disponibilidade de tecnologia de acordo com o nivel de atencdo deve

ser instituida, tendo por base a classificacao de risco para o estadiamento dos pacientes.
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E fundamental que as informacdes possam se traduzir em adequadas orientacdes aos
responsaveis, que, muitas vezes, ja procuram o atendimento numa fase mais avancada da
doenga, o que pode ser agravado pela propria evolucao do agravo nas criangas.

O dengue, em sua complexa abordagem, impde a necessidade de atuacdo
intersetorial, portanto, a organizagdo da assisténcia ¢ apenas uma face do problema, ja que
o advento de novos casos e casos graves dependera de outros fatores e outros
determinantes. Uma situacdo de epidemia impode limites a organizacdo adequada da
assisténcia, ainda que bem orientada e com profissionais preparados. Portanto, o presente
trabalho buscou fornecer evidéncias para o entendimento da historia natural do dengue

grave e para o suporte as decisdes clinicas.
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12- ANEXOS
Anexo 1

Unidade:
1.0HMJ 2. 0IPPMG 3.0 IFF Ne. Pront.: Dl:":":":”:l |:| |:| OU Ne.:PA:

OOO0/0000

RN [ - Lactente [ | Crianca [ | -

| - DADOS DE INVESTIGAGCAO

NOME DO INVESTIGADOR

DATADAINVESTIGAGAO: _ [ | N° FICHA GRUPO:

Il - IDENTIFICAGAO ID: 0 - Q000 (1 DIGITO UNIDADE 4 ULTIMOS DIGITOS DO PRONTUARIO)

NOME :

NOME DA MAE:
DATA DO 1° SEXO: ESCOLARIDADE/ ANOS DE ESTUDO
1.1 MASC. IDADE: __ ANOS 0. ] ANALFABETO 3.018 A 10 ANOS
ATENDIMENTO (NO | 2. () FEM. _ _ MesEs 1771A3ANOS  4.711A14 ANOS
DiAs 2.14A7ANOS  5.7115 ANOS OU MAIS
LOCAL DE 9.7 IGNORADO
DATA NASCIMENTO:
INTERNAGAO) |
_
COR/ RAGA BAIRRO DE TRABALHO/ ESTUDO:
. NATURALIDADE (UF): 3
1.0 BRANGA (UF) NAO SE APLICA [
2.1PRETA
3.0 AMARELA OCUPAGAO:
4.1PARDA
) NACIONALIDADE: i
5 | INDIGENA NAO SE APLICA [
ENDEREGO RESIDENCIAL:
BAIRRO: MunNicipio: UF
COMUNIDADE: TELEFONE: TEL CONT.:
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Il - DADOS EPIDEMIOLOGICOS ( ultimos 30 dias)

CONTATO COM CASOS SEMELHANTES (PERMITE MAIS DE UMA ALTERNATIVA):

1. /DomiciLio 2. [ ] TRABALHO 3.[/VizZINHANGA 4.[JEScoLA 5.[JOutrRos 6. INAOTEM 7.[lsl

GESTANTE: 1. [1 SIM TRIM. DA GESTAGAO: UNIDADE DE PRE-NATAL:
2.[ INAO fo.[] 20.[] 30 [] 1.1 CSE 2.L]IFF 3.[]OuTRA
3.[1Sl
4. INA LINA 4, [TNA
1.JSim 2. LINAo - 1.0JSim 2. [INAo
DENGUE ANTERIOR RECEBEU HEMOTRANSFUSAQ?
3.[1SI 4.[INA 3.LISI 4,[INA
VAGINA F. AMARELA (< 10 ANOS) 1.[1Sm 2. [TNAO | VIAGEM NOS ULTIMOS 30 DIAS 1.[J8m 2.[INAo
3.L1SI 4.[INA 3.LISI 4,[INA
Periodo de Local da viagem / Municipio UF Pais
deslocamneto
Ida:__ [ |
Volta:
I R
IV - HISTORIA CLIiNICA
IV.a. Comorbidades
1. DIABETES MELLITUS 1.00SIM 2.7NAO 9. DOENGA IMUNOSSUPRESSORA 1.1SIM 2.[1NAO
3.7l QUAL: 3.0
2. DPOC 1.08mM 2.[7NAo 10. USO DE DROGA IMUNOSSUPRESSORA 1.7 SIM - 2.1NAO
3.00SI 4.[INA QUAL: 3.018l
3. AsMA BRONQUICA 1.1SIM 2[71NAO 11. USO DE ANTICOAGUL. / 1.0SIm 2.T1NAO
3.008I ANTIAGREGANTES 3.8l
4. RINITE 1.0SIM 2..1NAO 12. USO DE ANTI-INFLAMATORIOS 1.1SIM 2. 1NAO
3.5 3. 19
5. HIPERTENSAO ARTERIAL 1.07SIM  2.7/NAO 13.TABAGISMO 1.0SIM 2.1NAO
3.0l 3.8l 4.[INA
6. DOENGA CARDIACA 1.0SIM 2.7NAO 14. ALCOOLISMO 1.0SIM 2.1NAO
3.1l 3.00SI 4.[INA
7. ANEMIA FALCIFORME ~ 1.00SIM 2.17NAO 15. Uso DE DROGAS ILICITAS 1.08m 2.NAo
3.08l 3.0081 4.[INA
8.DOENGA AUTO-IMUNE ~ 1.0SIM 2.1INAO 16. USO DE PARACETAMOL 178 2.'NAo
QuAL: 3.08l DOSE DIARIA DE PARACETAMOL: 3.L8l
17. DESNUTRIGAO 1.08m 2.0NAo
3.0SI 4.[INA
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IV.b. Sintomas para a suspeita de dengue

Inicio febre: _ | |/

Inicio do Quadro: __ /| |/

Término febre: | [
FEBRE (MAIOR T. AX. NO PERIODO) _,_°C
[1N&o aferida
CEFALEIA 1.77SM 2. NAO 3.71SI 4.[1NA
DOR RETRORBITARIA 1.77SM 2.INRO 3.01SI 4.[1NA
PROSTRAGAO 1.7SM 2.0INRO 3.01SI 4.[1NA
MIALGIA 1.7Sm 2. INAO 3.01SI 4.[NA
ARTRALGIA 1.SM 2. N0 3.01SI 4. [INA
EXANTEMA 1.]Sm 2[INio 3.0Sl
Dtinicio [/ |
LOCALIZAGAO:
PETEQUIAS 1.0sm 2.[INio 3.08l
Dtinicio [/ |
LOCALIZACAO:
IV.c. Outros sintomas
PALADAR ALTERADO (60sT0 | 4 o\ 9 |NAQ3.(|S| 4. | DISPNEIA 17SM 2.0 NA0 3.71SI
METALICO/AMARGO) TINA
ANOREXIA/RECUSA 1.7SM 21NA03.0SI DOR ABD. 1.7SM 2.NA03.0SI
ALIMENTAR
VoémITos 1.SM 2.NA03.01SI DIARREIA 1.00SIM 2.1NA03.[1SI
PRURIDO 1.0SM 2.1NA03.1SI TossE E/ou 1.0SM 2.[1NA03.(1SI
Dtinicio /| | CORIZA
gg)ﬁl&mﬁﬁgﬁgmflsosouALTN'EReg 1.008IM 2INA0 3.8l TONTEIRA 1.00SIM 2[1NA03.(1Sl4.
CRANIANO; PARESIA; PERDA DA
SENSI‘BILlIDADE | HIPERESTESIA/ convulséo/ D NA
sonolencia Dtinicio | |
SANGRAMENTOS 1.1SIM 2.0 NAo 3.01S| HISTORIA DE 1.0SIM 2.[1NA03.(1SI
Dtinicio | | LOCALIZAGAO: HIPOTENSAO
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V - EXAME FisICO

DATA: 1 ] ] 1
Y N
ESTADO GERAL 1.7 Bom 1.7 Bom 1.7 Bom 1.7 Bom 1. Bom
2.1 Regular 2. 1Regular 2. [1Regular 2.1 Regular 2.1 Regular
3.1 Mau 3.1 Mau 3.1 Mau 3.1 Mau 3.1 Mau
4.8l 4.8 4.018SI 4.8l 4.1198|
TEMP. AXILAR ., °C ., °C __,_°C __,_°C __,_°C
FREQ. CARDIACA ____ bpm _ ___ bpm __ _ bpm ____ bpm _____ bpm
FREQ. ____irpm ____irpm ____irpm ____ irpm ____ irpm
RESPIRATORIA
PA SENTADO o INAY__ f [INAY_ 7 LINAY__ f_ [INAY___ 1 __[INA
PA DEITADO I Y I Y T
APAS - - - - -
A PA MEDIA - - - - I
PROVA DO LAGO 1. [ Positiva 1. [1 Positiva 1. [1 Positiva 1.1 Positiva 1. [ Positiva
2. 11 Negativa 2.1 Negativa 2.1 Negativa 2.1 Negativa 2.1 Negativa
3.0Naorealizada | 3.00Naorealizada | 3.0 N&orealizada | 3. N3orealizada | 3. N3o realizada
4.8l 4.8l 4.018S| 4.8l 4.1198|
DISPNEIA/

BATIMENTO DE ASA DO

1.01Sim 2.1 Né&o
3.018I

1.00Sim 2.[1Nao
3.8l

1.1JSim 2.7 N&o
3.018I

1.01Sim 2.1 Né&o
3.018I

1.11Sim 2. [1N&o
3.8l

3. [ Mod/Intensa
4.19S|

3. (1 Mod/Intensa
4.119S|

3. [0 Mod/Intensa
4.178S|

3. (1 Mod/Intensa
4.179S|

NARIZ/ESFORGO

RESP/RETRAGAO

INTERCOSTAL

DESIDRATAGAO 1. (1 Ausente 1. [ Ausente 1. [1 Ausente 1. [0 Ausente 1. [] Ausente
2.1 Leve 2.1 Leve 2.1 Leve 2.1 Leve 2.[1Leve
3.1 Mod/Intensa 3.1 Mod/Intensa 3. [1 Mod/Intensa 3. [1Mod/Intensa 3.1 Mod/Intensa
4.19S| 4.119S| 4.178S| 4.179S| 4.19S|

PALIDEZ 1. [J Ausente 1. ] Ausente 1. 1 Ausente 1. [J Ausente 1. ] Ausente

CUTANEO-MUCOSA | 2.1 Leve 2.1 Leve 2.1 Leve 2.0 Leve 2.1 Leve

3. [ Mod/Intensa
4.19S|

ICTERICIA 1.0Sim 2.00Ndo | 1.0Sim 2.00Ndo | 1.0Sim 2.00Nao | 1.0Sim 2.JNao | 1.0 Sim 2. Nao
3.0SI 3.0Sl 3.0SI 3.0SI 3.8l

CIANOSE 1.0Sim 2.0JNdo | 1.0Sim 2.0Ndo | 1.0Sim 2.0JNao | 1.0Sim 2.0JNao | 1.0 Sim 2. Nao
3.0SI 3.0Sl 3.08I 3.0SI 3.0Sl

ERITEMA/ 1. [0 Ausente 1. [ Ausente 1. [J Ausente 1. [ Ausente 1. [ Ausente

VASODILATAGAO 2.1 Face 2.1 Face 2.1 Face 2.1 Face 2.1 Face
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3. 1 Generalizada
4.19S|

3. (1 Generalizada
4.19S|

3.1 Generalizada
4.178S|

3. (1 Generalizada
4.178S|

3. 1 Generalizada
4.19S|

SONOLENCIA/ 1.00Sim 2.(JNdo | 1.01Sim 2.[1Ndo | 1.0/Sim 2.01Ndo §1.00Sim 2.01Nao | 1.0Sim 2.[1N3ao
CONFUSAO 3.08l 3.08l 3.08l 3.08l 3.08l
MENTAL
AGITAGAO/ 1.0Sim 2.00Nao | 1.00Sim 2.0Nao | 1.00Sim 2.0Nado | 1.00Sim 2.0Nao | 1.00Sim 2.1 N&o
IRRITABILIDADE 3.8l 3.0Sl 3.8l 3.0SI 3.8l
(cHORO
PERSISTENTE)
DATA

L o L b _
SINAIS DE IRRIT. | 1.00Sim 2.71Ndo | 1.00Sim 2.01Ndo | 1.001Sim 2.(1Ndo [ 1.00Sim 2.Nao [ 1.0 Sim 2.1 Nao
MENINGEA 3.8l 3.0Sl 3.8l 3.0SI 3.01Sl

ALT. CAVOROFARIN
QUAL:

1.0 Sim 2. Nao
3.018l

1.0 Sim 2.1 Nao
3.018I

1.0 Sim 2.1 Nao
3.8l

1.0 Sim 2. Nao
3.018l

1.0 Sim 2. Nao
3.8l

3.018I

3.018I

3.08I

3.018I

SANGRAMENTO
. 1.00Sim 2.0JN&o |1.00Sim 2.00N&o | 1.008Sim 2.JNado | 1.00Sim 2.01N&o | 1.0 Sim 2.[1Nao

LOCAL: 3.0 3.0 3.8l 3.0 3.8l

ADENOMEGALIAS 1.0)Sim 2.[INdo | 1.01Sim 2.[INdo | 1.[1Sim 2.0/Ndo |1.01Sim 2.[1Nao | 1.01Sim 2.[1N&o
3.8l 3.018I 3.018I 3.8l 3.018I

LOCALIZAGAO: I I T T

EXANTEMA 1.0Sim 2.0JNdo | 1.0Sim 2.0Ndo | 1.2Sim 2.1Ndo | 1.0Sim 2.JNao | 1. Sim 2. Nao
3.8l 3.018I 3.8l 3.08l 3.8l

LOCALIZAGAO:

PETEQUIAS/

EQUIMOSES 1.0Sim 2.00Ndo | 1.0Sim 2.0Ndo | 1.0Sim 2.0Nao | 1.0Sim 2.JNao | 1.2 Sim 2. Nao
3.8l 3.018I 3.8l 3.8l 3.8l

LOCALIZAGAO:

AUSCULTA

PULMONAR 1.0Sim 2.00Nado | 1.00Sim 2.01Nao | 1.00Sim 2.[1Nado | 1.00Sim 2.[JN&o | 1.00Sim 2.1 N&o

ALTERADA 3.018I 3.018I 3.018I 3.018I 3.018I

D. PLEURAL | 1.01Sim 2.0/Nao | 1.0/Sim 2.[IN&o | 1.0/Sim 2.[1N& [ 1.01Sim 2.[1N&o | 1.01Sim 2.1 N&o

(SINAIS) ** 3.8l 3.018I 3.8l 3.8l 3.018I

D. PeRrICARDICO | 1.[1Sim 2.IN&o | 1.01Sim 2.[1Ndo | 1.01Sim 2.01Nao [|1.[1Sim 2.[1N&o | 1.01Sim 2.[1N&o

(SINAIS) 2* 3.8l 3.018I 3.8l 3.8l 3.018I

ARRITMIA

QUAL: 1.0Sim 2.00Ndo |1.0Sim 2.00Ndo | 1.0Sim 2.00Nao | 1.0Sim 2.JNao | 1.0 Sim 2. Nao

3.08l

ABDOME DOLOR.
APALP.

1.0 Sim 2. Nao
3.8l

1.0 Sim 2.1 Nao
3.0Sl

1.1 Sim 2.1 Nao
3.8l

1.0 Sim 2. Nao
3.0SI

1.1 Sim 2.1 Nao
3.8l

HEPATOMEGALIA

1.00Sim 2.1 Né&o
3.013SI

1.0Sim 2.[1Nao
3.038l

1.1JSim 2.7 N&o
3.8l

1.01Sim 2.1 N&o
3.03SI

1.0Sim 2.[1Nao
3.0SI

ESPLENOMEGALIA

1.01Sim 2.1 Né&o
3.0SI

1.01Sim 2.1/ Nao
3.03Sl

1.11Sim 2.1 N&o
3.0SI

1.11Sim 2.1 Né&o
3.0SI

1.11Sim 2. 1N&o
3.03Sl
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ASCITE (SINAIS) * 1.01Sim 2.[IN&o | 1.01Sim 2.1/N&o | 1.01Sim 2.01Ndo |1.(1Sim 2.[1Nao | 1.01Sim 2.1 N&o
3.018I 3.018I 3.018I 3.018I 3.018I

EDEMAS 1.0Sim 2.00Nao | 1.00Sim 2.0Nao |1.00Sim 2.(1Nado | 1.00Sim 2.(JN&o | 1.00Sim 2.1 N&o
3.08I 3.0Sl 3.0SI 3.0SI 3.08l

LOCALIZAGAO:

1*- Murmurio vesicular e Jfrémito téraco-vocal
2*- Abafamento de bulhas, turgéncia jugular, alteragées Rx Térax, ECG e/ou ecocardiograma
3*- Distensao abdominal, Macicez de Decubito

VI - SINAIS DE ALARME

1. AGITAGAO / IRRITABILIDADE | 1.1SIM2.[INAO | 7.DESCONF. RESPIRATORIO 1.018SIM 2. [1NAO
Dtinicio /| | 3.0S| Dtinicio [/ [ 3.9l
2. SONOLENCIA / CONFUSAO 1.01SIM2. [ INAO | 8. DOR ABDOMINAL INTENSA 1.01SIM 2. [1NAO
MENTALDtinicio_ /| | | 3.019] Dtinicio__ [/ [ 3.9l
3. VOMITOS PERSISTENTES 1.0SM2. ONAO | 9. HEPATOMEGALIA DOLOROSA | 1. [ SIM 2. 1 NAO
Dtinicio /| | 3.0S| Dtinicio [/ | 3.9l
4. LIPOTIMIA / HIPOT POSTURAL | 1.11SM2. [INAO | 10. HEMORRAGIAS IMPORT. * 1.01SIM 2. [1NAO
Dtinicio /| | 3.0S| Dtinicio [/ | 3.9l
5. OLIGURIA 1.0SM2. ONAO | 11. AUMENTO SUBITO DE | 1. SIM2. (I NAO
Dtinicio /| | 3.0S| HTO** Dtinicio | | 3.719l
6. HIPOTERMIA /| QUEDA SUB. | 1.11SIM 2. NAO | 12. QUEDA BRUSCA DE PLAQ. | 1.71SIM 2. 1NAO
TEMP. Dtinicio /| | 3.0S| **Dtinicio | | 3.9l

* Hematémese (H) /Melena(M) /Metrorragia(Met)
** Elevagao do hematdcrito em paciente sem condigoes de hidratagao oral (TRO) ou em vigéncia de TRO

**Plaquetometria <50000/mm3

VIl - SINAIS DE CHOQUE

A 1.0SIM 2. [1NAO , 1.01SIM 2. [1NAO

HIPOTENSAO ARTERIAL o PULSO RAPIDO E FINO I
Dtinicio_ /| | ) Dtinicio_ /| | '

PA CONVERGENTE 1.0SIM2. [ NAO ENCHIMENTO CAPILAR > | 1. 01SIM 2. [ NAO
( PA DIFERENCIAL < 20mmHg) 3.08I 2 SEG/ PCP ALT 3.08I
Dtinicio /| | Dtinicio /| |
EXTREMIDADES FRIAS / CIANOSE 1.0SIM 2. [1NAO
Dtinicio_ /| | 3.018SlI
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VIIl- COMPLICAGOES

INSUFICIENCIA RESPIRATORIA 1.7SIM 2.1NA03.[1SI | INSUFICIENCIA RENAL 1.00SIM 2.1NA03.[1SI
AGUDA I AGUDA | |
INSUFICIENCIA CARDIACA 1.0SIM 2.1NA03.01SI | CIVD 1.08SM 2.NA03.C1SI
A R
1.0SIM 2.1NA03.1S| | FALENCIA MULTIPLA 1.0SM 2.NA03.0SI
INSUFICIENCIAHEPATICA | | ORGANICA__ | |
RECRUDESCENCIA DA FEBRE 1.0SIM 2.NA03.C1SI | INFECCAO 1.1SIM 2. 7NA03.(1SI
| SECUNDARIA_ | |
HIPERTENSAO /HIPERVOLEMIA 1.08Sm 2.0NA03.0SI | OUTRAS
1 QUAL: o
IX—- LOCAL DE ATENDIMENTO E INTERNAQZ\O
[] AMBULATORIO [] INTERNAGAO ENFERMARIA [] ul DCTI
DATA: | | INiclo: __ [ [ INiclo: __ [ [ INiclo: __ [ [
A ALTA: | | ATA: | | ALTA: | |
N Y
X - HISTORICO ATENDIMENTO
X.a - ATENDIMENTOS E ENCAMINHAMENTOS PREVIOS - UNIDADES
Local: Local: Local: Local:
Data: | | Data: | | Data: | | Data: | |
HV 1.1SimM 2. 1 NAO HV 1.11Sim 2. [1NAO HV 1.1Sim2. 1 NAO HV 1.1SimM2. [T NAO
3.8l 3.8l 3.8l 3.8l
Transfusao Transfusdo Transfusdo Transfusdo
Hemoderivado Hemoderivado Hemoderivado Hemoderivado
1.1SIM 2.[INA03.[ISI 1.1SIM 2.[1NA03.[1SI 1.1SIM 2.[INA03.[1SI 1.1SIM 2.[INA03.[1SI
QUAL: QUAL: QUAL: QUAL:
Volume: Volume: Volume: Volume:
SF 0,9% - SF 0,9% - SF 0,9% - SF 0,9% -
SG5,0% - SG5,0% - SG5,0% - SG5,0% -
SRL- SRL- SRL- SRL-
BE 18l 18l 1Sl
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XI- EXAMES LABORATORIAIS

Xl.a. Hemog_jrama

Data da Coleta

Hematéc. (%)

Hemoglob. (g/dI)

Leucometria (/mm3)

Neutrofilos

Bas.

Eos.

Bastao

Seg.

Mie.

Meta

Linfocitos/ atipicos

Mondcitos

Plaquetas (/mm?)

Xl.b. VHS e Bioquimica

Dt. da Coleta /

VHS

Glicose

Uréia

Creat

Ptns totais

Alb

TGO

TGP

CK

Na*

K+

amilase

lipase

LDH

lactato

Bb totais

Bb direta
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Xl.c. Coagulograma

[ / [ /
Data da Coleta
TAP | Seg
Ativ
INR
PTT ﬂ;
RPC
Fibrinogénio
PDF
Xl.d. Gasometria arterial
Data da Coleta
/ / I [ [
pH
Pa02
Pa CO2
HCO3-
BE
S02
Xl.e. Exame de Imagem e Outros
Data do
Exame . e _
?g'r:'xe 1.[ I NORMAL 1.[ I NORMAL 1.[ I NORMAL
2. JALT. 2 JALT. 2. JALT.
3.[ISI4.[INR 3.[ISI4.[INR 3.LISI4.[INR
Data do
Exame . I N
ECG 1.L I NORMAL 1. NORMAL 1. ] NORMAL
2 JALT. 2. JALT. 2 JALT.
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3.[ISI4.[INR 3.[ISI4.[INR 3.[ISI4.[INR
Data do
Exame N I L
ECO 1. NORMAL 1./ NORMAL 1. NORMAL
2. JALT. 2 JALT. 2. JALT.
3.LISI4.[INR 3.[ISI4.[INR 3.LISI4.[INR
Data do
Exame A A 1
EDA 1 1.7 NormAL 1.1 NORMAL 1. NORMAL
2. JALT. 2 JALT. 2. JALT.
3.[ISI4.[INR 3.[ISI4.[INR 3.[ISI4.[INR
Data do L I N
Exame
Us 1.[ ] NORMAL 1.[ I NORMAL 1.[ ] NORMAL
Abdom
e 2 JALT. 2. JALT. 2. JALT.
3.[]SI 4.1 .S 4, | ——
NR “INR 3.01SI 4.[INR
Data do
Exame N R N
TC de 1./ NORMAL 1. NORMAL 1. NORMAL
2 JALT. 2. JALT. 2. JALT.
3.[ISI4.[INR 3.[ISI4.[INR 3.[ISI4.[INR

114




XLf Imunossorologia e Virologia

4.1 NA3o realizado

4. (1 N3o realizado

4.1 N3o realizado

Data da Coleta PCR |gM |gG NS1
1. [ Positivo 1. [1 Positivo 1. [ Positivo 1. [1 Positivo
2. 71 Negativo 2. 11 Negativo 2. 1 Negativo 2.1 Negativo
/ / 3. [JIndeterminado | 3. [/ Indeterminado | 3. (! Indeterminado | 3. [ Indeterminado
4.1 N&orealizado |4.1Naorealizado |4.[1N&o realizado [4. 1 N&o realizado
1. [ Positivo 1. [1 Positivo 1. [ Positivo 1. [ Positivo
2. 11 Negativo 2. 11 Negativo 2.1 Negativo 2.1 Negativo
/ / 3. [JIndeterminado | 3. [JIndeterminado | 3. [I Indeterminado | 3. (I Indeterminado

4. [1 N3o realizado

XIl - CONCLUSAO E DIAGNOSTICO FINAL

Evolugédo do caso

Diagnéstico do Caso

1. [ CURA
2. 108BITO

ESTADIAMENTO 1. 0 DENGUE SEM COMPLICAGOES
1.0A 2.0 DENGUE COM COMPLICAGOES
2.0B 3.0 FHD

3.0¢C 4.0 SCD

4.0D
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Anexo 2

Instrutivo para preenchimento do protocolo de pacientes com dengue internados nas

unidades IPPMG, IFF, HMMJ, através da consulta de prontuarios.

Sinais/Sintomas presentes assinalar:

e S-Sim/N-Nao/SI-Sem Informacao/NA- N&o se aplica
e RN: 0 a 28 dias; Lactente: 1 més a 12 meses; Crianca: 1 ano a 18 anos;
Adulto: acima de 18;

Identificacao:
Data do 1° Atendimento: A data do 1° dia de atendimento no local de internacao;
Escolaridade/Anos de Estudo: Quantos anos ja estudou
1 a 3 anos = 1° grau ou ensino fundamental incompleto.
4 a7 anos = 1° grau ou ensino fundamental completo.
8 a 10 anos = 2° grau ou ensino médio incompleto.
11 a 14 anos = 2° grau ou ensino médio completo.

15 anos ou mais = ensino superior ou 3°grau incompleto ou
completo.

Bairro de Trabalho/Estudo: NA para RN, lactentes e criangas em fase ndo escolar
ou desempregados ou aposentados.

Ocupacio: NA para RN, lactentes e criancas em fase ndo escolar.

Comunidade: Favela

Dados Epidemiologicos:

Gestante: NA para sexo masculino e para feminino quando for RN, lactentes,
criangas até menarca.

Trimestre da Gestacdo: NA quando for NA e NAO em Gestante.
Unidade de Pré-Natal: NA quando for NA e NAO em Gestante.

Vacina da Febre amarela: NA para RN e lactentes com menos de 6 meses.
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Historia Clinica:

e Comorbidades
S6 marcar SIM ou Nao se estiver explicito o nome da comorbidade.

DPOC: NA para RN, lactentes e criangas.

Doenca Cardiovascular: SIM para as determinadas doengas? AVC?
<Infarto, angina, insuficiéncia cardiaca, avc>

Doenca Hematoldégica:<anemias, leucemia, hemofilia, linfomas>

Doen¢a Auto-imune: <esclerose multipla (EM), diabetes melitos insulino-
dependente (DMID), doenca de Graves, tireoidite, artrite reumatdide (AR) e lupus
eritrematoso sistémico(LES)>

Doenc¢a Imunossupressorora: AIDS
Uso de droga imunossupressora: Corticoides em doses > 1mg/Kg

Uso de anticoagul./antiagregantes: AAS
Uso de Anti-inflamatorios ndo esteroides:

Tabagismo: Sim para fumantes e ex-fumantes ha no minimo 2 anos.

Alcoolismo: Uma dose padronizada contém 30 ml de liquido. Tem-se estabelecido
para os homens um limite de até quatro doses padronizadas de whisky ou destilados trés
vezes por semana, ou seja, no maximo doze doses (ou 360 ml) por semana e, para as
mulheres, até trés doses padronizadas de whisky ou destilados por semana.

O limite toleravel para a cerveja seria de 1080 ml trés vezes por semana, o que
equivale a trés litros por semana ou 462 ml por dia. E o limite toleravel para o vinho seria
de 450 ml trés vezes por semana, o que equivale a um litro e meio por semana ou 192 ml
por dia.

Uso de drogas ilicitas: SIM para uso de maconha, cocaina, craque, cola, lold,
heroina, LSD, ecstasy.

NA para RN, lactentes.
Uso de paracetamol: mg/dia.

Desnutricdo: SIM para RN, lactente e crianga com Percentil < 3.

e Sintomas para a suspeita de dengue
Qualquer sintoma que aparecer antes ou durante a internacao deve ser marcado.
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NA para RN, lactentes e criangas nao oralizadas.

Inicio da febre: Data de atendimento menos a quantidade de dias relatados.

Inicio do quadro: Data de inicio de qualquer sintoma referente a dengue. A febre
podera ser o primeiro sintoma, logo podera ser igual a Inicio da febre.

Cefaléia: Dor de cabeca.
Dor retrorbitaria: dor nos olhos, dor ao movimentar os olhos, cefaléia retrorbitaria
Prostacio: astenia, cansago, crianga hipoativa, fraqueza.
Mialgia: dor no corpo (todo), dor muscular.
Artralgia: dor nas juntas ou articulagdes.
Exantema: Eritema, erupgao ou rash.
Petéquias: Nao sdo consideradas com hemorragias ou sangramentos.
Quando houver enantema ndo marcar essa opgao.

Anorexia/Recusa alimentar: perda de apetite, recusa a dieta, recusa a mamada.

Prurido: Coceira

Sinais Neurolégicos: embotamento, torpor, estupor, coma; alteragcdes de nervos
cranianos; paresia; perda da sensibilidade/hiperestesia.

Dispnéia: falta de ar, dificuldade para respirar.

Diarréia: diarréia, Trés ou mais evacuagdes de consistécia amolecida ou liquida em
um periodo de 24 horas. (Souza)

Tonteira: tonteira, lipotimia, hipotensao postural.

Sangramentos: gengivorragia espontanea e traumatica, epistaxe, otorragia,
hematémese, hemoptise, hemoptdico, melena, hematoquezia, enterorragia, metrorragia,
hematuria, sangramento no local de puncdo. Observagdo: Petéquias ndo sdo consideradas
como sangramento.

Historia de Hipotensdo: Considerar a historia do paciente ou encaminhamento de
outra unidade.

Exame Fisico:

Verificar tanto a evolugdo médica quanto a da enfermagem.

Motivo da Internacio: Indicacdo médica, justificativa de transferéncia.
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PA sentado: NA para RN e lactente

Variacao PAS: Consiste na maior ¢ menor Pressdao sistolica verificada em um
periodo de 24 horas. Pode ja estar escrita, quando ndo, ¢ necessario verificar evolugdo da
enfermagem.

Dispnéia: SIM para dispnéia, batimento de asa de nariz, esforco respiratorio,
retracdo intercostal, tiragem.

NAO para eupnéico.
NA para suporte ventilatorio.

Eritema/Vasodilatacido: Se presente, ¢ necessario especificar o local. Em mais de
trés localizagdes, o eritema € considerado generalizado.

Sonoléncia/ confusio mental/ coma : NAO para LOTE.

NA para quando o paciente estiver
sedado.

Agitacio/irritabilidade: NAO para cooperativo
NA para quando o paciente estiver sedado.

Sinais de irritacio meningea: SIM para Rigidez de nuca,Brudzinsk, Lasegué,
kerning, opistdtono e vomitos em jato

NAO para nuca livre e sem sinais de irritagdo
meningea.

Alt. Cavorofaringea: Alteracoes em cavidade oral e orofaringe. Enantema ou
petéquias em palato s6 marcar essa opcao.

Sangramentos: Verificar resumo do dia anterior. SIM para gengivorragia
espontanea e traumatica, epistaxe, otorragia, hematémese, hemoptise, hemoptoico, melena,
hematoquezia, enterorragia, metrorragia, hematuria, sangramento no local de puncdo.
Observacao: Petéquias ndo sdo consideradas como sangramento.

Adenomegalias: SIM para adenomegalias, linfomegalias, linfonodos aumentados
ou infartados, ganglios.

Petéquias/Equimose/ Pirpura/ Hematoma: Sim ou ndo

Auscuta pulmonar alterada: SIM para Ruidos Adventicios (RA): sibilos, roncos,
cornagem, estertores ou crepitagao.

Derrame pleural: SIM para sinais clinicos e semioldgicos, como Diminui¢ao ou
auséncia de murmurio e FTV, percussao submacica ou macica, presenca de broncofonia,
pectoriloquia afonica e egofonia.

Derrame pericardico: SIM para abafamento de bulhas, turgéncia jugular, sinal de
Kussmall, pulso paradoxal, alteragdes de raio-X Torax, ECG e/ou ecocardiograma.

Arritmia: SIM para arritmico, ritmo irregular, pulso irregular.
NAO para RCR 2T (Ritmo cardiaco regular).
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Hepatomegalia: SIM para hepatomegalia, figado aumentado, figado palpavel a
mais de 2 a 3 cm do RCD em RN e lactentes ou a mais de 2 cm em criangas ¢ adultos,
hepatimetria maior que 12 em adultos, maior que 5 cm em criangas até 1 més, maior que
6,5 cm em criancas maiores de 1 més ou lactentes do sexo feminino e maior que 8cm em
criancas da mesma faixa etaria, porém do sexo masculino. Criangas com idade igual ou
maior que 12 anos, utilizar dados de adulto.

NAO para auséncia de visceromegalias, figado ndo palpavel,
figado palpavel a menos que 2 cm do RCD.

Esplenomegalia: SIM para esplenomegalia, baco aumentado, baco palpavel,
Traube submacigo ou macigo.

Nao para Traube livre, auséncia de visceromegalias.

Ascite: SIM para distensdo abdominal, macicez de decubito, Sinal de Piparote
positivo.

NAO para abdome globoso e flicido

Edema: SIM para Edema de mmii, edema pulmonar, quemose, edema facial, edema
bipalpebral.

Sinais de Alarme

Irritagcdo/Irritabilidade: Observar principalmente nos RN, Lactentes e criangas
ndo oralizadas.

Sonoléncia/Confusao:
Vomitos Persistentes: SIM para mais de 3 episodios por dia.

Oliguria: SIM para quando estiver escrito. Em adultos quando a diurese for menor
que 500 ml/24horas; em criancas quando a diurese for menor que 1ml/Kg/hora.

Hipotermia/queda subita de temp.: Hipotermia ¢ quando a temperatura axilar for
menor que 35,0°C. Demanda analise.

Desconforto Respiratorio = dispnéia, ventilacdo ou uso de respirador, taquipnéia,
apnéia, hiperpnéia, bradipnéia.

Dor abdominal intensa: SIM para quando o paciente relata e quando tem dor a
palpac¢ao superficial.

Hepatomegalia dolorosa: SIM para hepatomegalia dolorosa ou hepatomegalia
+dor em hipocondrio direito.

Hemorragias importantes: SIM para hemorragia visceral: hematémese, melena,
hematoquezia, enterorragia, hematuria macroscopica e metrorragia (sangramento vaginal).

Aumento subito de HTC (Hemoconcentragdo) : SIM para maior que 42 em
criangas, 45 em mulheres ¢ 50 em homens.Ou aumento de 20% do valor basal do HTC .

Queda brusca de Plaqueta: SIM para plaquetometria < 50000/mm”
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Sinais de Choque

Hipotensao Arterial: SIM para Crianca < ou igual a 12 anos: PA sistolica < [(idade
x 2) +70] mmHg.

SIM para adolescentes > 12 anos: PA sistolica < 90
mmHg ou Pressdo arterial média menor que 60 mmHg (superior se o paciente for
hipertenso anteriormente)

Pressao Arterial Sistémica baixa.

Serdo considerados graves: PA sistolica menor que 80
mmHg em menores de Sanos e menor que 90 mmHg em maiores de 5 anos associadas a um
ou mais sinais de hipoperfusdo (agitacao, extremidades frias e sudoreicas, pulsos filiformes
e preenchimento capilar diminuido).

PA convergente: NAO para PA Diastolica = PA sist /2 + 10 ou 20 mmHg.
SIM para PA diastolica > PA sist/ 2 + 10 ou 20 mmHg.

Pulso Rapido e Fino: SIM para pulso rapido e/ou fino, pulso filiforme, parvus
tarvus, Freqiiéncia cardiaca maior que 100 bpm em criangas com 3 ou mais anos de vida e
em adultos, maior que 160 bpm em RN, maior que 140 em lactentes, maior que 120 em
criangas no 2° ano de vida.

Enchimento capilar > 2 seg.: SIM para tal quadro e para Perfusdo Capilar
Periférica alterada ou lentificada.

Complicacoes

Insuficiéncia respiratoria: SIM para quando for relatado ou quando o paciente
necessitar de suporte ventilatorio

Insuficiéncia Cardiaca: SIM para quando for relatado.

Recrudescéncia da febre: SIM para quando for relatado

Hipertensiao/Hipervolemia: SIM para quando for relatado

Insuf. Renal: SIM para quando for relatado ou para anuria ou dialise.
Avaliacido complementar

Quando ndo estiver escrito no prontuario, marcar NAO

Aminas: SIM para dopamina e/ou dobutamina

Adrenalina: SIM para adrenalina e/ou noradrenalina.
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Diuréticos: SIM para furosemida ou outro diurético por via endovenosa.
Exame de Imagem

SI para quando for feito o pedido do exame, mas ndo estiver no prontuario o resultado do
mesmo.

NR para quando ndo for pedido o exame. Logo, todos os quadrantes ndo datados deverdo
ser preenchidos com NR.

Conclusao e Diagnoéstico Final

e [Estadiamento

A = Caso de dengue confirmado laboratorialmente sem sinais de sangramento ou sinais de
alerta.

B = Caso de dengue confirmado laboratorialmente com sinais de sangramento, mas sem
sinais de alerta.

C = Caso de dengue confirmado laboratorialmente com sinais de alerta e com ou sem sinais
de sangramentos.

D = Caso de dengue confirmado laboratorialmente com sinais de Choque.

e Diagnostico do Caso.

Fonte OMS
Febre do Dengue
FHD: Caso em que se atenda TODOS os critérios abaixo:
Febre ou antecedente recente de febre;
Manifestacdo hemorragica:
- Prova do lago positiva;
- Petéquias, equimoses ou purpuras;
- Sangramentos.

Trombocitopenia (menos de 100000 mm3);

122



Extravasamento de plasma por aumento da permeabilidade vascular,
expressa por pelo menos um dos seguintes elementos:

- Diminuicao de 20% ou mais do hematdcrito, apos tratamento de
reposicao de volume, em comparagao com o nivel de base.

- Hematdcrito igual ou superior a 20% acima da média para a idade e
o sexo (hemoconcentragao).

- Sinais associados ao extravasamento de plasma — edemas, derrame
pleural, derrame pericardico, ascite ou hipoproteinemia.

SCD: Caso com TODOS os critérios anteriormente expostos, além de evidéncia de
faléncia circulatoria representada por pulso rapido e débil, diminuicdo da perfusdo capilar
periférica, estreitamento da pressdo arterial (PA convergente), ou hipotensdo arterial
segundo os critérios para idade, bem como extremidades frias ou ciandticas, oliguria e
confusdo mental.
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Anexo 3
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SECRETARIA MUNICIPAL DE SAUDE € DEFESA CIVIL

SUBSECRETARIA DE ATENGAD HOSPITALAR URGENCIA E EMERGENCIAS
capaz

») 1 o o
lh. A g /4 “,.“-‘\-‘u & QY

Awtorizo a realizagho do trmbalho de campo de pesquisa “Fatores preditivos de
do Rio de Janeiro no Hospital Municipal Jesus, que consiste ns coleta de dados
(descritos no instrusento de coleta de dados anexo) nos prontuarios deste hospital. Este
estudo comstitui 8 tese de Doutorado da pesquisadora Mayumi Duarte Wakimoto, da
Fscols Nacional de Saide Piblica Sérgio Asouca, da Fundagiio Oswaldo Cruz. O
progeto tem como objetivo geral analisar as camacteristicas climoo-epidemiologicas ¢
laboratoriais dos casos de deagne internades em trés hospitass pedisgtricos piblicos de
referéncia no municipio do Rio de Janeiro nu faixa etania de 0 a |18 anos no periodo de
novembro de 2007 a junho de 2008 visando & investigagho dos fatoses preditivos de
gravidade associndos ans casos de dengue com evolugio grave, porianto serd executado
por meio da coleta dos dados nos prontudnos das crianges intemadas por dengue no
mmmwwm&&qummaim-)mpm
“Fatores associsdos 4 ocorrénom de dengue grave: do assisténcia ¢ ambicnte @
imunologia ¢ genética”™, ji submetido ¢ aprovado pelo Comité de &tica em pesquisa
desta instituicio,
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Anexo 5

Prafoitura da Culade o Bao e easaieo
Smpvartirka Maricipal iin Sabde s Detesa Ciwil
SubsecrHand B0 Piomnido, Bongds Primdcis & Veglldnoia sm Gaooe
Supanniendanoa de Yoplineia sm S
Rio 24 de aposte de 200190

Autorn a realizaghio do wmbalhe de compo da pesquisa “Fabores preditives de
wravidade em eriangas internadas por dengue em (rés hospitais pedidtricos no munieipio
iy Kins de Janeis na Superintendéncia de Vigilineia em Saiide dn Secretnria Municipal
de Saide & Defess Civil do Rio de Janeiro”, que consiste na pesquisa de dodos
referenies s notificaghes de dengue po periodn de 1998 a 2008 pos bancos de dados do
Listerna de Infmacio de Agravos de Motilicagiio (SINAN). Este estdo constitui a tese
de Doutorsdo da pesquissdor Mayumi Duarte Wakimoto, da Escola Nacional de Satde
Pihlica Sérgio Arouca, da Fundagio Oswaldo Cruz. O projeto tem coma objetivo geml
armfisar ms camciensbces climeo-cpidemnlopicas ¢ labortorais dos cisos de dengue
internados em s hospitais pedidtricos piblicos de referéncia no municipio do Rie de
Janeiro na faixa etiria de 0 a 18 anos no periods de povembeo de 207 a jundso de 2008
visando i investigaglo dos falces preditivos de gravidade nssociados aos casos de
dengiee com evolugio gave. Um dos objetivos especificos. consiste em descreser @
evohsgio da incidéncia de dengue ¢ seu perfil clinico-epidemioligico e nboruonal em
criancas cm um periode de 10 anos no municipio do Rio de Janesm, portanto para a
realizacho deste serd necessiria a pesquisa nos bancos de dados do SINAN na SMSDC
H) Informo sinda gue esth pesguisa esti ineprada oo progeio “Fatores: ossocidos &
seorrdneia de dengue prive: da ssoddncin e ambiente § immalogin e penética”™. ji
submeticdo & aprovade pelo Comité de éica em pesquisn destn institwglo,

Adencusamcabe,
RCISANNA | EILW
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Anexo 6

DO RIO DE JANEIRO

UNIVERSIDADE FEDERAL #

UFRj

IMETITUTO BE PHERHCUL TURA E FERIATEIA M AR TALAD GESTEIRA

DECLARACAQ

Autonzo & realizagio do wabalho de campo da pesquisa * Fatores preditives de
gravidade em cvianges internadas por dengue em trés hospitais pedidtricos no
municipio  do Rie d¢ Janciro no Instituto de Puericulies ¢ Pediairio Mlurtmzio
Gesteira da Universidade Federal do Rio de Janeiro, que consiste na coleta de dados
(deseritos no instrumento de coleta de dados anexa) nos prontudrios deste hospital
Este estude constitui & tese de Doutorado da pesquisadors Mayumi Duarte
Wakimoto, da Escola Nacional de Saide Piblica Sergio Arouca, da Fundacio
Oswalde Cruz. O Projeto tem como objetivo geral analisar as caracteristicas clinico
~epidemioligicas e laboratoniais dos casos de dengue internados em trés hospitais
pedidiricos piblicos de referéneia no municipio do Rio de Janeire na faixa etiria de
0 a & snos no periodo de novembro de 2007 o junho de 2008 visando a
investigacio dos fatores preditivos de gravidade associados aos casos de dengue
com evoluglo grve, portanio serd executado por meio de coleta de dados nos
promuarios das crianges internadas por dengue no periodo citade nesle hospital
Informo ainda que esta pesquisa estd integrada o projeto “fatores associados &
ocorréncia de dengue grave: da assisiéncia e ambiente 4 imunologia e genética”,
submetico e aprovade pele Comité de ética em pesquisa desta instituigdo.

Rio de Janeiro, 25 de agosto de 2010,

Prof, Marcelp' Gerardin Poicol Land
Diretor do FFPMOG

Ay Brigedoire Toompowsks, v - Uidsde Uniivemibiss — Db do Fundbc
UEF - TP9-91 T - Rio de dansire - BT
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Anexo 7

Minamno o Swmde @
o 1IFF

. Instriao Fwnandes Fausie

Rio de Janciro, 26 de agosto de 20040,

Autorize a realizagto de 1mabalho de campo da pesquisa < Fatores preditivis de
gravidude em crinngas utemadas por dengue em teds hospitais pediatricos no municipso do
Ria de Juneir no Instituto Feenandes Figueira da Fundagio Oswaldo Cruz (IFF-FIOCRUZ),
Gque consisie na coleta de dados (descrilos no mstrumento de coleta de dados anexo ) nos
proniurios deste hospital. Este estudo constitui a tese de Doutorado da pesquisadors Maywmi
Duarte Wakimoto, da Escola Nacwonal de Saucke Pubhica Sergio Arouca FIOURLZ. O peojeta
tem como ohjetivo geral analisar as caracteristicas clinsco-gpadenmoligicas ¢ laboratonais dos
casas de dengue intemados om s hospitsis pedidinicos piblicos de referdnein no municipio
do Rio d¢ Janewo ma fnixa eticia & 0 a |8 anos mo perindo de movembro de 2007 a junho de
2008 visando & investigayde dos fatores preditivos de gravidmde associados sas casos de
dengue com cvolugdo grave, pomanto serd executado por melo da colketn dos dades s
prantuanas (s criangas mtemadas por dengue 0o periodo ciiado neste hospital. Bsta pesquaa
esti integrada ao projete “Fatores associados & ocondéncia de dengue prave: da nsssténea ¢
ambiente 4 imunologin ¢ gendélica”, j& submetido ¢ aprovade pelo Comité de ética em
posguisa da Prefeitur do Rio de Juneim, UFRJ e FIOCRUZ

Dr.CAl MAURICIO DE PAULO MACIEL
Diretor do Instituto Femandes Figuewa
FIOCRUZ
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