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RESUMO

A associacdo entre doencas tropicais e a infeccdo pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) é descrita sobretudo em é&reas onde ambas as
infec¢des sdo endémicas. O desequilibrio imune que ocorre em pacientes infectados
pelo HIV favorece manifestagcbes graves como nos casos de coinfecgdes com
malaria, leishmaniose e doenca de Chagas. No entanto, a coinfeccdo HIV e dengue
tem sido pouco estudada. A ativacdo das células T e a presenca de outros
mediadores de inflamacdo nos casos de dengue grave parece nao ocorrer com
frequéncia nos pacientes com HIV, em funcdo da imunodepressdo associada a
retrovirose. A hipotese de interferéncia da coinfec¢do na histéria natural de ambas
as infeccOes é uma possibilidade a ser avaliada. O Instituto Nacional de Infectologia
Evandro Chagas (INI) é referéncia para as duas doencas e, portanto, campo ideal
para desenvolver pesquisas nessa area. Neste estudo foram analisados 171
pacientes com coinfeccdo HIV/Dengue acompanhados no INI entre 2008 e 2014,
com prevaléncia de 3,74%. Esta € a maior série de casos de coinfeccdo HIV/Dengue
da literatura. Os sintomas mais frequentes foram febre, mialgia e prostracao.
Plaguetopenia e leucopenia foram os achados laboratoriais mais encontrados. Foi
observada uma sensibilidade superior da classificagdo da Organizagao Mundial de
Saude de 2009 em comparacdo com a classificagdo de 1997 na definicdo de casos
suspeito de dengue na coorte de pacientes com HIV. Apesar da manifestacao clinica
de dengue nos pacientes com HIV ser frequentemente mais branda comparada a
descrita na literatura em pacientes higidos, esses pacientes podem eventualmente
apresentar piora na evolucdo por dengue, sendo necessario melhorar a vigilancia e

0 monitoramento clinico.

Palavras-chave: Dengue, HIV, coinfec¢cdo, dengue grave
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ABSTRACT

The association between tropical diseases and human immunodeficiency virus
(HIV) infection is described above all in areas where both infections are endemic.
The immunological imbalance that occurs in HIV infected patients favors severe
manifestations such as cases of co-infections with malaria, leishmaniasis and
Chagas' disease. However, HIV and dengue coinfection has been poorly studied. T
cell activation and the presence of other inflammatory mediators in cases of severe
dengue do not appear to occur frequently in patients with HIV, due to
immunosuppression associated with retrovirus. The hypothesis of coinfection
interference in the natural history of both infections is one possibility to be evaluated.
The National Institute of Infectology Evandro Chagas (INI) is a reference for both
diseases and, therefore, an ideal field for advanced research in this area. In this
study, 171 patients with HIV / Dengue coinfection were followed up at INI between
2008 and 2014, with prevalence of 3.74%. This is the largest series of cases of HIV /
Dengue coinfection in the literature. The most frequent symptoms were fever,
myalgia and prostration. Plaquetopenia and leucopenia were the most common
laboratory findings. The sensitivity of the World Health Organization classification of
2009 was superior to the 1997 classification, for the clinical definition of dengue in
the cohort of HIV patients. Although the clinical manifestation of dengue in patients
with HIV infection is often milder compared to that described in the literature in
uninfected patients, these patients may present worsening of dengue evolution and it

is necessary to improve surveillance and follow-up of these patients.
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1. INTRODUCAO

A dengue foi considerada a arbovirose de maior morbimortalidade mundial
pela Organizagdo Mundial de Saude em 2014. Estima-se sua incidéncia em 390
milhdes de casos por ano estando o Brasil entre os 100 paises com registro da

doenca e entre os 30 mais endémicos (BHATT et al., 2013) (Figura 1).

Figura 1: Paises com risco de dengue, 2013.

Dengue, countries or areas at risk, 2013

/ g ) January isotherm

Countries or areas where
dengue has been reported

The contour lines of the January and July isotherms indicate areas at risk, defined by the geographical limits of the northern and
southern hemispheres for year-round survival of Aedes aegypti, the principal mosquito vector of dengue viruses.

The boundaries and names shown and the designations used on this map do notimply the expression of any opinion whatsoever Data Source: World Health Organization i World Health
on the part of the World Health Organization conceming the legal status of any country, territory, city or area or of its authorities, Map Production: Health Statistics and bR 2 Organization
or the of its frontiers or Dotted and dashed lines on maps represent approximate border lines Information Systems (HSI) W Urg

for which there may not yet be full agreement. World Health Organization

©WHO 2014. All rights reserved.

Fonte: Organizacdo Mundial da Saude 2014.

No inicio do século XVIII quando a febre amarela ja causava diversas
epidemias, surgiu outra doenca, inicialmente denominada “febre amarela frusta”
(SILER, 1926), pois apesar da febre e de sintomas semelhantes, ndo havia ictericia
nem a gravidade habitual. A primeira descricdo de surto de dengue foi em 1779 em
Java e ao mesmo tempo no Cairo e Alexandria (SILER, 1926). Em 1780, na
Filadélfia, EUA, Benjamin Rush descreveu surtos da doenca denominada na época
de “febre quebra-ossos”, quando relatou a presenca de febre, dor lombar e
exantema como as suas principais caracteristicas (RUSH, 1805). A seguir a doenca
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se estendeu por diversos paises europeus e asiaticos, levando por vezes a
epidemias graves como na india Ocidental, até que em 1846 surgiram os primeiros
relatos de casos na América do Sul, inclusive no Rio de Janeiro (SILER, 1926).

A epidemia continuou a avancar e em intervalos irregulares ocorreu nos EUA
em 1922, na Austrdlia em 1925, na Grécia em 1927 e no Japdo em 1942
(HENCHAL, PUTNAK, 1990). Casos de hemorragia grave seguido de choque foram
relatados nos EUA e na Grécia com 50% de mortalidade (HALSTEAD, 1965).

Em 1968 a Organizacdo Mundial de Saude classificou o virus em quatro
sorotipos, devido a diversidade genotipica nos diversos paises. Dois anos depois a
epidemia ja se estendia a praticamente todos os paises da faixa tropical e
subtropical, embora com distribuicdo heterogénica (FONSECA et al., 2002). As
medidas para conter a doenca no Brasil foram iniciadas por Emilio Ribas e Oswaldo
Cruz no inicio do século XX e em meados da década de 20 o Aedes aegypti foi
finalmente erradicado (SILVA et al.,, 2002). No entanto em 1967 a doenca foi
reintroduzida no norte do pais, e em 1986, nova epidemia ocorreu no Brasil, com
maioria dos casos no Rio de Janeiro (NOGUEIRA et al., 1993). Desde entédo a alta
frequéncia de surtos e a morbimortalidade levaram a dengue a ser hoje um grave

problema de saude publica e de dificil controle.

Em relacdo a infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), os
primeiros casos foram relatados nos Estados Unidos em 1981 (MMWR, 1982;
GILBERT et al., 2007). A origem do virus parece ter iniciado com primatas nao
humanos, sendo denominado virus da imunodeficiéncia simia (simian
immunodeficiency viruses —SIV), aparentemente néo patogénico no hospedeiro
natural, porém com manifestacdo doenca aids-like, em macacos mantidos em
cativeiro (KOENIG et al., 1989). Em 1989 macacos mangabey naturais da Africa
Ocidental foram identificados como fontes do SIV com estreita semelhanca
filogenética com HIV-2 (HIRSCH et al.,, 1989). No mesmo ano foi descoberto o
chimpanzé Pan troglodytes como portador de outra cepa de SIV com estirpes
filogenéticas do HIV-1 (HUET et al., 1990).

A provavel transmissdo do virus para os homens seria oriunda do habito de
ingerir carne de simios ou pela exposicdo ao sangue durante a caga € 0 manuseio
do alimento. (SHARP et al., 2001).



Por muito tempo Gaetan Dugas, comissario de bordo canadense e
homossexual, foi considerado o “Paciente zero”, como sendo o responsavel pela
chegada do HIV nos EUA (MMWR, 1982). Havia histéria de relagbes sexuais
desprotegidas com centenas de parceiro ao ano, além de livre acesso a migracéo
para diversos paises, chegando a ser definido como sociopata por se recusar a
parar com a préatica desprotegida mesmo ap06s o diagnostico de aids. Apresentou
Sarcoma de Kaposi em 1980, conhecido na época como “cancer gay” e evoluiu a
Obito em 1984. Este paciente na verdade foi considerado em publicacdo anterior,
feita com amostra de 40 homens homossexuais infectados pelo HIV, o paciente “O”
de “outside”, pois ndo era do estado da Califérnia. No entanto, apds confusédo da
letra “0” com o numero zero, 0 mesmo foi identificado como a fonte do virus nos EUA
(MCKAY, 2014). No entanto dados mais recentes contrariam essa teoria. O
sequenciamento gendémico do HIV a partir de pacientes da década de 70 revelou
outra origem filogenética, sem relacdo alguma com o0 suposto paciente zero,
provando que mesmo antes de Gaetan Dugas, o HIV ja circulava pelos EUA
(WOROBEY et al., 2016).

No periodo de 2008 a 2014 houve cerca de 40 mil casos novos ao ano no
Brasil (MS, 2014). Segundo dados de 2016 da UNAIDS o numero de pessoas
vivendo com aids no Brasil é de 830 000 [610 000 — 1 100 000], com 15 000 6bitos
relacionados a aids (UNAIDS, 2016).

Em 2016 estimou-se em 36,7 milhdes de pessoas vivendo com HIV/AIDS no
mundo (Figura 2), sendo que cerca de 17 milhdes em uso de terapia antirretroviral
(TARV). Em 2015 a estimativa de mortes relacionadas a aids foi de 1,1 milhdo de
pessoas (Figura 3) (WHO, 2016).



Figura 2: Mapa com a estimativa de pessoas que vivem com HIV/AIDS no mundo, em 2015.
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Fonte: Organiza¢do Mundial da Saude, 2016.

Figura 3: Situacéo epidemiolégica da aids no mundo, em 2015.

Global summary of the AIDS epidemic 2015

Number of people Total 36.7 million [34.0 million — 39.8 million]
living with HIV in 2015 Adults 34.9 million [32.4 milion —37.9 million]
Women (15+) 17.8 million [16.4 million — 19.4 million]

Children (<15 years) 1.8 million [1.5 million — 2.0 million]

People newly infected Total 2.1 million [1.8 million — 2.4 million]
with HIV in 2015 Adults 1.9 million [1.7 million — 2.2 million]
Children (<15 years) 150 000 [110 000 - 190 000]

AIDS deathsin 2015 Total 1.1 million [940 000 — 1.3 million]
Adults 1.0 million [840 000 — 1.2 million]
Children (<15 years) 110000 [84 000 - 130 000]
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Fonte: Organizacdo Mundial da Saude, 2016.



A associacao entre HIV e dengue tem sido ocasionalmente observada, porém
as caracteristicas dessa coinfeccdo ainda ndo foram bem estudadas e descritas
(SIONG et al., 2008). Sabe-se que algumas outras infecgbes concomitantes ao HIV
potencialmente desencadeiam piora nas manifesta¢cdes clinicas de ambas, como por
exemplo, na coinfeccdo com maléaria, doenca de Chagas e leishmaniose. No entanto
0 mesmo nao tem sido relatado em relacdo a dengue (PANG et al., 2015).

Dentre os poucos estudos de séries de casos de coinfec¢cdo HIV/Dengue
observou-se a diferenca na apresentacdo clinica da dengue com quadros menos
graves em relacdo aos pacientes com monoinfeccdo pelo virus da dengue. A
evolucdo natural da infeccdo pelo HIV pode ser influenciada pelo virus da dengue,
mas nado € possivel determinar ainda o quanto, e nem se é definitiva (SIONG et al.,
2008).

1.1DENGUE

1.1.1 O Virus

O virus da dengue é um arbovirus (transmitido por artropodes), pertencente
ao género Flavivirus e da familia Flaviviridae. E constituido de fita simples de RNA,
trés proteinas estruturais (do nucleo capsideo, membrana e envelope viral) e sete
proteinas nao estruturais (NS1, NS2a, NS2b, NS3, NS4a, NS4b, NS5). Sabe-se que
além da diferenciacdo em quatro sorotipos, denv-1, denv-2, denv-3 e denv-4, o virus
da dengue também se diferencia genotipicamente. As linhagens asiaticas, denv-2 e
denv-3 sdo relacionadas a maior gravidade, principalmente nos casos de infeccéo
secundaria (CHAMBERS et al., 1990). A imunidade permanente € soro especifica, e
a transitéria (3 a 5 meses) para os quatro sorotipos. Em relagdo ao diagnostico
sorolégico € possivel haver reacdo cruzada com outros Flavivirus, como febre
amarela, encefalite japonesa, encefalite de St, Louis e encefalite do carrapato, zika,

pois todas tém epitopos comuns no envelope proteico (WHO, 2009).
1.1.2 O Vetor
A ocorréncia da doenga depende da presenca do vetor, que estd associada

as condicbes climéticas, criadouros naturais ou ndo, além da susceptibilidade da
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populacdo e sorotipo circulante, determinando assim periodos endémicos da
doenca. As principais espécies de mosquito responsaveis pela transmissédo no Brasil
sdo Aedes aegypti e Aedes albopictus, sendo a fémea do A. aegypti considerada o
vetor mais eficiente por seu perfil altamente antropofilico e urbano, além de fazer o
repasto de forma imperceptivel. O A. albopictus apresenta habitat mais silvestre que
urbano e prefere criadouros naturais, que representam apenas 10% do total, como
troncos de arvores e bromélias. Essa espécie € mais disseminada na Asia e na
Africa. Menos comum, mas também fonte de transmissdo sdo as espécies A.
polynesiensis e espécies do complexo A. scutellaris sdo encontradas nos
arquipelagos da Polinésia e Indonésia (RUDNICK, 1965).

Todo mosquito do género Aedes tem preferéncia por climas tropicais e
subtropicais, sendo muito restrito em zonas de baixa temperatura. Para o
desenvolvimento das larvas o ideal é entre 25-30°C, acima de 42°C e abaixo de 5°C
0 mosquito ndo sobrevive, por isso a predilecdo pelos paises localizados entre
latitudes 35°N e 35°S (CALADO, 2002). E raramente encontrado acima de 1.700
metros e improvavel acima de 2000 metros. (LOZANO-FUENTES et al., 2012).

O repasto ocorre preferencialmente no inicio da manha (das 5 as 7h) e no
final da tarde (das 17 as 19h). Apds a picada da fémea em um individuo com
viremia, sdo necessarios de oito a 12 dias de incubacgéo para ser capaz de transmitir
o virus a outro hospedeiro, mantendo a capacidade de transmissao por toda sua
vida (45 a 60 dias). Durante a picada, a fémea infectada regurgita o sangue
transmitindo o virus para o novo hospedeiro, sendo nos linfonodos a primeira
replicacdo viral, apos a qual ocorre disseminacao sistémica. Sabe-se também que a
fémea infectada transmite verticalmente o virus para sua prole, via transovariana
(FONSECA et al., 2002). Os ovos do Aedes sao muito resistentes voltando a eclodir
com as chuvas mesmo apés meses de clima seco. A endemia depende da
proliferacdo do vetor, com picos epidémicos a cada um a trés anos. Além dos
periodos de chuva, o indice de infestacéo predial acima de 1% também influencia na
ocorréncia de surtos (NOGUEIRA, CUNHA, 2013).

1.1.3 A Doenca

Apo6s um periodo de incubacao de quatro a dez dias, a dengue apresenta-se
como uma doenca sisttmica e dinamica, podendo ser assintomatica,

oligossintomatica, classica ou evoluir para apresentacdes graves. (WHO 1997, 2009)
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O periodo sintomatico € de trés a dez dias, seguido do periodo de convalescéncia
que pode durar semanas. (WHO, 1997). A resposta do hospedeiro é do tipo
imunidade celular com envolvimento de citocinas e outros mediadores quimicos,
incluindo ativagdo das células CD4 e CD8. As manifestagdes classicas sao febre,
cefaleia, mialgia, artralgia e exantema, e 0s casos graves sao caracterizados pelo
maior comprometimento do endotélio com extravasamento plasmatico e
deterioracdo clinica. O prognodstico estd associado as condi¢cdes do hospedeiro,
como idade, infeccdo secundaria, algumas doencas cronicas como asma, DPOC,
doenca autoimune, anemia falciforme e diabetes mellitus, e as condi¢bes do virus,
como o sorotipo, 0 gendtipo e o indculo viral.

A gravidade maior ocorre em apenas 0,3% a 4% dos casos, e é resultado da
interacdo entre o virus e a resposta imunolégica do individuo, levando a doenca
grave e Obito. Segundo a teoria conhecida como amplificacdo dependente de
anticorpo (do inglés, antibody-dependent enhancement ou ADE), a primoinfeccéo
levaria a amplificacdo imune, ou seja, a presenca de anticorpos ndo neutralizantes
facilitaria a fagocitose de novos virus ocorrendo um maior nimero de células
parasitadas desencadeando a producado de citocinas pré-inflamatdrias, responsaveis
pela disfuncdo epitelial e consequente aumento da permeabilidade vascular. A
ativacdo do complemento e a liberacdo de citocinas também contribuem no
desenvolvimento do processo inflamatdrio. As principais citocinas envolvidas sao:
fator de necrose tumoral (FNT), IL2, IL6, IL8 e IL10, além do interferon gama, sendo
gque em quadros graves elas sdo proporcionalmente mais elevadas, ocorrendo
extravasamento do liquido do intersticio para o terceiro espaco que resulta na
evolucdo grave da doenca. Os eventos hemorragicos podem ocorrer devido a varios
fatores, entre eles a plaquetopenia, a disfuncdo plaquetaria e a vasculopatia
(HALSTEAD, 2013).

Segundo outra teoria chamada “Teoria Pecado Original”, a segunda infeccéo
pode se agravar devido a menor eficacia da resposta imune (MIDGLEY, 2010). Os
linfécitos B de memoria seriam ativados na segunda exposi¢cdo ao virus, porém eles
tém maior afinidade por epitopos viral da primeira infeccéo, devido a reagcao cruzada
os linfocitos de memoria inibem a producgéo dos linfocitos B novos, que teriam forte
afinidade com os novos epitopos, ocorrendo opsonizagdo constante e replicagdo

viral sem controle dentro dos macrofagos (ZIVNY, 1999).



A dengue é definida como uma doenca Unica, dindmica e sistémica (MS,
2015). A evolucdo da doenca pode ser benigna (98% dos casos), com melhora e
remissao dos sintomas ou mais grave, com piora clinica podendo levar a 6bito. A
classificacdo de dengue, de acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) de
1997, é definida em trés categorias principais, Dengue classica (DC), Febre
hemorragica da dengue (FHD) e Sindrome do choque da dengue (SCD) (quadro 1).
Em 2009 a OMS definiu uma nova classificacao (figura 4) para a doenca, sendo
dividida em duas categorias principais, Dengue Classica (DC) e Dengue Grave (DG),
sendo a Dengue Classica com ou sem sinais de alarme (quadro 2). Essa
classificacdo internacional é feita de forma retrospectiva, ndo sendo Util no manejo
clinico imediato, mas sim para questdes epidemioldgicas, permitindo comparar a
situacdo da epidemia entre os paises. Como orientacdo para a assisténcia imediata
dos pacientes € necessario a estratificacdo de risco (figura 5), feita de forma

dinamica durante o atendimento.

Quadrol: Classificacdo da Dengue pela OMS 1997.

Todo caso suspeito, ou seja, febre com dois ou mais dos
DENGUE seguintes sintomas: cefaleia, dor retrorbital, rash, mialgia e
CLASSICA artralgia. Podendo ter ou ndo leucopenia e plaquetopenia.
Confirmacéo laboratorial, sendo que em epidemias a
confirmacgéo pode ser feita pelos critérios clinico-

epidemioldgicos.

Casos confirmados, associados a todos 0s seguintes

FEBR,E critérios: febre ou histéria recente de febre, trombocitopenia
HEMORRAGICA (< ou = 100.000/mm?), manifestacdo hemorragica provocada
DA DENGUE ou espontanea, aumento da permeabilidade vascular
evidenciado por elevagdo do hematdcrito ou presenca de
derrame cavitario ou hipoproteinemia.
Grau | Febre acompanhada dos sintomas inespecificos, cuja unica

manifestacdo hemorragica é a prova do laco positiva.




G ' Além das manifestacdes do grau |, hemorragias espontaneas
rau

(sangramento de pele, epistaxe, gengivorragia e outros).

Grau lll Colapso circulatério com pulso fraco e rapido, estreitamento

Sindrome do da pressao arterial ou hipotensao, pele pegajosa e fria e

choque da Dengue inquietacao.

Grau IV

Choque profundo com auséncia de pressao arterial e presséo

Sindrome do de pulso imperceptivel.

Choque da Dengue

Fonte: Organizacdo Mundial de Saude 1997.

Figura 4: Classificagdo da Dengue de acordo com OMS 2009

DENGUE = WARNING SIGNS SEVERE DENGUE

1. Severe plasma leakage
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* Nousea, vomiting » Clinical fluid accumulation # Fluid occumulation with respiratory
¢ Paosh * Mucosal blead distrass
. Acheu? and pains ) . Lé’rhc:rgy, resllassness Severe bleeding
* Tourniquet fest posifive # Liver enlargment =2 cm as avaluated by clinician
# laukopenia * laboratory: increase in HZT .
* Any waming sign concurment with rapid dacraase SE\rele organ involvement
in plotelet count ® Livar: AST or:dLT »>=1000

: & P50 i i

Ld}arﬂorywcanﬁrmed dengue *irequiring shid chservation and medical mparas censciousnEss

limpariarit when no sign of phasma leakags) Infarvention| * Heart and ather organs

Fonte: Organizacdo Mundial de Saude de 2009.




O inicio da doenca é marcado por febre alta (39°- 40°C), subita, durando entre
dois a sete dias, associado a cefaleia, prostracdo, mialgia, artralgia e dor retrorbital.
O exantema € maculo-papular, cranio-caudal, pruriginoso ou ndo, ocorre em cerca
de 50% dos casos e surge em geral ap0s a defervescéncia. Sintomas gastricos
também podem estar presentes como nauseas, vomitos, anorexia e diarreia. A
maioria dos casos evolui de forma benigna com remissdo dos sintomas. Entre o
terceiro e o sétimo dia podem surgir os sinais de alarme, associados a quadros de
maior gravidade (quadro 2). A assisténcia adequada nesse momento € crucial para
combater a mortalidade por dengue (WHO 1997, 2009).

Diante da inespecificidade clinica € necessario estar atento ao diagnostico
diferencial. Entre as doencas mais frequentes estdo enteroviroses, hepatites virais,
malaria, febre amarela, leptospirose, rubéola, mononucleose, parvovirose,
meningococcemia e infec¢des bacterianas (WHO 1997, 2009). No Brasil a partir de
2014, com os surtos autéctones, torna-se importante o diagnostico diferencial com
outras duas arboviroses, zika e chikungunya, sendo muitas vezes dificil diferenciar
apenas clinicamente jA que sdo muito semelhantes, tornando necessarios 0s

exames especificos para diferencia-las (KUNO, 2015).

Quadro 2: Sinais de Alarme da dengue.

Sinais de alarme da dengue

Dor abdominal intensa (referida ou a palpacgéo)
Voémitos persistentes

Derrame cavitario

Hipotenséao postural e/ou lipotimia

Hepatomegalia (>2cm abaixo do rebordo costal direito)
Sangramento de mucosa

Letargia e/ou irritabilidade

0 N o o bk~ w NP

Aumento do hematdcrito e queda de plaquetas

Fonte: Organiza¢do Mundial de Saude de 2009
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Figura 5: Fluxograma para estratificacdo do paciente com suspeita de dengue.

Suspeito de Dengue
Padente com febre com duragio mawma de 7 dias, acompanhada de pelo menos dois dos saguines sinals/sintomas:
cefalsla, dor retroorbitaria, mialgla, anralgla, prostacio, exantesma e gue tenha estado em dreas de rransmissio de dengue
U CDMm presenga de Aedes aegypal nos dlomas 15 dias

Sem sangramento N A
Sem sinais de alarme Com sangramento Com sinais de alarme Com sinais de chogue
m m
|
_ Llnlclac:e_s Lr‘luade_s Unidades
Unidades de de Atencio de Atencao de Atencio
Atencio Secundaria em Tercidria em Tor ciri
Brir4rig iy . ercidria em
rimariz em Sadde com Sande com satide com
Salde suporte* para leitos de -
; , C leitos de UTI
observagao internagio

Fonte: Ministério da Saude 2011.

1.1.4 O Diagnostico

O diagnostico laboratorial é dividido entre o inespecifico que auxilia na
abordagem clinica do paciente, principalmente por ser rapido e de facil acesso, e no
especifico que define a etiologia da doenca, porém nédo € imediato. O eritrograma
pode evidenciar hemoconcentracao, definida pela OMS como aumento de 20% do
basal. No entanto como a maioria dos pacientes desconhece seu basal, foi
estipulado como normal para mulheres acima de 15 anos hematocrito até 40% e
para homens acima de 15 anos hematdécrito até 45%, ou ainda avaliar a queda de
20% apos hidratacdo venosa. O leucograma varia de acordo com a gravidade,
podendo ser normal ou apresentar leucopenia, geralmente com linfocitose relativa e
atipia linfocitaria discreta. Em casos graves com choque pode ocorrer leucocitose
com neutrofilia, semelhante ao que ocorre em infecgbes bacterianas. A
plaquetopenia, definida como abaixo de 100mil/mm?® também est4 associada a
gravidade. As aminotrasferases podem oscilar entre normais, levemente
aumentadas (50% dos casos), ou muito aumentadas em caso de lesdo direta do

hepatécito. A hipoalbuminemia esta relacionada ao extravasamento vascular.
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Exames de imagem sao uteis para avaliar derrames cavitarios, como raio x de torax
e ultrassonografia abdominal (WHO 1997, 2009).

Entre os exames especificos estd o isolamento viral e a Real Time
Polymerase Chain Reaction (RT-PCR) que devem ser realizados nos quatro
primeiros dias de doenca. A pesquisa de antigenemia NS1 pelo teste rapido
(imunocromatografia) ou pela técnica de ELISA (do inglés, Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay) deve ser feita nos trés primeiros dias, sendo o teste rapido
mais util em atendimentos de emergéncia, pela praticidade e rapidez no resultado,
sobretudo na primoinfeccdo, quando € mais sensivel (LIMA et al., 2010). Em relacéo
ao diagnostico sorologico, os anticorpos da classe IgM, associados a fase aguda da
infeccdo, surgem apds o sexto dia de doenca, persistindo, em média, por trés
meses. Anticorpos da classe 1gG, surgem a partir do oitavo dia e permanecem por
anos (figura 6) (WHO 2009).

Figura 6: Evolucéo clinica e laboratorial da Dengue.

Dias de doenca 12 3 4 5 6 7 8 9 10 20 40 60 80

Temperatura -—m
Reabsorgdo
. - Desidratagao Sobrecarga de
Potenciais problemas clinicos fluidos

Comprometimento de érgaos

Plaguetas

Mudancas laboratoriais

Hematocrito . -

Virologia Viremia

Infecgdo primaria

Sorologia

1gG

Infecgéo secundaria
IgM

Evolugao da dengue Febril Critica Fase de recuperagao

Fonte: Organizacdo Mundial de Saude, 2009
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1.1.5 O Tratamento

Até o momento ndo h& tratamento especifico eficaz para a dengue. O
suporte clinico € o grande alicerce para a estabilidade do paciente, dependendo,
portanto, de hidratacdo venosa e oral, além de medicacdo sintomatica adequada. A
suspensao de outros medicamentos em uso regular também impacta na evolucéo da

doenga, como os anti-inflamatoério ndo esteroide, corticoides e anteplaquetarios.

1.1.6 Prevencéo

A prevencdo ainda € o melhor caminho para vencer a doenga, e 0 alvo
principal € o vetor. O repelente topico € uma opc¢ao individual como dietiltoluamida
(DEET), icaridina, citronela entre outros (WEBB, HESS, 2016). Outras medidas
consistem em evitar o surgimento de criadouros em domicilio e peridomicilio e 0 uso
de larvicidas em depdsitos d’agua (CHOI et al., 2016).

A vacina para dengue recentemente foi liberada pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), denominada CYD-TDV. Age contra 0S quatro
sorotipos do virus da dengue e tem eficacia estimada em 60% para dengue
sintomética, 80% para hospitalizacdo por dengue e 95,5% para dengue grave. A
maior eficacia foi identificada em pacientes jA expostos previamente a doenca
(VILLAR et al., 2015).

1.2HIV/AIDS

1.2.1 O virus

O virus HIV (género lentivirus, familia retroviridae) mede cerca de 120nm, é
encapsulado e formado por diversas proteinas, entre elas a gp4l e gpl20,
responsaveis por interagir com a célula alvo e infecta-la, principalmente linfocitos T

CD4 e macrofagos.

O HIV-1 é o mais virulento e se subdivide em grupos, sendo o “M”
responsavel por 98% das infecgdes, € os grupos “N”, “O” e “P”, mais raros e
geralmente restritos a paises em desenvolvimento. (SHARP et al., 2001). Ainda
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dentro dos grupos h& grande diversidade filogenética com subtipos e formas
recombinantes. No Brasil predomina o subtipo B. O HIV-2 tem patogenicidade
reduzida, além de maior controle imunolégico da infeccdo quando comparado ao HIV-
1, apresentando maior concentracdo na Africa Ocidental, onde se originou, e em
alguns paises em desenvolvimento como Mog¢ambique, Angola e Brasil. Os subtipos
A e B, do HIV-2 sdo mais prevalentes, mas h4 no minimo outros seis isolados.
(REVEES, DOMS, 2002).

1.2.2 A doenca

Em grande parte dos pacientes a soroconversdo do HIV é assintomatica
(MS, 2015), porém o restante pode apresentar sintomas que definem a Sindrome
Retroviral Aguda, que em geral tem inicio ap6s duas semanas da infeccdo. Os
sintomas sdo inespecificos, sendo os mais frequentes, febre, linfadenopatia,
faringite, mialgia, cefaleia, dor ocular e exantema. Sintomas gastrointestinais
também podem estar presentes, assim como outras manifestacdes neuroldgicas
como meningite asséptica ou sindrome de Guillan-Barré. Essa fase € autolimitada,
sendo comumente confundida com outras infeccbes agudas, retardando o
diagnoéstico. Apoés essa fase aguda é comum o paciente apresentar a linfadenopatia
generalizada persistente que induz a investigacdo do virus (RUTHERFORD et al.,
1990; ROBB et al., 2016).

O periodo de laténcia clinica pode variar de trés a dez anos, dependendo de
fatores de viruléncia e do hospedeiro. Com a evolugdo da imunodepressao as
doencas oportunistas definidoras de aids comegam a prevalecer (POLK et al., 1987).
Entre as mais frequentes estdo tuberculose pulmonar atipica e/ou disseminada,
pneumocistose, meningite criptocdcica, neurotoxoplasmose, além das neoplasias
definidoras de aids (MS, 2015). De acordo com o Center for Disease Control and
Prevention (CDC) de 1993 os pacientes com aids sdo classificados conforme a
manifestacédo clinica e o CD4 (quadro 3), sendo definidoras de aids as categorias
C1, C2, C3, A3 e B3 (MS, 2004).
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Quadro 3: Classificacdo de adultos com HIV/AIDS, 1993.

Clinical Categories

CD4 Categories (A) (=) (9)
Asymptomatic =~ Symptomatic, Not  AIDS-Indicator

A or C Conditions Conditions

(1) 2500 cells/mm? A1 B1 C1
(2) 200-499 cells/mm? A2 B2 c2
(3) <200 cells/mm?

or CDA4% <14 A 22 e

Fonte: Centers for Disease Control and Prevention, CDC, 1993.

1.2.3 O diagndstico

O diagnostico de HIV pode ser feito por exames diferentes, dependendo da
fase de infeccdo. O primeiro exame foi oficialmente liberado em 1985 o ensaio
imunoenzimatico indireto (ELISA) de primeira geracédo, sendo pouco especifico por
detectar apenas o anticorpo da classe IgG, e apresenta janela de soroconverséo de
seis a oito semanas. O ensaio de segunda geracdo melhorou a sensibilidade e a
especificidade, porém ainda detectando apenas IgG. A terceira geracdo evoluiu
detectando os anticorpos das classes IgG e IgM, e reduzindo a janela de
soroconversao para 25 dias (SAAH et al, 1987). O teste de quarta geracéo,
atualmente usado na rotina de triagem, detecta além dos anticorpos especificos, o
antigeno p24 e (glicoproteinas gp4l e gpl20/160, tendo mais de 99% de
sensibilidade e especificidade, além de ter janela diagnostica de 15 dias. No
entanto, devido a diferencas biologicas e eventual retardo na producéo de anticorpos
especificos, por segurangca recomenda-se que na pratica clinica deva ser

considerada uma janela imunoldgica de 30 - 90 dias (MS, 2015).

Para a definicdo de infeccé@o pelo HIV, apds o teste de triagem € necessario
o teste confirmatério que pode ser por imunofluorescéncia indireta (IFI), western blot

(WB) ou imunoblot (IB). Em infeccbes muito recentes, onde ndo é possivel a
15



deteccdo do anticorpo, sera necessario a realizacdo do teste molecular (TM). Os
testes rapidos sdo na maioria dispositivos de imunocromatografia, sendo realizados
em 30 minutos fora do laboratdério, facilitando, portanto, o acesso e diagndstico do
virus. (SAAH et al., 1987; GRANATO et al., 2015).

1.2.4 O tratamento

Os principais objetivos do tratamento das pessoas que vivem com HIV/AIDS
(PVHA) sdo a recuperacdo imunolégica e supressao viral, reduzindo assim a
morbimortalidade da infeccdo. Até o momento ndo h4 medicamentos capazes de
erradicar a infecgdo, mas sim de minimizar os danos individuais e coletivos (MS
2014).

Nos primeiros meses de tratamento ha o risco de piora iminente devido a
sindrome da reconstituicdo imunoldgica, sendo mais grave para aqueles pacientes
com CD4 abaixo de 100 cél/mm?. Ocorre reativacdo da resposta imune mediada por
células T, podendo apresentar uma reacao paradoxal, que € a resposta inflamatoria
exacerbada a uma infeccdo oportunista previa, mesmo ja tratada e, portanto, sem
identificacdo microbiol6gica. No entanto pode manifestar a doenca oportunista
mascarada devido a imunossupressdo grave. (FURRER et al, 1999 apud
DIBYENDU DE et al., 2011).

Ao longo dos anos a indicacdo para iniciar os antirretrovirais (ARVS) foi
modificada. Inicialmente era restrita a pacientes com imunodepressao grave
(presenca de Infecgdo oportunista e/ou CD4 abaixo de 200 cél/mm®). No entanto
observou-se que quanto mais duradoura a replicacdo viral ativa, pior a resposta ao
tratamento, e maior o risco de evolucdo de outras doencas nao relacionadas a aids e
envelhecimento precoce dos 6rgdos (SMART, 2008). Atualmente, o tratamento &
oferecido a todas as PVHA, inclusive as assintomaticas, tanto para alcancar
melhores respostas imunoldgicas, visando perspectiva de vida proxima a da
populacdo geral, como para reduzir as taxas de transmissao do virus (MS, 2014). No
Brasil o tratamento com a terapia combinada altamente eficaz (do inglés, highly
active antiretroviral therapy ou HAART) é oferecido gratuitamente desde 1996
(Brazilian National Congress,1996; LUZ et al., 2016). A excecédo seria os chamados
controladores de elite, que apresentam além do CD4 elevado, a carga viral
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indetectavel ou muito baixa, ja tendo, portanto, risco menor de transmisséo ou de

doencas néo relacionadas a aids (COHEN et al., 2016).

Na década de 90 o tratamento era feito com monoterapia, a zidovudina
(AZT) em doses altas, apresentando iniUmeros efeitos colaterais a curto e médio
prazo. Com o advento da terapia combinada a eficacia melhorou, além de reduzir os
efeitos colaterais. O esquema de primeira linha associa a classe de inibidores da
trasncriptase reversa analogo de nucleosideo (ITRN), representado pela lamivudina
(3TC), a classe de andlogo de nucleotideo (ITRNt), sendo o tenofovir como
escolhido no Brasil, e por fim o efavirenz (EFZ) da classe de inibidores da
transcriptase reversa ndo analogo de nucleosideo (ITRNN). Na contraindicacéo
desses, outros das mesmas classes podem ser usados, ou ainda, substituidos por
de outra classe, como no caso do ITRNN pela classe de inibidores da protease (IP)
com o lopinavir em co-formulagdo com ritonavir (GRINSZTEJN et al.,, 2013).
Recentemente o dolutegravir (inibidor da integrase) foi aprovado no Brasil para

esquema de primeira linha (MS, 2017).

A genotipagem pré-tratamento esta indicada as gestante e pessoas
infectadas por parceiros em uso de TARV. Na evidéncia de falha virologica, os
esquemas de resgate sdo uma opcao, dentre eles esta o darunavir/ritonavir (IP), o
raltegravir (inibidor da integrase), a etravirina (ITRNN), o maraviroque (antagonista
de correceptores CCR5), além do enfuvirtida (inibidor de fusédo) (DIAZ et al., 2010).

1.3Coinfeccédo HIV/Dengue

A coinfeccdo com o HIV, com os virus da hepatite B e C, de modo de
transmissdo semelhante, evidencia piora na evolucdo de ambas em relacdo aos
casos de monoinfecgéo (WILLIAMS et al., 2004).

Também de prognostico mais reservado € a associacdo com Mycobacterium
tuberculosis, sendo a causa mais frequente de morte em PVHA, e considerada,
portanto, uma importante doenca oportunista (I0) (PEAN et al., 2012). No caso da
maléria, além do aumento da parasitemia, ha também o risco elevado de recaida da
parasitose (BERG et al., 2014). A leishmaniose em PVHA pode se manifestar de
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forma atipica, com maior parasitemia periférica e com maior dificuldade na detecgéo
de anticorpos, retardando o diagnéstico sorolégico (GUERRA et al.,, 2011). A
reativacao clinica da doenca de Chagas é comum em pacientes imunodeprimidos
pelo HIV, alterando a evolucdo natural da doenca e levando a O6bito o que
normalmente seria uma doenca cronica e controlada. (MAYER et al., 2007a). A
infeccdo pelo Sporothrix schenckii € comum em pacientes com HIV sendo nessa
populacdo mais comum amanifestacdo disseminada e resistente ao tratamento
padrao (FREITAS et al.,, 2012). Outro fungo, o Paracoccidioides brasiliensis que
normalmente em adultos apresenta forma cronica e de lenta progresséo, nos paciente
com HIV também tende a se manifestar de forma disseminada e com evolucao rapida.
Demais parasitas como Strongyloides stercoralis, Onchocerca volvulus, sdo menos
comuns, porém quando ocorrem apresentam evolucdo mais grave quando comparada
a monoinfeccao (MAYER et al., 2007b).

A associacdo com o virus ndo patogénico da familia Flaviviridae, o Virus GB
do tipo C (GBV-C) altera a evolucéo natural do HIV, tendendo a auséncia de sintomas
da retrovirose. Devido a presenca da proteina ndo estrutural NS5 do GBV-C que em
contato com o CD4 impede a replicagao viral do HIV (WILLIAMS et al., 2004). O virus
da dengue também possui a NS5 capaz de inibir transitoriamente a replicacdo do HIV
in vitro (STAPLETON et al., 2004).

Os poucos relatos da coinfeccdo HIV/Dengue sugerem evolucdo mais
benigna da dengue quando comparado aos monoinfectados (SIONG et al., 2008)
havendo também a hipétese de que pacientes com aids teriam 0 mesmo risco de
evoluir com FHD comparado a pacientes imunocompetentes (MENDES et al., 2006).
Em outro relato de caso sugere-se inclusive haver tendéncia a reducéo da carga viral
do HIV durante o episédio de dengue (WATT et al., 2003). Em Singapura foi realizado
um estudo retrospectivo com cinco pacientes internados com HIV/Dengue, em que
todos apresentaram quadro inespecifico e sem gravidade, porém a amostra foi
insuficiente para ser representativa (SIONG et al., 2008). Mais recentemente também
se observou menor gravidade de dengue em 21 individuos coinfectados com aumento
do correceptor CCR5 (TORRENTES-CARVALHO et al., 2016).

Ha, portanto, poucos estudos sobre a coinfeccdo HIV/DENV, sendo possivel
apenas observar que as doencas apresentam semelhantes mecanismos
imunopatogéncios, desencadeando resposta inflamatéria com citocinas e outros
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mediadores quimicos. Por outro lado, ha indicios de que o virus da dengue tenha a
capacidade de inibir transitoriamente a replicacao viral do HIV, como foi evidenciado
in vitro em relacdo a proteina NS5 (MCLINDEN et al.,, 2008). No entanto, ha mais

duvidas que respostas no que concerne as caracteristicas da coinfeccdo HIV/Dengue.

2. JUSTIFICATIVA

A alta prevaléncia de infec¢des pelos virus da dengue e do HIV no Brasil
justifica a ocorréncia de casos de dengue em PVHA. No entanto, os aspectos
clinicos e laboratoriais relacionados a esta coinfec¢cdo sdo pouco conhecidos e a
literatura € pobre neste assunto. Torna-se necessario, portanto, o estudo mais
detalhado, dos diversos aspectos da infeccédo por dengue em PVHA, para descrever
eventuais alteracdes observadas no curso de uma ou de ambas. O Instituto Nacional
de Infectologia Evandro Chagas apresenta 0S requisitos essenciais para o
desenvolvimento deste estudo, pois € instituicdo de referéncia para o atendimento
de ambas as infec¢cbes, propiciando melhores condicdes de analise clinica e

laboratorial dos casos.

3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Descrever as manifestagbes clinicas e laboratoriais das infecgdes por
dengue em uma coorte de pacientes infectados pelo HIV acompanhados no Instituto

Nacional de Infectologia Evandro Chagas, no periodo de 2008 a 2014.

3.2 Objetivos Especificos

- Descrever a prevaléncia da coinfeccdo HIV/Dengue no INI no periodo de
Janeiro de 2008 a dezembro de 2014.
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- Descrever as alteragfes de carga viral do HIV e da contagem de linfocitos
CD4 nos pacientes antes e apos a infec¢édo pela dengue.

- Comparar a sensibilidade das definicbes de caso suspeito de dengue de
acordo com as classificacbes da OMS de 1997 e 2009.

- Descrever os desfechos dos casos de coinfecgao HIV/Dengue.

4. METODOLOGIA

4.1Desenho do Estudo

Estudo transversal de pacientes com infeccéo pelo HIV em acompanhamento

no INI que apresentaram dengue no periodo de 2008 a 2014.
Descricdo de série de casos.
4.2 Critérios de Elegibilidade

Populacdo do estudo: PVHA da coorte do INI e que apresentaram dengue no
periodo de 2008 a 2014.

Critérios de inclusdo: pacientes infectados pelo HIV com confirmacao
laboratorial de dengue através de teste rapido para pesquisa de antigenemia NS1,

RT-PCR ou pesquisa de anticorpos da classe IgM pela técnica de ELISA.

Critério de Exclusdo: auséncia de informacbes no banco de dados ou

prontuario eletrdnico, sobre as manifestacées clinicas da dengue.

4.3 Procedimentos

Foi utilizado como ferramenta de pesquisa das informacdes clinicas e
laboratoriais inespecificas, o banco de dados do Laboratério de DFA do INI e o
prontuario eletrénico. Como fonte dos resultados laboratoriais especificos de
Dengue, o banco de dados do Laboratério de Imunodiagnéstico e do Laboratério de

Flavivirus, IOC, Fiocruz
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As principais variaveis de interesse foram: manifestagfes clinicas, dados
sécio demograficos, hematocrito, leucocitos, plaquetas, transaminases e
comorbidades, presentes no Case Report Form do DFA (CRF-DFA) (apéndice 1)
cujo teste de confiabilidade mostrou alta concordancia entre observadores
(DAUMAS et al, 2011). As orientagbes para preenchimento do CRF-DFA estdo

contidas no Manual de Instrucdes especifico.

Foi considerada a contagem da carga viral do HIV e das células CD4

realizadas seis meses antes e seis meses depois da infeccdo aguda de dengue.

4.4 Definicdes

- Hemoconcentragédo: hematocrito =2 40% para as mulheres e = 45% para 0s
homens (MS, 2005).

- Extravasamento de plasma: presenca de derrame cavitario,

hipoalbuminemia (<3,5g/dL) ou hemoconcentracdo (WHO, 2009).

- Extravasamento grave de plasma: hemoconcentracdo, acompanhado de
derrame cavitario associado ou ndo a alteracdo respiratéria, e comprometimento
circulatorio definido por taquicardia, extremidades frias, enchimento capilar
lentificado e presséo de pulso <20 mmHg (WHO, 2009).

- Dor abdominal intensa definida como dor que ndo melhora com analgesia,

ou seja, grau trés no CRF-DFA.

- Vomitos persistentes: vomitos que ndo melhoram com medicacéo,

graduado como trés no CRF-DFA.
- Sangramento de mucosa: epistaxe e gengivorragia.

-Hepatomegalia: figado palpavel a dois centimetros abaixo do rebordo costal
direito ou hepatimetria maior que 12 cm.
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- Dengue classica: casos com febre associado a pelo menos dois dos
seguintes critérios cefaleia, dor retrorbital, exantema, mialgia, artralgia, nduseas,

vomitos e leucopenia (WHO, 2009).

- Dengue classica com sinais de alarme: dengue e ao menos um dos sinais

de alarme (quadro 2).

- Dengue grave: pacientes com suspeita de dengue associado a pelo menos
um dos seguintes critérios (WHO, 2009):

() extravasamento grave do plasma, levando a comprometimento circulatorio e
choque, este critério foi definido por hemoconcentracdo acompanhado dederrame
cavitario, associado ou ndo a alteracao respiratoria, e comprometimento circulatorio
definido por taquicardia, extremidades frias, enchimento capilar lentificado e presséo
de pulso <20 mmHg,

(I hemorragia grave foi considerada episodios de melena, metrorragia associada a
hipotensao ou lipotimia, hematémese, hemoptise ou hemorragia do sistema nervoso

central,

(1) insuficiéncia grave de 6rgaos.

4.5 Aspectos Eticos

O estudo segue as “Diretrizes e normas que regulamentam pesquisas
envolvendo seres humanos” (Resolugao 466/12 do Conselho Nacional de Saude) e
suas complementares. Toda a base de dados do laborat6rio de DFA foi obtida pela
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido dos participantes do
Projeto aprovado no CEP sob o nimero 0026.0.009.000-07. O presente estudo foi
aprovado sob numero do CAAE: 50388615.9.0000.5262.
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4.6 Anélise Estatistica

Foi feita andlise descritiva das distribuicbes de frequéncias simples das
variaveis categoricas e estimativas de tendéncia central e dispersdo das variaveis
continuas. Para avaliar a hipétese de normalidade foi utilizado o teste de Shapiro-
Wilk. O teste de Wilcoxon paired para andlise individual de determinadas variaveis.
Para analise das variaveis categéricas preditoras foi utilizado o teste exato de Fisher
ou qui-quadrado, conforme indicacdo. O nivel de significancia definido foi 5%. As

analises estatisticas foram realizadas pelo R verséo 3.1.3.

5. RESULTADOS

5.1 Registros Selecionados

O fluxograma 1 ilustra as etapas da selecdo dos pacientes incluidos no
estudo. De 5518 solicitacbes de exames para dengue no periodo de 2008 a 2014,
905 foram positivas, 188 foram excluidas por serem consideradas duplicidade de
resultado, ou por apresentarem intervalo menor de 2 semanas; ou por positividade
através de mais de um método diagndstico. Desta selecdo restaram 717 pacientes
com diagnostico laboratorial de dengue por um dos trés exames referidos. Destes,
176 pacientes eram infectados pelo HIV e apresentavam quadro de dengue. Cinco
foram excluidos por auséncia de informacfes da infec¢cdo de dengue no prontuario
eletrbnico. Foram analisados 171 pacientes, 80 procedentes do banco de dados do

DFA e 91 da coorte de HIV através da revisdo do prontuério eletrénico.
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Fluxograma 1: Elegibilidade dos pacientes a partir do banco de dados do DFA e da Coorte de HIV
do INI.

5.2 Dados Demograficos

Do total de pacientes analisados, 64,3%(110/171) foram do sexo masculino,
56,7%(97/170) se autodeclararam como brancos e a mediana de idade foi de 40

anos (tabelal).
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Tabelal: Andlise das variaveis demograficas do estudo feito no periodo de 2008 a 2014, com

pacientes coinfectados com HIV/Dengue no INI.

Variavel N (%)
Sexo
masculino 110(64,3)
feminino 61(35,7)
Cor da pele
branca 97(56,7)
preta 27(15,8)
parda 46(26,9)
Idade 40(33-47)

mediana(*IQR)
*Intervalo interquartil

Dentre as dependéncias quimicas e as comorbidades mais frequentes nos
pacientes coinfectados estdo o alcoolismo, tabagismo e hipertenséao arterial (tabela
2).

Tabela 2. Dependéncias quimicas e comorbidades dos pacientes coinfectados com HIV/Dengue, no
periodo de 2008 a 2014 no INI, no momento do diagndstico de Dengue.

Variavel N (%)
Alcoolismo 50 (29,2)
Tabagismo 50 (29,2)
Hipertensdo Arterial 27 (15,8)
Rinite 18 (10,5)
Drogas ilicitas 16(9,4)
Diabetes Mellitus 11 (6,4)
Asma Brénquica 10 (5,8)
DPOC 06 (3,5)
Anemia Falciforme 01 (0,6)
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5.3 Prevaléncia de Coinfecc¢éo HIV/Dengue no INI

Foram analisados 171 pacientes com coinfeccdo HIV/Dengue. A

prevaléncia dessa coinfeccao no INI no periodo de 2008 a 2014 foi de 3,74%

e esté estratificada anualmente no grafico 1.

Gréfico 1. Prevaléncia de coinfeccao HIV/Dengue no INI no periodo de 2008 a 2014.

Prevaléncia de coinfeccdo HIV/Dengue no INI no periodo de 2008 a 2014.
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A frequéncia dos principais sintomas apresentados pelos pacientes com

HIV/Dengue esta apresentada na tabela 3. Observa-se que a febre esta presente em

94,2% dos pacientes, seguido de mialgia, prostracdo, cefaleia, artralgia, dor retrorbital

e anorexia, sintomas que completam o quadro clinico classico de dengue.
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Tabela 3. Sinais e sintomas apresentados pelos pacientes coinfectados com HIV/Dengue, analisados

durante o quadro febril no periodo de 2008 a 2014, no INI.

Sinais/sintomas N(%)
Febre 161(94,2)
Mialgia 138(80,7)
Prostracéo 125(73,1)
Cefaleia 117(68,4)
Artralgia 96(56,1)
Dor retrorbital 89(52)
Anorexia 89(52)
Exantema 82(48)
Lombalgia 80(46.8)
Nauseas/vomitos 78(45,6)

Alteracao paladar 65(38)
Diarreia 56(32,7)
Dor abdominal 47(27,5)
Prurido 44(25,7)
Lipotimia 41(24)
Fotofobia 38(22,2)
Extravasamento de plasma 37(21.6)
Tosse 36(21,1)
Hiperemia conjuntival 32(18,7)
Hemorragia 26(15,2)
Odinofagia 18(10,5)
Adenomegalia 17(9,9)
Hepatomegalia 16(9,4)
Petéquias 15(8,8)
Dispneia 15(8,8)
Ictericia 10(5,9)
Pdrpuras 2(1,2)
Ascite 2(1,2)
Extravasamento grave de plasma 1(0.6)
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5.5 Dados Laboratoriais

Leucopenia estava presente em 58.5%(100) dos pacientes, sendo a mediana
de leucdcitos 3800/mm?3. Houve plaquetopenia em 20.5%(35) dos analisados, com
valor minimo de 7mil/mm?® e mediana de 150 mil/mm?. A mediana para hematdcrito
foi de 39.6%, com valor maximo de 54%, sendo que 14.7%(25) dos individuos

apresentaram hemoconcentracao.

Tabela 4. Exames laboratoriais inespecificos dos pacientes infectados pelo HIV durante o quadro de

dengue, no periodo de 2008 a 2014 no INI.

Exame N(IQR)
Leucdcitos x10° /mm”

Mediana 3.8 (2.9-5.7)
(Min-max) (0.9-19.7)

Linfocitos %

Mediana 35.5(27-49.2)
(Min-max) (5-80)
Monocitos %

Mediana 9.5(5-12)
(Min-max) (1-412)

Plaquetas x10°/mm?®

Mediana
(Min-max)
Hematdécrito %

Mediana
(Min-max)
Hemoglobina g/dL

150 (108.5-192)
(7-733)

39.6 (36.6-42.7)
(15.5-54)

Mediana 13.7 (12.7-14.7)
(Min-max) (9.4-20.1)
TGO/AST U/L

Mediana 42 (30.5-72)
(Min-max) (13-332)
TGP/ ALT U/L

Mediana 53 (37-79.2)
(Min-max) (22-274)
Albumina g/dl

Mediana 3.7 (3.6-4)
(Min-max) (2.6-4.6)
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Creatinina mg/dl

Mediana 1.0 (0.8-1.1)
(Min-max) (0.1-5.3)
Ureia mg/dl

Mediana 25 (19-32.7)
(Min-max) (9-71)

* intervalo interquantil

A analise do CD4 e da carga viral foi feita seis meses antes e seis meses
apos o quadro de dengue. A mediana de CD4 antes da dengue foi de 613 cél/mm?e
a mediana de carga viral foi de 49 cépias/mm?. Houve diferenca significativa da
carga viral antes e depois da dengue, com p-valor = 0.035. Dos pacientes analisados
18 (15.4%) apresentaram aumento da carga viral, 43 (36.8%) apresentaram reducéo

e ndo houve diferenca para 56 (47.9%) dos pacientes.

Tabela 5. Exames laboratoriais especificos que determinam imunidade dos pacientes com HIV. Feita
andlise comparativa de seis meses antes e seis meses depois do quadro de dengue, nos pacientes
coinfectados com HIV/Dengue, no periodo de 2008 a 2014 no INI.

Variavel N 180 dias antes 180 dias depois p-valor
CD4 cél/mm?®

123 613 (401.5 — 812.5) 597(371.5 — 786) 0.976
Mediana (IQR*)
(Min-méx) (12-1904) (25-1533)
CD4 (%)

103 28,4(21 — 34,9) 29(21,6 — 35,2) 0.292
Mediana (IQR*)
(Min-max) (2,9-50,8) (2,6-48)
CV cépias/mm?®
Mediana (I0R*) 117 49(49 — 100) 49(40 — 208) 0.035
g

n-max) (23-399.700) (19-445.600)

CV log
Mediana (I0R?) 123 2.8 (2.6 —2.9) 2.8(2.6 — 2.9) 0.405
(Min-max) (1,08-3,28) (1,4-3,1)

* Intervalo interquantil
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5.6 Terapia Antirretroviral

A média de tempo de diagndstico de HIV no momento da infeccdo por
dengue foi de 8.39 anos, sendo o tempo minimo e maximo respectivamente 0,3 e
26,4 anos. Apenas 24 (14%) nao faziam tratamento especifico para aids, 79 (46,2%)
faziam uso de TARV com IP presente no esquema, 67 (39,2%) faziam uso de ITRNN

e 1(0,6%) estava em uso de terapia dupla.

Gréfico 2. Tratamento em uso pelos pacientes com HIV no momento da infec¢do por dengue.

Tratamento em uso pelos pacientes com HIV no momento da infecgdo
por dengue.
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Foi feita a classificagdo de HIV/AIDS conforme o modelo CDC/1993,
considerando com aids os pacientes com CD4 < 200 cél/mm?® ou doenca definidora
de aids (apéndice 3). Nesse estudo 50% (76/152) foram considerados com aids e
9.9%(15/152) apresentaram CD4 < 200 cél/mm? (tabela 6).

30



Tabela 6. Classificacdo baseada na apresentacéo clinica e CD4 de 152 pacientes coinfectados com
HIV/Dengue, no periodo de 2008 a 2014 no INI.

CD4 A B C Total
cél/mm?® N(%) N(%) N(%) N(%)
(1) >500 36(23.7) 17(11.2) 35(23.0) 88(57.9)
(2) 200-500 15(9.9) 8(5.3) 26(17.1) 49(32.2)
(3) <200 3(2.0) 0(0.0) 12(7.9) 15(9.9)
Total 54(35.5) 25(16.4) 73(48.0) 152(100)

5.7 Classificacdes OMS

A sensibilidade da classificacdo da OMS de 1997 para definicdo de casos
suspeitos de dengue foi de 78% (0.71, 0.84), apresentando 21.6%(37) de casos
considerados sem dengue. A classificacio da OMS de 2009 apresentou
sensibilidade de 87%(0.81, 0.91), com apenas 13.5%(23) dos casos classificados

sem dengue (tabela 7).

Na classificagdo mais antiga, 0.7%(01) dos pacientes foi considerado grave,
classificado como FHD, enquanto na classificagdao atual, 30.9%(53) foram
classificados como dengue com sinais de alarme e 2.9%(5) dos pacientes foram
definidos como dengue grave. A comparacdo entre as classificacbes esta

apresentada na tabela 8.

31



Tabela 7. Classificac@o dos pacientes coinfectados com HIV/Dengue, no periodo de 2008 a 2014 no
INI, de acordo com classificagcdo de dengue da OMS de 1997 e 2009.

Classificagéo N(%)
WHO 1997
Sem dengue 37(21.6)
Dengue classica 133(77.8)
FHD 1(0.6)
SCD 0(0)
WHO 2009
Sem dengue 23(13.5)
DengueClassica 86(50.2)
Dengue com SA 53(30.9)
Dengue Grave 5(2.9)
S|* 4(2.3)

*sem informacé&o

Tabela 8. Comparacéo entre as classificacdes de dengue de acordo com a OMS de 1997 e 2009, nos

pacientes coinfectados com HIV/Dengue, no periodo de 2008 a 2014 no INI.

Classificacéao Classificacédo 1997 Total
2009 Sem Dengue DC FHD SCD

Sem 23 0 0 0

Dengue 23
Dengue 8 78 0 0

Sem SA 86
Dengue 5 48 0 0 53
Com SA

Dengue 0 4 1 0 5
Grave

S| * 1 3 0 0 4
Total 37 133 1 0 171

* Sem informag&o
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Todos os pacientes classificados como dengue grave (WHO, 2009)

apresentaram hemorragia grave e apenas um apresentou extravasamento grave de

plasma. Quatro desses pacientes também apresentaram plaguetopenia grave

(tabela 9). Apenas um apresentava CD4< 200 cél/mm? seis meses antes da infeccédo

de dengue, trés apresentavam carga viral indetectavel e dois ndo apresentavam

valor de CV disponivel no periodo.

Todos fizeram reposicdo volémica durante o atendimento, quatro com

evidéncia de hipotensé&o postural.

Somente o paciente numero dois (tabela 9) foi internado, por apresentar dor

abdominal intensa, hemorragia grave e plaguetopenia grave.

Tabela 9: Pacientes coinfectados com HIV/Dengue, no periodo de 2008 a 2014 no INI

classificados como dengue grave (WHO 2009).

Paciente
1 47.8
2 35.7
3 38.6
4 41.4
5 54
*Hematocrito  **Plaquetas

Ht* (%)

Hemorragia

Grave

sim

sim

sim

sim

sim

Extravasamento Grave

de Plasma

sim

Plag**(x10°%)

45
23
56

144

07
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5.8 Desfechos Clinicos

No periodo de um més apds o atendimento dos pacientes pela infeccdo de
dengue houve 13 (7,6%) internacdes hospitalares, das quais 10 foram no mesmo dia
de atendimento e trés no periodo de 10 dias. Nao houve Gbito no periodo de um més

apos o primeiro atendimento. (gréafico 3).

A infeccdo por dengue estava entre as hipoteses diagnosticas citadas na
evolucao clinica no momento da internacéo de 11 pacientes (tabela 10).

Gréfico 3: Diagndstico principal dos pacientes no momento da internagdo no INI, no periodo de um

més apos suspeita de dengue.
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Fonte: préprio autor

Os principais motivos para internacédo foram: dor abdominal (6), hipotenséao

postural (8), hemorragia grave (1), plaguetopenia grave (6).

Dor abdominal intensa foi o principal sintoma em seis dos pacientes
internados. Foi feito reposicao volémica em todos os pacientes, porém apenas oito
apresentaram hipotensdo postural no primeiro atendimento. Imunossupressao grave

com CD4 < 200 cél/mm? estava presente em trés pacientes internados.
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Tabela 10: Pacientes coinfectados com HIV/Dengue, no periodo de 2008 a 2014 no INI e internados

no periodo de um més apo6s o primeiro atendimento do quadro de dengue.

Paciente Ht* (%) Plag**(x10°) Hipotese Diagndstica
1 49.1 40 dengue
2 37.5 422 gastroenterite
3 35.7 23 dengue
4 34.4 30 dengue
5 39.4 100 dengue
6 34.4 75 dengue /IOs***
7 43.9 20 dengue / apendicite
8 41.5 31 dengue
9 39.9 220 dengue
10 44.5 137 dengue
11 40.3 90 Sem informacao
12 30.3 53 dengue/ pancitopenia
13 30.3 107 I0s
Média 38.5 103 -

*Hematocrito

**Plaquetas *** Infec¢cdes Oportunistas
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6 DISCUSSAO

Este estudo descreve a maior serie de casos da literatura sobre
manifestacdes clinicas e laboratoriais de dengue em pacientes com HIV, analisando
171 pacientes acompanhados no INI no periodo de 2008 a 2014.

A prevaléncia de pacientes com dengue na coorte de HIV no INI no periodo
estudado foi de 3,74%, e de acordo com estimativas da vigilancia do Rio de Janeiro
(SMS, 2015) os casos ocorreram em proporcdo semelhante as epidemias municipais

(gréfico 4).

Gréfico 4: Comparacgéo de prevaléncia estimada de dengue no municipio do Rio de Janeiro com a

prevaléncia de pacientes com coinfeccao HIV/Dengue no INI, no periodo de 2008 a 2014.
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A frequéncia das manifestacdes clinicas parece menor em pacientes com
HIV/Dengue. Um estudo realizado com 69 pacientes com dengue sem HIV no
periodo de 2005 a 2008, no Rio de Janeiro (DAUMAS et al.,, 2013) demonstrou
predominio de febre, prostracdo, mialgia e cefaleia, assim como nesse estudo,
sugerindo que, independente da associagcao com o HIV, esses s&o as queixas mais
frequentes dos pacientes que procuram atendimento médico por dengue no INI
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(quadro 4). No entanto, nos pacientes coinfectados pelo HIV as manifestacbes
parecem ser mais brandas, a febre que € o principal sintoma da dengue, por
exemplo, esta presente em 94.2% dos coinfectados, enquanto nos pacientes sem
HIV estd 100% presente. Outro exemplo é a lombalgia que aparece em menos da
metade dos pacientes, enquanto nos pacientes sem HIV a dor em regido lombar
ocorre em quase 90%.

Em ambos os estudos a maioria dos pacientes foi do sexo masculino, sendo
65.2% no estudo de Daumas (2013) e 64.3% no atual estudo. A mediana de idade
também foi semelhante 31 e 40 respectivamente, provavelmente refletindo o perfil
dos pacientes atendidos na instituicao.

Em relacdo aos exames laboratoriais inespecificos ndo houve diferenca entre
os dois estudos. Porém observamos que apenas 14.7% dos pacientes coinfectados
apresentaram hemoconcentracdo. Levando-se em consideracdo que pacientes com
HIV apresentam valores de hematocrito mais baixos que a populacdo geral e por se
tratar de um estudo transversal com analise de um Unico valor e ndo analise
comparativa entre dois valores, a frequéncia de hemoconcentracdo pode ter sido
subestimada. Como exemplo, dentre os pacientes internados, oito apresentavam
valores abaixo de 40%, porém em andlise comparativa apresentaram queda de 20%

apos hidratacdo venosa.

Quadro 4: Frequéncia de manifesta¢gBes clinicas no grupo de pacientes com dengue sem HIV no

estudo Daumas et al (2013) e no grupo de pacientes com coinfec¢cdo HIV/Dengue do presente

estudo.
Daumas et al, 2013 | Estudo Atual
Variavel Dengue HIV/Dengue
%(N 69) %(N171)
Febre 100 94.2
Prostracéo 98.6 73.1
Mialgia 92.8 80.7
Cefaleia 87 68.4
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Lombalgia 85.5 46.8
Anorexia 79.9 52
Exantema 71.6 48
Dor retrorbital 71 52
Alteracdo do paladar 70.1 38
Artralgia 63.8 56.1
Hiperemia conjuntival 55.9 18.7
Diarreia 36.2 32.7
Prurido 313 25.7
Dor abdominal 30.4 27.5
Sangramento 17.4 15.2

Em 2016 um estudo com 21 pacientes coinfectados HIV/Dengue
(TORRENTES-CARVALHO et al.,, 2016) mostrou presenca de hemorragia em
apenas 01(4.3%) paciente. No atual estudo esse numero foi maior, evidenciando
26(15.2%) casos de hemorragia, com 05 (2.9%) de hemorragia grave. Além disso,
13 (7.6%) pacientes foram internados com necessidade de suporte clinico imediato,
apresentando principalmente dor abdominal intensa e hipotensdo grave. Portanto é
fundamental o monitoramento e acompanhamento dos pacientes, devido ao risco de
sangramento espontaneo e evolugao para dengue grave.

Das comorbidades e dependéncias quimicas descritas na tabela 2, apenas a
hipertenséo arterial, presente em quase metade (44%) dos pacientes classificados
como dengue com sinais de alarme, mostrou associagdao com gravidade (p-valor
<0.001).

N&o houve diferenca significativa quanto ao CD4 antes e apoés infec¢do de
dengue, mas foi observado pacientes com valores muito baixos (< 50 cél/mm?). A
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contagem de CD4 nos pacientes com manifestacdes clinicas de dengue variou de
12 a 1904 cél/mm?®. Apesar de 50% dos pacientes serem classificados com aids,
observou-se que 86% estavam em uso de TARV, mantendo CD4 elevado com carga
viral indetectavel. A hipétese principal é que no momento da infecgdo com dengue a
maioria dos pacientes estava estavel do ponto de vista imunoldgico, apresentando
reacao inflamatdria adequada, dificultando qualquer interpretacdo do papel do HIV

na resposta inflamatoria ao virus da dengue.

Em relagdo a carga viral do HIV, foi demonstrada diferenca significativa a
nivel de 5%, quando comparada de forma individual, seis meses antes e seis meses
depois do episddio de dengue. Em 36.8% (43) dos casos houve reducao da carga
viral conforme jA demonstrado na literatura (WATT et al., 2003). No entanto, em
15.4% (18) houve aumento da carga viral e em 47.9% (56) ndo houve diferenca
apos o episodio de dengue. Nota-se que ha impacto do virus da dengue sobre a
infeccdo pelo HIV, mas é dificil ainda definir o quanto modifica a evolugéo da aids e

a resposta inflamatoéria de ambas as doencas.

A sensibilidade para definicdo de casos suspeitos da classificacdo da OMS
de 2009 mostrou-se superior em relacdo a classificacdo de 1997, 87% e 78%
respectivamente. Na primeira, 21.6%(37) dos pacientes ndo estariam classificados
com dengue, comparado a apenas 13.5% (23) na classificacdo de 2009. Além disso,
na classificacdo antiga 99,3%(133) dos pacientes apresentaram dengue classica e
apenas 0,7%(1) apresentou FHD. Na atual classificacdo 30.9%(53) foi classificado
como dengue com sinais de alarme e 2,9%(5) dos pacientes foram definidos como
dengue grave. A contribuicdo da nova classificacdo da OMS para a pratica clinica é
a melhor atencdo dedicada aos pacientes com HIV, que inicialmente apresentam
clinica branda, mas podem evoluir para dengue grave, necessitando inclusive de

internacao para suporte clinico.

Essa comparacao da classificagdo da OMS foi feita pela primeira vez em
pacientes coinfectados com HIV/Dengue, e os resultados corroboram com estudos
de pacientes com dengue sem HIV (GAN et al., 2013; BARNIOL et at., 2011). Gan et
al. (2013) constatou, em estudo realizado com 1278 pacientes com dengue em
Singapura no periodo de 2004 a 2007, que os critérios clinicos para suspeicdo de
dengue de acordo com a OMS de 1997 perdem 7.5% de diagnédstico confirmados
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em laboratorio, e apenas 0.7% de acordo com a OMS de 2009. E importante alertar
os profissionais da saude para a abordagem desse perfil de pacientes, ja que um
terco dos casos apresenta dengue com sinais de alarme, ou seja, sao

potencialmente graves.

Em 2011 foi realizado um estudo multicentrico com 18 paises para
comparacao das classificacbes da OMS em pacientes com dengue (BARNIOL et
al.,2011). Novamente a revisdo (OMS 2009) mostrou-se mais eficaz facilitando a
vigilancia clinica. De acordo com a OMS de 1997 12.5% dos pacientes ndo seriam
classificados clinicamente com dengue, a despeito da confirmacao laboratorial, e na
revisdo de 2009 apenas 3.1% nao seriam classificados com dengue. Dos pacientes
classificados como dengue grave pela revisdo de 2009, 32,1% nao seriam
classificados no sistema de 1997, mostrando que houve melhora também na
identificacdo de casos graves.

O aumento da sensibilidade da classificacdo de casos com dengue da OMS
de 2009 sem duvida melhora a vigilancia e auxilia na conduta clinica adequada
(BARNIOL et al.,2011). Saber que o0 novo sistema é similar para pacientes com
HIV/Dengue otimiza a triagem e a gestado de casos, preparando 0S servicos para o

fluxo de atendimento.

Limitacdes do estudo: a elegibilidade dos pacientes pode ter sofrido viés de
selecdo por nao ter sido avaliado o pareamento sorolégico, portanto, excluido
eventuais casos. A analise dos anticorpos IgM nao foi pareada, porém foi confirmada
suspeicdo clinica na vigéncia de altos titulos do marcador de doenca aguda.

As informacdes dos pacientes provenientes dos ambulatérios de HIV
sofreram limitacbes inerentes a dados secundérios, ndo permitindo controle na

qualidade dos dados coletados.

Apesar do CRF-DFA nao conter variaveis especificas de disfungéo organica,
podendo subestimar a classificagdo quanto a gravidade, outros parametros
permitiram detectar a gravidade dos casos como o uso de hidratagdo venosa e a

internacao hospitalar.

40



Sabemos que o intervalo de avaliacdo da carga viral do HIV e do CD4 foi
muito longo, comprometendo a avaliacdo da alteragcdo evolutiva do HIV pelo virus da

dengue.

Esse é um estudo exploratorio para caracterizacdo clinico-laboratorial de
dengue em uma coorte de pacientes infectados pelo HIV. Para qualquer inferéncia
em relacdo a gravidade e protecdo do HIV na infeccdo pelo virus da dengue sera

necessario um estudo longitudinal.

Como perspectiva objetivamos ampliar o recrutamento de pacientes com
dengue e fazer uma analise prospectiva que permita a comparacao entre pacientes
com e sem HIV. Dessa forma serd possivel monitorar o CD4 e a CV dos pacientes
com HIV na vigéncia da infeccdo por dengue. Além disso, demonstrar melhor os
casos potencialmente graves, facilitando o atendimento clinico e a intervencéo para

melhorar o desfecho clinico desse grupo de pacientes.

7. CONCLUSOES

- Esta foi a maior serie de casos da literatura sobre manifestacées clinicas e
laboratoriais de dengue em pacientes com HIV, analisando 171 pacientes
acompanhados no INI no periodo de 2008 a 2014.

- A prevaléncia de pacientes com diagnostico laboratorial de coinfecgdo HIV/Dengue
no INI no periodo de 2008 a 2014 foi de 3,74%.

- A frequéncia dos sintomas de dengue foi menor nos pacientes previamente
infectados pelo HIV, quando comparado ao padrdo da literatura. E a febre néo

estava presente em todos os pacientes.

- Nao houve diferenca quanto a manifestacao laboratorial inespecifica comparado ao

padrdo da literatura para pacientes com dengue sem HIV.

41



- Nao houve diferenca significativa na contagem de CD4 antes e depois do episédio
de dengue. Pacientes com valores de CD4 <200 cél/mm?® podem manifestar

sintomas de dengue.

- Houve diferenca significativa da carga viral antes e depois do episodio de dengue,

com reducao em 36.8% dos pacientes conforme ja citado na literatura.

- O aumento da sensibilidade da classificacdo da OMS de 2009 em relacdo a de

1997 contribui para melhorar a vigilancia clinica dos pacientes coinfectados.

- Apesar de manifestarem menos sintomas, um terco dos pacientes coinfectados foi
classificado pela OMS de 2009 como dengue com sinais de alarme, ou seja,

potencialmente graves, e 05 (2.9%) foram classificados como dengue grave.

- Houve internacdo de 13 (7.6%) pacientes, evidenciando mais uma vez a

possibilidade de evolugéo grave nesse grupo de pacientes.

8. SUGESTOES
- Aprimorar a vigilancia clinica nos pacientes coinfectados HIV/Dengue.

- Investir em mais estudos sobre essa coinfeccdo, principalmente de forma

prospectiva para melhorar a preciséo das analises e reduzir as limitagdes do estudo.
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10.APENDICE

8.1 Formulario do DFA

I 2797030031

FIOCRUZ

Cddigo/BE

Ambulatorio Sentinela de Doencgas H
Febris Agudas / Dengue (IPEC-Fiocruz) I P E C

Observador

[TT T T T T T T TR xeie B rogerio M1 Data de Atendimento
E}: Clarisse []5 Edwiges
Nome D 3 Carolina D & ocutro D 2B | | | /| | | / | | | | |

Grau de Instrugao

Data de Nascimento

| |/| | |/| | | | |COI [J1 Analfabeto 5 2° Grau Completo

Nat
Sexo

Mo

Nome da Mie

01 Branca[]3 Amarelo [d2 1° Grau Incompleto[]6é 3° Grau Incompleto
O2 preta [J4 Parda [13 1° Grau Completo []7 3° Grau Completo
[ 5 Indio [14 2° Grau Incompleto[]9 SD

Enderego Residéncia

Bairro

Tempo de residéncia Cidade Estado

Telefone

(em anos)
| | | | | | [:]:] Localidade | | | I | I | I | | | |

1 rural [2 Urbana

one contato Ocupagao

Bairro de Trab

alhc

Dados epidemioldgicos (Gltimos 30 dias)
Data da viagem

LAy e ALl
Local / / a / /

O: sim Oz

Nao

Casos semelhantes Casa Vizinho Trabalho
[ Dl Sim DZ Nao (| 1l Sim O 2 Nao Dl Sim DZ N&ao O 1l Sim O 2 Né&o
Exposigdo Enchente Limpeza de locals c/ ratos Contato com aves
O sim [J2 wnao OL sim [z Nao O1: sim [O2 Nao
Entrada em vala negra Zrea de Malaria Ingestdo de peixe cru

Ultimo 3 meses

O1 sim [ 2 Nio O: sim [J2 N&ao O: sim [d2 Nao

Entrada em cavernas Contato c/carrapatos Ingestdo de leite cru
O. sim [J2 wao Ot sim [J2 wao O1 sim 2 N&o
Limpeza de Esgotos/Fossa Contato com animais doentes ,ngeiﬁaﬁ ds ?qa}
Ol sim 2z wnao
1 Sim 2 MN&o 1 Sim 2 Nao A ,
EJ ) i - ) y m O Abastecimento de agua:
Limpeza de caixa D'agua  contato com Caramujo . Rede geral[]2 Poco/Nascente
OL sim  [2 wao 1 sim 2 N&o 3 outra
Hemotransfusio Tratamento da agua de beber:
]l sim []2 Nao O nizo O2 clora/filtra/ferve

L

O3 agua mineral I
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0404030034
Contato ¢/ carcaca
placenta de animais

Ol sim [J2 Nac

Picada

Gestante

Ol sim

de Inseto Inseto

02 nao

Histérico de Dengue
Ot sim [J2 n&o

ainnN

(Ultimos 10 anos)

01 sim [J2 Nao

O! sim [J2 wio

Vacina febre amarela

ﬁ
Quimioprofilaxia maléaria
[]1 Sim[] 2 Néo

Qual?
Periodo:

Vacina rubeola

| 1 Sim O 2 Néo

Diabetes Mellitus
01 sim  [J2 Nao
DPOC

Ot sim  [J2 w&o
Hipertensdoc Arterial
O:! sim  [J2 wao
Asma Brongquica

OL sim  [J2 Niao
D¢ imunossupressoras

O 1 Sim O 2 N&o

Comorbidades: Uso

Rinite

01 sim [J2 wNao

Uso
O:
Uso

O

Sim

Sim

Ot sin D2 N0 O: sin  [J2 nao
Tx de érgaos/MO u - netavel

1 @ A N so de drogas injetaveis
O 1 Sim Oz Nio

de alcool
Oz wao
de tabaco
Oz w&o

EAnemia falciforme

O1 sim

O:
=

(%]

outros

OoOoooo

Drogas ilicitas

O1 sim [J2 Wwio

de medicamentos

2 nac

gual medicamento?

hnalgesicos / antitermicos
Anti-inflamatorios
Anti-hipertensivos
Hipoglicemiantes orais
Corticosteroides |
Antimicrobianos

nao esteroides
sistemicos)

Qual droga
E]l
a:
O:
[

depressores
estimulantes

alucinogenos
multiplas

Queixa Principal

Tabela I (Dados Clinicos)

Data dos

Primeiros Sintomas

/ /

Data do aparecimento
da febre

Data do desaparecimento
da febre

Maior

temperatura aferida

/ / / / [ (0) ausente [ ausente
. Fvolucao O (1) 37,1 -37,5 [37,1 -37,5
Inicio i
. [J1 continua [1(2) 37,6 - 38,5 []37,6 - 38,5
Ol subito [12 Intermitente, irregular
3)> 38,5 > 38,5
2 cradual 3 Intermitente,vespertina 0o 0= N

a4
Os

Intermitente,

Intermitente,

terca

)

quarta

nao aferida [ nao aferida

Data do primeiro

Data exame

/ /

/ /

Calafrios Cefaléia Fotofobia Dor retrorbital| Dor em orofaringe
o go 0o Qo Jo o 0o go oo oo
oL Od¢ oL Ol OL Og:! OLr O o1 d:
[ e Oz Oz 202 oz 0oz
mEREE mENR]E! mEREE 03 O3 o= 0Os
Rouquid&o Alteragdo de Dor de Ouvido Coriza Congfitao Na?fﬁ
Paladar 00 o s 0O
0 0 - s
oo o [] ! sim [JL Sim 0o oo D wao D wao
ol Ot [ 2 ndo [J2 wao EE Ol Ot sudorese
Oz g = Qual: 02 Oz 02 02 0 sim [ Sim
Oz 0O 3 ) 3 3 ) .
D 3 D , D D D Nao D Nao
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5323030039

Cod

Prostracio Mialgia Lombalgia Artralgia Anorexia
o o oo o Oo Qo oo go Oo 0Oo
0! Ot 0! 01 O: O: (I o1 O:
Oz Oz Oz Oz mENnE (I 02 Oz
3 O3 NERRE RENRE 3 ds Oz O3
Nauseas Vomitos Dor Abdominal i
o 0o o OO0 o oo Coluria Distria
i 1 sim [JSim 1 sim [JSim
a1 d1 O1 O O O:
2 wao [Jwac 2 vao [WNao
Oz @>d:= Oz d:z Oz d:2
0s 0Os O3 O3 03 [Os3
N° ?2 evacuagoes Sangue Muco Dispnéia
Diarréia 01 Sim Ol sim oo Qgo
Ol sim Q1 sim [12 Nac ]2 nao OLr Oz
R o Consisténcia R
[z nao [J2 wao L Liq OTia Oz Od:2
[d2 past.[JPast. O 0Os
Tosse Tosse Produtiva ) Epistaxe Gengivorragia
o o 0o go Hemorragias Oo o 0o 0o
O sim [J1 sim
Ol d: 0Ll Og: OL O OLio:
PR Oz wao  [J2 Nao o
2 Oz Oz Oz Oz Oz O:z0:
mER N mENRE O: 0 O:0:
Metrorragia Hematdria Hematémese Prurido
oo oo Oc Qo | Oo O Melena oo o
O:QO: O: O O: O¢ Oisin Q1 sim | O 01
O° 0O: 02 O O: O: 02 wao O2 2o | O 02
mERRE mENuE O: 0: O: 0:
Hemoptdicos / Hemoptise Lipotimia Exantema Convulsdes
DC‘ DI:I D\j DE} DI] DL} DC'D')
O O: OL. O: O: Oz O1ig:
02 0O: O: O O: Oz O:z0cz
O: Oz Oz O3 Oz O3 O:0:3
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Cod

I— 7663030038 Exame Fisico : I

Data do primeiro

Data 2° Atendimento

atendimento

Assinale 0 - Ausente / 1 - Leve / 2 - Moderado / 3 - Grave ou Sim Nio, exceto quando a resposta for numérica (Temp ax. PA, etc)
Temp Ax(°C) Temp Ax(°C) PA sentada PA
Freq. cardiaca Freq. cardiaca | | | |

CITT] [T -
PA deitada

/ /

Freqg. Resp. Freq. Resp.
[:I:] [:I:] Enchimento capilar Pul=so filiforme
lentificado
Peso (kg esc O1 sim 1 sim 01 sim 1 sim
[T110 L0 Seweos oo
Extremidades frias Hipotensado/Choque Dispneia Desidratacéo
O1 sim [J1 sim O1 sim 1 sim 00 [ o 00 [ o
2 nae [z mao 2 nao [ 2 wao OLr ! Ol g1t
020 = 0z 0 =
Oz Od s Oz 1 3
Palidez cutéanea Edemas Congestdo ocular Ictericia
mucosa
O°Qgeo oo geo 1 sim [J 1 Sim Oo° g o
OOt O Ot 02 nNie [ 2 Niao ! Ot
0=0:¢z 0= 02 o= 02
O3 ds O3 4 3 O3 [dJ 3
Exantema Macular Maculo-papular Vesiculoso
Ooe[go Ol sim ] 1 Sim ! sim []1 sim Ol sim [l Sim
O1r gz [J2 wao []2 Nao [z mao [Jz Nao 2 Nao []2 Nao
O:z0Ocz
O:0:
Enantema Hiper orofaringe Adenomegalias Cadeias ganglionares
]l sim [] 1 sim []1 sim [J 1 Sim o o . cervical
[12 N&o [] 2 Nao 02 Nao 2 Nao Ol O: [J 2 cceiptal
D . D . |:| 3 supraclavicular
R - [ 4 axilar
0s os [ 5 epitroclear
[ 6 inguinal
O 9 wsa
Hemorragias Petequias Purpura Gengivorragia
Ot sim 1 Sim oo [geo oo [go 0o 0o
[J2 nao [J2 Nao Ol Ot Or g1 Or gi1
02 O=2 02 0Oz 02 0z
O3 O 3 3 [ 3 O3 [ 3
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I 2629030035

Hepatomegalia
[]l Sim []L Sim
[]2 Nédo []2 N&o

Dor abdominal
a palpacao

Dor percussio
lombar unilateral

Ot sim [J1 sim
O 2 N&o O 2 Nao

Rigidez de nuca

Esplenomegalia Ascite
.0, Oo Oo
0.0, Or 0O
[]:ZE]E O: O:
0.0, o: 0O-
Estertores Roncoes

O, O 0 Oo av° 0 Rusente [0 Ausente
O, O, O: O: [l Unilateral O1 unilaterlal
O O- O: O: 02 Unilateral difuso 02 unilateral difuso
O, 0O, O: O: []3 Bilateral O3 silateral
Sibilos Sopro Cardiaco Alteragdes Radioldgicas

1 condensacao alveclar
[ 1 Rusente Oo ac [J2 Infiltrado intersticial
EJE Unilaterlal E]l E]l E]3 Derrame pleural
O3 vnilateral difuso O- a: 04 outros

05 aumente de 4rea cardiaca
E]4 Bilateral Oz as

Diagnostico

Diagnéstico Clinico

(m [l
Oz
03
a4
s
Oe
[ i
Oz
o
1o
Ot
a1z
013
a4
O1s
Ois
a7
O1s
O1io9
a:zo
021 usk

22 Outros

Dengue
Rubéola
Sarampo

Parvovirus

Infec.

Varicela

Enterovirus

Hepatites
Malaria
Adenovirus
Rinovirus
meningites

Influenza

Leptospirose

Febre amarela

para-Influenza

B19
Mononucleose

aguda HIV

Citomegalovirus

Meningococcemia

Ricketsioses

Diagnéstico por Sindromes

O1 Exantematica
[
s
0o
as
(m 3
a7
Os

09 Missing

Linfoadenogalica
Hemorragica
Ictérica
Respiratoria
Neurolégica
Febril

Diarreica

IgM-1
[]l Positivo
[]2 Negativo
IgG -1

[]1 Positivo

[]2 Ne

IgM-2

IgG-2

gativo

PCR

1 positivo

[]2 Negativo

[]L Positive

[]2 Negativo

[]L Positivo

[]2 Negativo

Isolamento

1
O,

NS1
[HH
0.

Positivo

Negativo

Positivo

Negativo
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I 9390030037

Laboratdério

Tabela II-Exame

Laboratorio

Data Exame Data Exame
Htc% Plaqg. (x107) Htc% Plag. (x10%?)
L [
Hb Leucdcitos Hb Leucdcitos
L O
Bas Eos Jovens Bas Eos Jovens
Bast Seq Bast Seg
Linf Mondcito Atipico Linf Mondcito Atipico
Tgo Tgp Tgo Tgp
Albumina FA Albumina FA
][] ][]
TAP (%) BbD TAP (%) BbD
0om L
— I
BbT Gama GT BbT Gama GT
bl 7
Ureia sadio Ureia Sodio
Creat Creat
L [
VHS Amilase VHS Amilase
Glicose K+ Glicose K+
L] (1]
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8.2 TCLE do DFA

INI &5

Ministério da Satde Eﬁﬂm i

FIOCRUZ Instituto Nacional de Infectologia
Fundacao Oswaldo Cruz Evandro Chagas

Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas

DETECGCAO DE FORMAS NAO USUAIS DE DENGUE A PARTIR DA VIGILANCIA DE SINDROME
FEBRIS AGUDAS

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

OBIJETIVO: Determinar a incidéncia das patologias associadas a Sindrome Febril Aguda,
estudar a validade do diagndstico realizado em bases clinicas e descrever os desfechos
correlacionados a sintomatologia clinica e resultados laboratoriais.

Eu fui
convidado (a) a participar de um estudo que ird investigar a presenca de marcadores

soroldgicos do dengue e, se necessdrio, de outros agentes etioldgicos que causam sarampo,
rubéola, citomegalovirus, varicela, mononucleose, leptospirose, adenovirus, enterovirus,
febre amarela, febre tifdide, ricketsioses, parvovirose B19, toxoplasmose, zika, chikungunya
e outras infeccdes emergentes. Para algumas dessas doencgas sera realizado um exame de
isolamento direto do virus. Estes exames servem para confirmar o tipo de doenca que tenho.

Sei que o objetivo deste trabalho sera investigar e conhecer as doencgas que causam febre,
geralmente chamadas de viroses e para quais ndo ha um tratamento especifico. Para isso eu
preciso consentir que se retire 20 ml do meu sangue na primeira consulta, que sera coletado
por puncdo (agulha descartavel) venosa por técnico especializado do laboratério. Outra
coleta de 10 ml de sangue serd necessdria apds 14 dias da primeira consulta, para
confirmacdo do meu diagndstico. Amostras de lagrimas, saliva, urina, fezes também poderao
ser coletadas enquanto eu estiver em acompanhamento pelo ambulatério de DFA.

Os possiveis riscos e desconfortos sdao aqueles relacionados com a retirada de sangue: dor
ou vermelhiddo (equimose) no local da punc¢do ndo incorrendo em risco de vida. Poderei
obter beneficios advindos de informagdo e orienta¢cdes sobre a presenca ou ndo de
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marcadores das doencgas infecciosas pesquisadas em meu organismo. Terei assegurado o
acompanhamento médico durante minha doenga.

Autorizo, portanto, os profissionais do INI/FIOCRUZ a utilizar amostras do meu sangue,
ldgrima, saliva, urina, fezes para realizacdo de pesquisa, garantindo a privacidade dos
resultados os quais serdo fornecidos a mim individualmente, notificados somente as
Instituicdes de Saude Publica (Secretarias Municipal Estadual e Ministério da Saude) e
podendo ser utilizados de maneira consolidada (no conjunto da amostra) para a publicagdo.
Comprometo-me também a retornar no prazo minimo de 14 dias apds a primeira consulta
para nova coleta de sangue para realizacdo de nova sorologia, sem a qual ndo terei ao certo
o diagnéstico da virose que apresentei.

Caso tenha alguma duvida ou necessidade de qualquer esclarecimento sobre o estudo, vocé
pode entrar em contato com o pesquisador relacionado abaixo:

Dr2 Patricia Brasil (3865-9115 ou 3865-9110)

Assinatura do paciente:

Data: / /

Telefone de contato:

Assinatura do pesquisador responsavel:

Data: / /

Nome testemunha':

Assinatura da testemunha**:

T - Apenas no caso de pacientes impossibilitados de manifestar o seu consentimento por
escrito. ** No caso de menores de 18 anos devera ser assinado pelo pai, mde ou responsavel
legal.

55



8.3 CDC 1993

1993 Revised Classification System for HIV Infection and
Expanded Surveillance Case Definition for AIDS Among
Adolescents and Adults

(M.M.W.R. 1992 ; 41 :No-RR17)
http:/iwww.cde.gov/immwr/preview/mmwrhtm|/00018871.htm

Category A
Category A consists of one or more of the conditions listed below in an adolescent or adult (greater

than or equal to 13 years) with documented HIV infection. Conditions listed in Categories B and C
must not have occurred.

* Asymptomatic HIV infection
» Persistent generalized lymphadenopathy

« Acute (primary) HIV infection with accompanying iliness or history of acute HIV infection Category B

Category B

Category B consists of symptomatic conditions in an HIV-infected adolescent or adult that are not

included among conditions listed in clinical Category C and that meet at least one of the following

criteria:

a) the conditions are attributed to HIV infection or are indicative of a defed in cell-mediated immunity;

b) the conditions are considered by physicians to have a clinical course or to require management that is
complicated by HIV infection.

Examples of conditions in clinical Category B include, but are not limited to:

« Bacillary angiomatosis

« Candidiasis, oropharyngeal (thrush)

« Candidiasis, vulvovaginal; persistent, frequent, or poorly responsive to therapy

« Cervical dysplasia (moderate or severe)/cervical carcinoma in situ

« Constitutional symptoms, such as fever (38.5 C) or diarrhea lasting greater than 1 month

« Hairy leukoplakia, oral

« Herpes zoster (shingles), involving at least two distinct episodes or more than one dermatome
« |diopathic thrombocytopenic purpura

 Listeriosis

« Pelvic inflammatory disease, particularly if complicated by tubo-ovarian abscess

« Peripheral neuropathy

Classification de I’infection V.L.H. chez I’adulte (CDC- MLM.W.R. 1992; 41 : No-RR17) page 1/2

56



Catégorie C

Category C includes the clinical conditions listed in the AIDS surveillance case definition. For
classification purposes, once a Category C condition has occurred, the person will remain in Category
C.

« Candidiasis of bronchi, trachea, or lungs

* Candidiasis, esophageal

» Cervical cancer, invasive *

» Coccidioidomycosis, disseminated or extrapulmonary

* Cryptococcosis, extrapulmonary

* Cryptosporidiosis, chronic intestinal (greater than 1 month's duration)
+ Cytomegalovirus disease (other than liver, spleen, or nodes)

« Cytomegalovirus retinitis (with loss of vision)

* Encephalopathy, HIV-related

* Herpes simplex: chronic ulcer(s) (greater than 1 month's duration); or bronchitis, pneumonitis, or
esophagitis

* Histoplasmosis, disseminated or extrapulmonary

» Isosporiasis, chronic intestinal (greater than 1 month's duration)

« Kaposi's sarcoma

« Lymphoma, Burkitt's (or equivalent term)

* Lymphoma, immunaoblastic (or equivalent term)

¢ Lymphoma, primary, of brain

* Mycobacterium avium complex or M. kansasii, disseminated or extrapulmonary
* Mycobacterium tuberculosis, any site (pulmonary * or extrapulmonary)

« Mycobacterium, other species or unidentified species, disseminated or extrapulmonary
* Pneumocystis carinii pneumonia

* Pneumonia, recurrent *

* Progressive multifocal leukoencephalopathy

+ Salmonella septicemia, recurrent

« Toxoplasmosis of brain

« Wasting syndrome due to HIV

Classification de I’infection V.L.H. chez I’adulte (CDC- ML.MLW.R. 1992; 41 : No-RR17) page 2/2
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