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RESUMO

Daumas, R P. Acuréacia de dados clinicos e laboratoriais para o d lagnostico de
dengue. Rio de Janeiro, 2010. 110 f. Tese [Doutorado em Pesquisa Clinica em
Doencas Infecciosas] — Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas.

z

O dengue é uma doenca viral aguda transmitida por mosquitos, que tem como
principal vetor o A. aegypti. Constitui-se em um grave problema de saude publica no
Brasil e em muitos paises tropicais. Seu diagnéstico € geralmente baseado
exclusivamente em critérios clinicos inespecificos, uma vez que o0s testes
laboratoriais ndo sdo amplamente disponiveis. A fim de contribuir para as acfes de
vigilancia das doencas febris e para a identificacdo de caracteristicas clinicas Uteis
para o diagnéstico do dengue, apresentamos neste trabalho dois estudos. No
primeiro, descrevemos a concordancia entre observadores quanto as informacdes
da anamnese e exame fisico de pacientes ambulatoriais maiores de 12 anos com
uma doenca febril aguda (DFA). Dados clinicos foram coletados de forma
independente por dois médicos, utilizando um questionario semi-estruturado e a
concordancia interobservadores foi estimada pelo indice kappa. Foram avaliados
140 pacientes. Para todos os sintomas, o indice kappa ponderado foi superior a 0,6,
indicando concordancia ao menos substancial. Os sinais fisicos exantema, palidez,
linfonodomegalia e hiperemia conjuntival apresentaram  concordancias
significativamente > 0,6, enquanto hiperemia de orofaringe e desidratagcéo
apresentaram concordancias menores. A aplicacdo do questionario mostrou boa
confiabilidade para os sinais e sintomas mais frequentes, sendo potencialmente util
para aplicacdo em vigilancia e pesquisa. O segundo estudo teve por objetivo
identificar caracteristicas clinicas e parametros hematologicos Uteis para discriminar
o dengue de outras doencgas febris. Foi um estudo prospectivo com pacientes
ambulatoriais de mais de 12 anos de idade, com histéria de febre por até sete dias,
sem foco infeccioso evidente. Analise de regressao logistica foi empregada para
identificar sintomas, sinais fisicos e dados do hemograma validos para o diagnéstico
de dengue em pacientes avaliados em até trés (dias 0-3) e de quatro a sete dias
(dias 4-7) apOs o inicio da febre. De acordo com os resultados dos testes de
referéncia, 202 pacientes foram classificados como dengue e 103 como nao-dengue.
Para pacientes avaliados nos dias 0-3, um modelo incluindo as variaveis leucometria
e hiperemia conjuntival atingiu sensibilidade de 81% e especificidade de 71%. Para
pacientes avaliados nos dias 4-7, um modelo com as variaveis historia de exantema
e plaquetometria apresentou sensibilidade de 61% e especificidade de 94% para o
diagnoéstico de dengue. Na populacdo do estudo, os modelos preditivos construidos
apresentaram acuracia diagnostica moderada e superior a obtida pela definicdo de
caso de 1997 da Organizacdo Mundial de Saude. Esses resultados sé&o
potencialmente Uteis para vigilancia epidemioldgica.

Palavras-chave: 1. Reprodutibilidade dos testes. 2. Exame fisico. 3.
Anamnese/métodos. 4. Dengue/diagnéstico 5. Sensibilidade e Especificidade.



ABSTRACT

Daumas, R P. Accuracy of clinical and laboratory signs for deng ue diagnosis .
Rio de Janeiro, 2010. 110 p. Thesis [PhD in Clinical Research in Infectious Disease]
— Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas.

Dengue is a mosquito-borne viral iliness with A. aegypti being its principal vector. It is
an important public health problem in Brazil and in many tropical countries. Dengue
diagnosis is frequently based on unspecific clinical criteria as the availability of
laboratory tests is restricted. In order to contribute with the surveillance activities on
acute febrile illnesses and to identify clinical features that might be useful for dengue
diagnosis, we present two studies in this thesis. In the first one, we describe the
interobserver agreement on clinical history and physical signs of outpatients older
than 12 years with an acute febrile illness (AFI). Clinical data were collected in an
independent way by two physicians, using a semi-structured form and interobserver
agreement was estimated by kappa coefficient. A total of 140 patients were
evaluated. For all symptoms weighted kappa values were greater than 0.6, indicating
an at least substantial agreement. The physical signs exanthema, pallor, lymph node
enlargement and eye congestion showed agreements significantly > 0.6, while
pharyngeal erythema and dehydration presented lower agreements. The
questionnaire application showed good reliability for the most frequent signs and
symptoms and may prove useful at gathering data for surveillance and research at
sentinel sites. The second study had the purpose of identifying clinical and
hematological features that could be useful to discriminate dengue from other febrile
illnesses. It was a prospective study with outpatients over 12 years of age referring
fever for up to seven days without any evident focus of infection. Logistic regression
analysis was used to identify symptoms, physical signs and hematological features
valid for dengue diagnosis in patients evaluated between zero and three (days 0-3)
and four to seven days (days 4-7) from fever outset. Based on the results of
reference tests, 202 patients were classified as dengue and 103 as non-dengue. For
patients evaluated on days 0-3, a model including the variables conjunctival
hyperemia and leukocyte counts achieved a sensitivity of 81% and specificity of 71%.
For patients evaluated on days 4-7, a model with rash and platelet counts achieved a
sensitivity of 61% and specificity of 94% for dengue diagnosis. In our population the
predictive models constructed achieved a moderate accuracy and were better for
than the current dengue case definition proposed by World Heath Organization in
1997. These results are potentially useful for surveillance.

Keywords: 1. Reproducibility of Results. 2. Physical Examination. 3. Medical History
Taking/methods. 4. Dengue/diagnosis. 5. Sensitivity and Specificity.
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1. INTRODUCAO

O dengue €é uma doenca viral aguda com manifestacdes clinicas
variadas. Tipicamente, apresenta-se como uma doenca autolimitada, caracterizada
por febre associada a sintomas como cefaléia, artralgia, mialgia, nduseas, vémitos e
exantema, denominada de febre do dengue. Porém, no curso da doenca alguns
pacientes evoluem com manifestacdes graves, ocasionadas por aumento da
permeabilidade capilar e extravasamento de plasma, que podem levar ao ébito. De
acordo com o sistema de classificacdo de 1997 da Organiza¢cdo Mundial de Saude
(OMS), a forma mais grave da doenca, denominada de febre hemorragica do
dengue, é definida pela presenca simultanea de sinais de extravasamento de
plasma, manifestagbes hemorragicas e contagem de plaquetas inferior a
100.000/mm? em um paciente com diagndstico de dengue (OMS, 1997).

O diagnostico diferencial do dengue inclui uma extensa relacdo de doencas
infecciosas e nao-infecciosas e é particularmente dificil nos primeiros dias da
doenca. Testes rapidos para o diagndstico precoce ainda estdo sendo submetidos a
estudos de validacdo e ndo estdo amplamente disponiveis, de modo que seu
diagnostico € geralmente baseado em critérios clinico-epidemioldgicos. Neste
contexto, a identificacdo de preditores clinicos do dengue entre pacientes que
apresentam uma doenca febril aguda pode auxiliar na identificacdo oportuna dos
casos, propiciando o acompanhamento clinico adequado e o inicio precoce do
tratamento de suporte, quando necessario.

A capacidade de um teste em discriminar portadores de nao-portadores de
uma determinada condicdo de interesse € denominada acuracia. A acuracia
diagnostica de sinais e sintomas clinicos pode ser avaliada com o mesmo
instrumental metodolégico empregado nas avaliagbes de testes diagnosticos em
geral (laboratoriais, radiologicos e outros). Uma questéo critica na avaliagao clinica,
que tem reflexos em sua acuracia, € a reprodutibilidade dos resultados,
particularmente a concordancia entre diferentes examinadores quanto aos sinais e
sintomas apresentados pelos pacientes.

Com o objetivo de contribuir para a vigilancia das doencas febris e para a
identificacdo de sinais clinicos Uteis para o diagnostico de dengue, sdo apresentados

neste trabalho os resultados de dois estudos: 1) Concordancia interobservadores



quanto a sinais e sintomas de pacientes com uma doenca febril aguda; e 2) Acuracia
de dados clinicos e laboratoriais para o diagnéstico de dengue.

A seguir, sdo apresentados alguns aspectos sobre o dengue, a vigilancia de
doencas febris e a avaliacdo de testes diagnosticos a fim de situar o leitor quanto

aos principais temas abordados nos referidos estudos.

1.1. DENGUE

1.1.1. Etiologia e ciclo de transmissao

O agente etiologico do dengue € um virus do género Flavivirus, familia
Flaviviridae. Seu genoma é composto por RNA (acido ribonucléico) de fita simples
qgue codifica trés proteinas estruturais (capsideo, membrana e envelope) e sete
proteinas nao estruturais. Quatro sorotipos virais (DENV-1 a DENV-4), com
propriedades antigénicas distintas, sdo reconhecidos. A infeccdo por um sorotipo
induz imunidade para o0 mesmo sorotipo por toda a vida, mas apenas uma protecao
parcial e temporaria contra 0os outros sorotipos. Do ponto de vista epidemiolégico, os
virus do dengue sdao classificados como arbovirus (artrhopod-borne virus),
transmitidos para os humanos através de picadas de mosquitos do género Aedes
infectados (Ross, 2010).

O ciclo de transmissédo de maior importancia para a saude publica é o ciclo
urbano endémico-epidémico que tem como vetor o A. aegypti. Este € um mosquito
pequeno, preto e branco, doméstico, que deposita seus ovos preferencialmente em
recipientes artificiais encontrados no peridomicilio, como vasos de planta, pneus
velhos, vasilhames que coletam agua da chuva e lixo em geral. Reservatoérios para
armazenamento de agua como caixas d’agua e cisternas abertas sdo importantes
focos de reproducéo por permitir a geracdo de grandes quantidades de mosquitos
adultos préximos as habitagbes (Guzman; Isturiz, 2010). As fémeas do A. aegypti
frequentemente picam varias pessoas durante um mesmo repasto e, quando
infectadas, podem transmitir o virus a varias delas, comportamento que faz desta
espécie um vetor muito eficiente (Gubler, 1998).

A partir da picada por um mosquito infectante, segue-se um periodo de
incubacéo de trés a 14 dias (quatro a sete, em meédia), apds o qual a pessoa pode
experimentar o inicio abrupto de febre acompanhada de uma variedade de sintomas



e sinais inespecificos. Durante o periodo febril, que pode variar de dois até dez dias,
0os virus dengue circulam no sangue periférico. Se outros mosquitos A. aegypti
picarem a pessoa doente na fase febril virémica, esses mosquitos se tornardo
infectados e passardo a transmitir o virus apés um periodo de incubacdo extrinseco
de oito a 12 dias (Gubler, 1998).

1.1.2. Epidemiologia

O dengue é uma doenca reemergente nos tropicos. Nos ultimos 50 anos, sua
incidéncia aumentou exponencialmente, acompanhada de grande expanséao
geografica (OMS, 2009) (Figura 1). Atualmente, o dengue € endémico em mais de
100 paises do Sudeste Asiatico, Oriente Médio, Américas e Africa e sua incidéncia
continua crescendo. Estima-se que cerca de 2,5 bilhdes de pessoas vivam em areas
de risco para transmissdo do dengue e que de 50 a 100 milhdes de infeccdes
ocorram anualmente, das quais 500.000 seriam de febre hemorragica do dengue
(Halstead, 2007).

Nas ultimas décadas, o rapido crescimento populacional, o aumento do
volume de residuos solidos e a insuficiéncia de infra-estrutura de saneamento basico
nas areas urbanas dos paises em desenvolvimento produziram condi¢cfes ideais
para a reproducdo do mosquito. A existéncia de extensos territorios infestados por
mosquitos Aedes, a concentracdo de grandes populagées humanas suscetiveis e a
introduc&o ou circulacdo de um ou mais sorotipos séo fatores que contribuem para
as endemias e epidemias de febre do dengue e febre hemorragica do dengue
nessas areas (Guzman; Isturiz, 2010).

Dentro do quadro global de expanséao da doenca, o Brasil se destaca como o
pais com o maior niumero de casos notificados nos ultimos anos. Nos anos de 2000
a 2005, foram mais de trés milhdes de casos, correspondendo a mais de 60% de
todos os casos notificados a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) no periodo
(Teixeira et al., 2009). O vetor esta presente em mais de 80% do territério nacional e
a maioria dos estados apresenta co-circulagéo dos virus DENV-1, DENV-2 e DENV-
3. Em que pesem os esforcos para elaboracdo e implementacdo de politicas
nacionais para o controle do dengue (Ministério da Saude (Brasil), 2009), as

perspectivas de controle efetivo da doenca parecem remotas para os proximos anos.
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Figura 1. Numero meédio anual de casos de febre do dengue (DF) e febre
hemorragica do dengue (FHD) notificados a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) e
paises notificando dengue, 1955-2007.

1.1.3. Histérico

Epidemias de uma doenca compativel com a febre do dengue foram
primeiramente reportadas na literatura médica nos anos de 1779 e 1780. Nessa
ocasido, 0 transporte maritimo comercial era o principal responsavel pela
disseminacdo dos virus e de seu vetor. Desde entdo, grandes epidemias de
dengue, geralmente associadas a introducdo de um novo sorotipo viral, passaram a
ser registradas a cada 10-30 anos, sendo rara, porém, a recorréncia de epidemias
em um mesmo local (Rigau-Perez et al., 1998). Durante a Segunda Guerra Mundial,
devido a modificacbes do meio-ambiente associadas ao incremento do transporte
maritimo e terrestre, o sudeste da Asia experimentou a co-circulacdo de mdltiplos
sorotipos do virus do dengue e a atividade epidémica aumentou. A primeira
epidemia de febre hemorragica do dengue foi registrada em Manila (Filipinas) em
1953-54. Seguiram-se epidemias na Tailandia, em 1958, e na Malasia, Singapura e
Vietnd na década de 1960. Com o rapido crescimento das cidades, as epidemias de
febre do dengue e febre hemorragica do dengue disseminaram-se em toda a regido
ao longo dos anos 70, tornando-se um dos principais problemas de saude publica na



maioria dos paises do sudeste asiatico (Gubler, 2002). Caracteristicamente as
epidemias de dengue nessa regido acometiam principalmente criancas, passando a
constar entre as principais causas de hospitalizacdo e 0Obito nesse grupo etario
(OMS, 1997).

Nas Américas, através de um programa coordenado pela Organizacao
Panamericana de Saude para interromper a transmissdo da febre amarela urbana,
obteve-se a erradicacdo do Aedes aegypti na maioria dos paises da América Central
e do Sul ao longo das décadas de 50 e 60. Contudo, apos o fim do programa no
inicio dos anos 70, em poucos anos ocorreu a reinfestacdo de muitas regides e, em
1995 a distribuicdo do vetor ja atingia o mesmo padrdo anterior a campanha de
erradicacao (Schatzmayr, 2000).

Com a expansdo do Aedes aegypti ao longo das décadas de 70 e 80, a
circulacdo do virus do dengue intensificou-se e 0 nimero de paises com epidemias
de dengue cresceu rapidamente durante os anos 80 e 90, a medida que novas
cepas e sorotipos virais eram introduzidos (Rigau-Perez et al., 1998).

Os virus DENV-2 e DENV-3 estédo presentes no Caribe pelo menos desde a
década de 1940. Ja o DENV-1 foi identificado pela primeira vez nas Américas em
1977, em uma epidemia na Jamaica, disseminando-se rapidamente e provocando
epidemias em varios outros paises da regido. Em 1981, o DENV-4 foi isolado de dois
viajantes americanos provenientes da ilha de Sao Bartolomeu que apresentavam
quadro clinico suspeito de dengue (Gubler, 1983).

Antes de 1981, as epidemias registradas nas Américas se caracterizavam
pela auséncia de casos graves e 0s relatos de casos suspeitos ou confirmados de
febre hemorragica do dengue eram esporadicos e isolados. O primeiro caso de febre
hemorragica do dengue confirmado laboratorialmente foi detectado em Porto Rico
em 1975 (Lopez-Correa et al., 1978) e a primeira epidemia desta doenca nas
Américas ocorreu em Cuba, em 1981. Esta foi causada por DENV-2 e resultou em
mais de 10.000 casos de febre hemorragica grave e 158 oObitos (Kouri et al., 1989).
Durante o periodo de 1984 a 1992, epidemias de dengue com casos associados de
febre hemorragica do dengue ocorreram em Aruba, Colombia, Brasil, El Salvador,
Guiana Francesa, Honduras, México, Nicaragua, Porto Rico e Venezuela (Pinheiro,
1989).

No Brasil, a primeira epidemia com comprovacao clinico-laboratorial ocorreu
em Boa Vista, Roraima, em 1981/82, causada por DENV-1 e DENV-4 (Osanai et al.,



1983). Mas foi somente apds a epidemia de 1986/87 no Estado do Rio de Janeiro
(RJ) que o dengue passou a ser um problema de saude publica em nivel nacional.
Nesse periodo, foram notificados 92.000 casos no Estado, sendo isolado apenas o
DENV-1 (Nogueira et al., 1988). Do Rio de Janeiro, o virus se disseminou
rapidamente ao longo do litoral para diferentes estados, todos previamente
infestados pelo vetor. As epidemias registradas neste periodo caracterizaram-se
pela auséncia de registro de casos graves de febre hemorragica do dengue
(Nogueira et al., 2007).

Em 1990, com a introdugdo do DENV-2, o Estado do Rio de Janeiro
experimentou sua segunda grande epidemia, sendo notificados nos anos de 1990 e
1991 105.576 casos de dengue, com 1306 casos de febre hemorragica do dengue e
39 Obitos (Secretaria de Saude e Defesa Civil do Estado do Rio de Janeiro
(SESDEC-RJ), 2008). No primeiro semestre de 1990, o sorotipo predominante foi
DENV-1, enquanto de outubro de 1990 a maio de 1991, foram isolados apenas
DENV-2 (Nogueira et al., 1993).

Entre os anos de 1990 e 2000, varias epidemias foram registradas, sobretudo
nos grandes centros urbanos das regifes Sudeste e Nordeste, responsaveis pela
maior parte dos casos notificados no pais. As regides Centro-Oeste e Norte foram
acometidas mais tardiamente, registrando epidemias a partir da segunda metade da
década de 90 (Ministério da Saude (Brasil), 2009) (Figuras 2 e 3).

Em janeiro de 2001, o DENV-3 foi isolado na regido metropolitana do Rio de
Janeiro, e provocou, no verao seguinte, a maior epidemia reportada no Brasil desde
a introducéo dos virus do dengue no Estado em 1986 (Nogueira et al., 2001). Foram
notificados no RJ nos anos 2001/2002 369.460 casos e 104 Obitos (SESDEC-RJ,
2008). No mesmo periodo, os Estados da Bahia e de Pernambuco também
apresentaram epidemias. Um total de 813.104 casos e 150 6bitos por dengue foram
notificados em todo o pais no ano de 2002 (Ministério da Saude (Brasil), 2010a).
Essa epidemia levou a uma rapida dispersdo do DENV-3 para outros estados, sendo
que em 2004, 23 dos 27 estados do pais ja apresentavam a circulacdo simultanea
dos sorotipos DENV-1, DENV-2 e DENV-3 (Ministério da Saude (Brasil), 2009).

No verdo de 2007/2008, ap6s um periodo interepidémico no qual apenas o
DENV-3 era isolado, o Rio de Janeiro registrou outra grande epidemia, que superou

as anteriores em numero de Obitos e atingiu as criancas com maior frequéncia e



gravidade do que até entdo se observara. Nessa ocasido, foi verificada a
reintroducdo do DENV-2, que passou a ser o sorotipo predominante (dos Santos et
al., 2008). Foram registrados no RJ, em 2008, 255.818 casos de dengue, 1844
casos de FHD e 242 obitos. Dos obitos, 102 foram classificados como febre
hemorrégica do dengue e 140 como dengue com complica¢des (Ministério da Saude
(Brasil), 2010a). Em 2010, depois de um periodo de 28 anos em que néo era isolado
no pais, foi confirmada a reintroducdo do DENV-4 no Estado de Roraima (Ministério
da Saude (Brasil), 2010b). Até o momento, ndo ha evidéncia de epidemias por este

sorotipo no pais.

E importante ressaltar que se os dados epidemioldgicos descritos nos
permitem obter um panorama geral da evolugcéo da distribuicdo espaco-temporal do
dengue no pais, esses mesmos dados ndo sdo validos para estimar a magnitude da
sua incidéncia e a carga de morbidade a ela associada. Considerando a enorme
subnotificacdo do dengue no Brasil (Vasconcelos et al., 1998) e em outros paises
(Phuong et al., 2006) esses dados devem representar apenas uma pequena

propor¢cao dos casos incidentes.
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1.1.4. Manifestacdes clinicas e classificacéo

A infeccdo pelo virus do dengue pode causar um amplo espectro de
apresentacoes clinicas, variando de infeccdo assintomética ou doenca febril branda
até uma doenca hemorragica grave e fatal. A maioria dos pacientes melhora apos
um curso clinico autolimitado. Especialmente entre menores de 15 anos, a maioria
das infec¢Bes é assintomética ou minimamente sintomética. O quadro mais tipico,
denominado de febre do dengue é caracterizado por febre associada a sintomas
como cefaléia, dor retro-orbital, nauseas, vomitos, artralgia, mialgia e exantema. O
periodo de febre e mialgia costuma durar de cinco a sete dias, ap0s 0s quais 0S
pacientes podem persistir com sensacao de fadiga por um periodo mais prolongado.
Manifestacfes hemorragicas leves, como petéquias, podem ocorrer tanto nas formas
leves como nas graves (Rigau-Perez et al., 1998). Ao final da fase febril, uma
pequena propor¢cdo dos casos progride para uma forma grave, caracterizada
principalmente por aumento da permeabilidade capilar e extravasamento de plasma,
acompanhados ou ndo de manifestacbes hemorragicas. A hidratacdo venosa € a

terapia de escolha e pode reduzir a letalidade dos casos graves para menos de 1%.



E dificil prever quem vai progredir de doenga ndo-grave para grave, mesmo porque o
tratamento apropriado pode modificar o curso clinico da doenca e evitar o
surgimento das condicbes mais graves. O diagnostico oportuno é importante para
instituir o acompanhamento clinico e a orientacdo adequada para todos 0s casos,
mesmo que inicialmente sem sinais de gravidade, visto que estes costumam surgir
apos o 3° dia de doenga (OMS, 2009).

A classificacdo internacional dos casos de dengue para fins de notificacao
apresenta trés categorias: febre do dengue (DF), febre hemorragica do dengue
(FHD) e sindrome do choque do dengue (SCD) (Quadro 1) (OMS, 1997). Para ser
classificado como um caso de FHD é necessario apresentar plaquetometria menor
que 100.000/mm?, tendéncias hemorragicas e sinais de extravasamento de plasma,

além dos critérios para dengue classico (Quadro 1).

Quadro 1. Classificacdo das apresentacfes clinicas do Dengue pela Organizacéo
Mundial de Saude (1997).

Febre do Dengue (FD) — caso provavel
Febre de até 7 dias e pelo menos dois dos seguintes sintomas:

cefaléia, dor retro-orbital, mialgia, artralgia, exantema, manifestacbes hemorragicas e
leucopenia

em paciente que esteve nos ultimos 15 dias em local de transmissao de dengue ou com
a presenca do vetor.

Febre Hemorragica do Dengue (FHD)
Febre por 2 a 7 dias e
Plaquetopenia <100.000/mm3 e

Tendéncias hemorrégicas (prova do laco positiva, petéquias ou sangramentos de pele ou
mucosas ou trato gastrointestinal) e

Sinais de extravasamento de plasma devido ao aumento da permeabilidade capilar
(derrames cavitarios, hipoproteinemia, aumento de 20% ou mais do valor do hematdcrito
basal ou queda em 20% apds tratamento

Sindrome do Choque do Dengue (SCD)

Febre hemorragica do dengue mais diminuicdo da pressao de pulso para menos que
20mmHg , ou hipotensdo, ou sinais clinicos de choque circulatdrio.
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Essa classificacdo tem sido criticada por nao identificar como febre
hemorragica do dengue muitos casos graves e por dar muita énfase ao aspecto
hemorragico, que nem sempre se evidencia nestes casos (Marzochi, 1991). De um
modo geral, as criticas a classificacdo atual em febre do dengue e febre hemorragica
do dengue consideram os seguintes pontos: 1) ndo é possivel distinguir claramente
duas entidades clinicas separadas, sendo mais plausivel considerar o dengue como
uma doenca Unica, com um espectro de apresentacdes clinicas (Phuong CX et al.,
2004); 2) a classificacéo atual ndo é util para o manejo clinico, s6 sendo passivel de
realizacdo com certeza ao final da doenca, de forma retrospectiva; e 3) muitos casos
graves, com sinais de choque circulatério, ndo preenchem o0s critérios para
classificacdo como febre hemorragica do dengue, principalmente em adultos
(Balmaseda et al., 2005).

Considerando as limitacbes descritas, a OMS reuniu um grupo de
especialistas e prop6s uma nova classificacdo que se pretende mais Gtil ao manejo
clinico, e que considera trés categorias: dengue provavel, dengue com sinais de
alerta e dengue grave (Figura 4) (OMS, 2009).

No Brasil, os critérios de definicdo de caso suspeito incluem apenas dados
clinicos: n&o inclui leucopenia e acrescenta prostracdo aos outros dados clinicos.
Diferem dos da OMS pela orientagdo para o manejo clinico considera quatro
estadios de gravidade (A, B, C e D), definidos de acordo a presenca de alteracdes
hemorragicas e/ou de sinais de alarme ou de choque circulatério. As condutas
terapéuticas, bem como o nivel de atencéo (primaria a terciaria) no qual o paciente
deve ser assistido s&o definidas de acordo com este estadiamento e ndo com a
classificacdo em FD ou FHD, que é feita retrospectivamente. Em relacdo a esta
classificacao, feita apds o encerramento da investigacdo epidemioldgica dos casos,
o Ministério da Saude incluiu uma categoria a mais, denominada Dengue com
Complicacdes, a fim de contemplar os casos graves que nao se enquadram na
definicdo de FHD (Quadro 2) (Ministério da Saude (Brasil), 2007).



sem
sinais de
alerta

Dengue Provavel

Viver ou ter viajado para area
endémica. Febre e 2 dos
seguintes critérios:

» Nausea, vomitos

» Exantema

» Dores

» Prova do lago positiva

» Leucopenia

» Algum sinal de alerta

Confirmacao laboratorial
de dengue

(importante quando nao ha
sinal de extravasamento de

DENGUE * SINAIS DE ALERTA

com sinais
de alerta

CRITERIOS PARA DENGUE * SINAIS DE ALERTA

Sinais de alerta*

» Dor abdominal

» Vomitos persistentes

» Sinais de acumulo de fluido
» Sangramento de mucosas

» Letargia, agitagéo

» Figado aumentado > 2 cm

» Laboratdrio: aumento de Ht
concomitante a diminuigao de
plaquetas

*(requer observagao cuidado-
sa e intervencao terapéutica)

DENGUE GRAVE

1. Extravasamento de
plasma importante

2. Hemorragia grave

3. Disfungao de 6rgaos

CRITERIOS PARA DENGUE GRAVE

Extravasamento de plasma
importante

levando a:

» Choque (SCD)

» Actimulo de liquido com disfun-
Gao respiratoria

Hemorragia grave
conforme critério médico

Disfungao de drgaos

» Figado: TGO ou TGP >= 1000
» SNC: alteragao do nivel de
consciéncia

» Coragao ou outros 6rgaos

plasma)

Fonte: Adaptado de OMS (2009) por Bressan (2010).
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Figura 4. Classificacado proposta pela Organizacao Mundial de Salude para os casos

de dengue e niveis de gravidade (OMS, 2009).

Quadro 2. Critérios definidores do diagndstico de Dengue com Complicacdes

(DCC), segundo o Ministério da Saude (Brasil, 2007).

Forma grave que NAO possui TODOS os critérios para  ser encerrada como FHD

UMA das alteragfes clinicas e/ou laboratoriais abaixo é suficiente para encerrar o caso
como Dengue com Complicacdes (DCC)

» alteracdes neuroldgicas

« insuficiéncia hepéatica

« disfuncéo cardiorrespiratéria

« derrame pleural, pericardico ou ascite

» hemorragia digestiva de grande volume
* plaquetopenia < inferior a 20.000/mm3

« caso suspeito de dengue que evolui para 6bito, mas NAO possui TODOS os critérios
para ser encerrado como FHD
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1.1.5. Diagnéstico laboratorial

Os meétodos laboratoriais para o diagndéstico da infeccéo pelos DENV podem
envolver a deteccdo do virus, do RNA viral, de antigenos ou anticorpos. Apés o
inicio da doenca, o virus pode ser detectado no soro, plasma, leucdcitos e outros
tecidos por quatro a cinco dias. Durante os estagios iniciais da doenca, o isolamento
viral e a deteccdo de RNA ou antigenos podem ser utilizados para diagnosticar a
infeccdo. Ao final da fase aguda da infeccéo, a sorologia € o método diagnostico de
escolha (Dutra et al., 2009).

A viremia parece ser universal nos pacientes febris com dengue; ela se inicia
antes do inicio da febre e atinge seu de pico de dois a trés dias apds o inicio da
doenca. O padrao da viremia segue a curva da febre, sendo raro detectar-se o virus
no sangue apos o término da fase febril (Vaughn, 2005).

A resposta imunolégica humoral & infeccdo varia de acordo com o status
imunologico do hospedeiro, o qual depende de contatos prévios com 0 virus.
Denomina-se infeccdo primaria a primeira infeccdo do individuo por qualquer
sorotipo do virus do dengue. As infeccdes subsequentes por outros sorotipos sao
denominadas infec¢bes secundarias. Em uma infec¢cdo priméria pelo DENV, os
pacientes geralmente apresentam niveis detectaveis de anticorpos da classe IgM a
partir do terceiro dia sem febre, 0os quais persistem por um a dois meses apés a
infeccdo (Vaughn, 2005). Ao final da primeira semana de febre, anticorpos da classe
IgG sdo geralmente detectaveis em baixos titulos, aumentando lentamente e
mantendo-se detectaveis no soro por muitos meses e provavelmente por toda a vida
(OMS, 2009) (Figura 5).

Na infeccdo secundaria pelo virus do dengue, a resposta humoral é
caracterizada por um aumento rapido dos niveis de IgG, com aumento menos
expressivo dos niveis de IgM. Os niveis de IgM no inicio da fase convalescente sé&o
significativamente menores nas infeccdes secundarias do que nhas primarias
(Chanama et al., 2004). Devido ao aumento relativamente tardio dos niveis de IgM,
0s espécimes devem ser coletados pelo menos sete dias apés o inicio dos sintomas
para descartar o diagnostico de infeccédo aguda pelo virus (Vaughn, 2005).

O isolamento viral € considerado o padrédo de referéncia para o diagndstico,

porém exige dominio de técnica altamente especializada, é demorado e
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relativamente caro (OMS, 2005). O sistema mais utilizado consiste na inoculagéo de
espécimes em culturas de células de mosquitos A. albopictus (lgarashi, 1978)
seguida pela deteccdo de antigenos especificos utilizando imunofluorescéncia
indireta. A tipagem é realizada utilizando anticorpos monoclonais (Gubler et al.,
1984).

Infecgio Primiria Infeccio Secundiria

Virus Wirus

—.—-\ loG

MN51

S 4,

56 90 Anos 0 56 80 Anos

(=T |

Dias apos o inlcie dos sintomas Dias apds o inicio dos sintomas

Fonte: Adaptado de Centers of Disease Control (CDC, 2010).
Disponivel em: http://www.cdc.gov/dengue/clinicalLab/laboratory.html

Figura 5. Viremia e resposta imune humoral em infec¢des primarias e secundarias
pelo virus do dengue.

A deteccao do RNA viral por transcrigao reversa seguida de reacdo em cadeia
da polimerase (RT-PCR) tem sido cada vez mais utilizada para identificacdo da
infeccdo na fase aguda porque permite a identificacdo do sorotipo do virus e é mais
rapida e simples que o isolamento viral. O protocolo descrito por Lanciotti et al.
(1992) permite a deteccdo dos quatro sorotipos. As técnicas de RT-PCR em tempo
real utilizam sistemas automatizados que permitem detectar e quantificar o RNA viral
simultaneamente em varias amostras de forma sensivel e especifica (Laue et al.,
1999). No entanto, o RT-PCR n&o pode ser considerado um teste rapido e o alto
grau de variabilidade entre laboratérios sugere a necessidade de maior
padronizacdo (OMS, 2005).

Os meétodos sorolégicos sdo os mais amplamente utilizados na rotina
diagnéstica. A reacado de inibicdo da hemaglutinacdo € um teste sensivel e Util para
detectar uma infec¢do passada pelo virus do dengue, tendo sido muito utilizada em
inquéritos soroepidemioldgicos. O diagnéstico de uma infecgdo aguda por este teste
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depende da coleta de amostras pareadas. Uma infec¢ao recente por um flavivirus é
diagnosticada na presenca de um aumento de pelo menos quatro vezes nos titulos
de anticorpos, porém nao é possivel distinguir entre diferentes flavivirus. Os titulos
de anticorpos em amostras pareadas permitem diferenciar infec¢coes primarias de
secundérias (Guzman; Kouri, 2004).

A técnica de ensaio imunoenzimatico pode ser utilizada para detec¢do de
anticorpos IgM, IgG e de antigenos virais. O ensaio imunoenzimatico para deteccéo
de IgG substituiu a inibicdo da hemaglutinacéo pelo seu potencial de automatizacao,
que permite a analise simultdnea de muitas amostras. A quantificacdo da IgG pode
determinar se os anticorpos sao relativos a uma infec¢cado antiga ou a uma infeccéo
atual. Em uma infeccéo aguda, a diferenciacéo entre infeccao primaria e secundaria
pode ser realizada pela avaliacdo da relacé&o entre os niveis de IgM e IgG (de Souza
et al., 2007; Dutra et al., 2009) ou também relacionando os niveis de IgG e o tempo
de doenca (Cordeiro et al., 2009).

O ensaio imunoenzimatico de captura de anticorpos IgM (MAC-ELISA - IgM
antibody-capture enzyme-linked immunosorbent assay) tem sido um método muito
utilizado por permitir o diagnéstico do dengue ja ao final da fase aguda (Dutra et al.,
2009). Apos o 6° dia de doenca, 93% (Gubler, 1998) a 100% (Sa-Ngasang et al.,
2006) dos pacientes com uma infec¢do primaria apresentam niveis detectaveis de
IgM. Nas infec¢des secundarias, 0s niveis de anticorpos IgM tendem a ser mais
baixos, podendo ser indetectaveis em até 28% das amostras coletadas apds o 6°
dia, dependendo da técnica utilizada (Sa-Ngasang et al., 2006). O tempo de doenca
no momento da coleta tem grande impacto na sensibilidade do teste. Em uma
revisdo sobre métodos imunocromatograficos rapidos para a deteccdo de IgM na
fase aguda, foi demonstrada melhora significativa da sensibilidade diagnostica em
amostras coletadas entre sete e 10 dias ap0s o inicio dos sintomas (96%) quando
comparadas as amostras precoces coletadas na admissdo hospitalar (69%)
(Blacksell et al., 2006).

Nos Ultimos anos, o ensaio imunoenzimatico em microplaquetas para
detec¢do da proteina ndo-estrutural 1 (NS1) vem sendo apontado como um método
laboratorial simples e Gtil na identificacdo da infeccdo pelo dengue em sua fase
precoce. Avaliagdes do kit Platelia dengue NS1 Ag (Bio-Rad Laboratories)
reportaram sensibilidades de 37,0% (Phuong HL et al., 2009), 63,2% (Lapphra et al.,
2008), 71,3% (Ramirez et al., 2009), 88,5% (McBride, 2009), 88,7% (Dussart et al.,
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2006) e 93,4% (Kumarasamy et al., 2007). Analisando com maior detalhe as
populacbes dos estudos, é possivel afirmar que os principais motivos para a
heterogeneidade nos resultados estédo relacionados a variacbes no tempo de febre
no momento da coleta nas proporcdes de infecgcdes primarias e secundarias. Em
todos os estudos que realizaram estas comparagdes, a sensibilidade foi maior nos
primeiros trés dias de febre e nas infec¢bes primérias do que nas secundarias. No
estudo de Dussart et al. (2006), o teste teve sensibilidade de 100% no primeiro dia
de doenca, declinando para 45% a partir do sétimo dia. Kumarasamy et al. (2007),
por exemplo, relataram sensibilidade de 97,3% nas infec¢des primarias e de apenas
70,0% nas secundarias. Phuong et al. (2009) incluiram pacientes com até nove dias
de febre, dos quais 72% apresentavam infecgbes secundarias, o que pode justificar
a baixa sensibilidade (37,0%) encontrada em seu estudo. Chuansumrit et al. (2008)
denominaram de dia um o primeiro dia de febre e reportaram os resultados de
sensibilidade em diferentes dias, sendo de 100%, 92,3% e 76,9%, respectivamente
nos dias dois, trés e quatro; com declinio progressivo até 29,8% no dia sete. Os
mesmos pesquisadores avaliaram a contribuicdo da pesquisa simultanea de IgM, a
gual aumentou as sensibilidades globais para 90,4%, 83,3%, 95,6% e 88,1% nos
dias quatro a sete, respectivamente, sugerindo que a combinacdo destes testes
pode ser uma alternativa para aumentar a sensibilidade em amostras Unicas de fase
aguda (Figura 6).

Métodos rapidos para a deteccdo de NS1 baseados em ensaio
imunocromatografico representam um avanco potencial para a confirmacao
laboratorial dos casos em estagio inicial em locais sem infra-estrutura de laboratorio
(Shu et al., 2009). Métodos analogos para deteccdo simultanea de IgM e IgG
elaborados para o diagnostico rapido de dengue primaria e secundaria (p.ex.,
PanBio Dengue Duo Cassette) também sao promissores para o diagndstico
laboratorial em areas endémicas, porém ainda precisam ser aperfeicoados para

melhorar sua sensibilidade (Nga et al., 2007).
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Figura 6. Comparacdo da sensibilidade do antigeno NS1, anticorpos IgM e
combinacéo de IgM e NS1 entre 165 pacientes com infeccéo pelo virus do dengue,
de acordo com o dia de doenca apos o inicio da febre (Chuansumrit et al., 2008).

1.2. VIGILANCIA DE DOENCAS FEBRIS AGUDAS

Diversas infecgcOes virais e bacterianas podem manifestar-se como uma
doenca febril aguda sem foco infeccioso evidente. A maior parte das doenca febris
agudas é causada por agentes virais, tem um curso autolimitado e n&do possui
tratamento especifico. Entretanto, doencas de elevada morbi-mortalidade ou
potencial epidémico como febre maculosa, leptospirose, febre amarela, malaria,
sarampo e dengue podem manifestar-se como uma sindrome febril indiferenciada
(Ryan et al., 2002). Nestes casos, a identificacdo especifica e a notificacdo ao
sistema de vigilancia epidemiolégica sdo medidas essenciais para a adocdo de
medidas terapéuticas e profilaticas nos ambitos individual e coletivo.

Nos paises em desenvolvimento, o alto custo da investigacao laboratorial dos
das doencas febris impossibilita a sua ampla implementacdo nos servi¢cos de saude.
Nesse contexto, uma estratégia para melhorar o conhecimento sobre os padrdes
locais de doencas infecciosas é a criagdo de unidades-sentinela capacitadas para a
identificagcdo dos agentes infecciosos de maior relevancia clinico-epidemiol6gica
(Crump et al., 2003). Informacdes obtidas nestas unidades permitiiam conhecer a
frequéncia relativa das doencas e identificar caracteristicas clinicas uUteis ao seu

diagnostico diferencial, subsidiando a criacdo de protocolos clinicos localmente
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adequados (Archibald; Reller, 2001). Particularmente em regiées onde o dengue é
endémico, a intensificacdo da vigilancia clinica e viroldgica através de unidades-
sentinela tem sido preconizada como forma de detectar precocemente mudancgas na
frequéncia da doenca e nos sorotipos circulantes (Gubler, 1989; Marzochi, 2004).

O ambulatério-sentinela de Doencas Febris Agudas (DFA) do Instituto de
Pesquisa Clinica Evandro Chagas (IPEC-FIOCRUZ) foi criado no ano de 2004 com a
finalidade de monitorar a ocorréncia das doencas febris, com énfase no atendimento
a viajantes e na vigilancia clinica e virolégica do dengue. E um polo de referéncia
para viajantes com febre e para diagnostico e tratamento da malaria na regido extra-
amazobnica. Esta localizado no municipio do Rio de Janeiro, a segunda maior
metrépole do pais, movimentado poélo de turismo internacional e sede das maiores
epidemias de dengue ocorridas no pais.

A equipe do ambulatério atende a pacientes febris com os mais diversos
guadros que procuram a unidade espontaneamente ou sdo encaminhados por
unidades basicas de saude, hospitais, secretarias de vigilancia epidemioldgica de
municipios vizinhos, embaixadas e consulados. O atendimento € oferecido de
segunda a sexta-feira, com uma média de 25 a 40 consultas por semana. Em
periodos de epidemia de dengue o niumero de atendimentos semanal sobe para 50
a 100. A unidade nao dispbe de servico de emergéncia, embora casos agudos de
DFA sejam atendidos prontamente.

O perfil nosolégico dos atendimentos do ambulatorio foi avaliado por Bressan
(2010) em uma amostra de 550 pacientes com mais de 12 anos e até 10 dias de
febre sem foco infeccioso evidente. Nos anos de 2004 a 2008, o dengue foi a
principal doenca febril diagnosticada (211 pacientes, 38%). Foram confirmados
laboratorialmente também o0s seguintes diagnosticos: malaria (31), rubéola (11),
hepatite viral aguda (7), leptospirose (7), rickettsiose (5) parvovirose aguda (4),
infeccdo aguda por citomegalovirus (3), infeccdo pelo virus Epstein-Barr (2),
soroconversao pelo HIV (1), varicela (1) e meningite viral (1). Quarenta e dois
pacientes foram diagnosticados com outras etiologias (doencas bacterianas, por
protozoarios, doencas auto-imunes e doengcas hematoldgicas). Uma parcela
significativa dos pacientes atendidos ndo teve diagnostico concluido
laboratorialmente (224 pacientes, 41%), tendo a maioria recebido o diagndstico

presuntivo de dengue pelo médico assistente (Bressan, 2010).
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Além da finalidade de vigilancia, o ambulatério tem um perfil de pesquisa
académica e tem entre seus principais temas de investigacdo o diagndstico
diferencial das doencas febris. Um dos objetivos do laboratério € contribuir para a
criacao e validacao de protocolos clinicos diagnosticos e terapéuticos que possam
ser disponibilizados para outras unidades da rede assistencial. Com a finalidade de
produzir dados padronizados e reprodutiveis acerca das manifestacdes clinicas dos
pacientes atendidos na unidade, um formulario padronizado para coleta de dados
clinicos foi elaborado e vem sendo utilizado rotineiramente no servico desde 2005. A
coleta sistematica desses dados tem permitido investigar sua validade para o
diagnastico diferencial das doencgas febris mais frequentes em nosso meio.

No periodo de realizacdo deste estudo, de janeiro de 2005 a julho de 2008,
305 pacientes incluidos nesta pesquisa tiveram diagnostico laboratorial confirmado
como dengue ou nao-dengue. A distribuicdo destes pacientes ao longo desses
meses é apresentada na Figura 7.
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Figura 7. Distribuicdo dos casos de dengue e ndo-dengue incluidos no presente
estudo, segundo 0 més e ano em que foram avaliados.
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1.3. AVALIACAO DA ACURACIA DE TESTES DIAGNOSTICOS

A realizacdo de um diagnostico clinico — de uma doenca ou qualquer agravo
a saude — envolve geralmente a avaliagdo de informacdes sobre caracteristicas
pessoais, histéria clinica, exame fisico, exames laboratoriais e eventualmente ainda
outros recursos diagnosticos. Cada uma dessas informacgdes pode ser considerada
como um teste diagnéstico em si e ter sua utilidade avaliada pela comparacdo de
seus resultados com um padréao de referéncia que classifica os individuos quanto a
presenca ou auséncia da doenca.

O delineamento de um estudo para avaliar a acuracia de um teste diagnéstico
depende de seu objetivo. Sackett e Haynes (2002) consideram quatro tipos de
guestbes de pesquisa que devem ser respondidas consecutivamente,
caracterizando fases da pesquisa diagnéstica: fase | (Pacientes portadores da
doenca tem resultados de teste diferentes dos individuos normais?); fase Il
(Pacientes com certos resultados nos testes tem maior probabilidade de ter a
doenca do que pacientes com outros resultados?); fase Il (Entre pacientes nos
quais € clinicamente razoavel suspeitar da doenca, o0s resultados do teste
distinguem aqueles com e sem a doenca); e fase IV (Pacientes que realizam o teste
tem melhores resultados - quanto a desfechos de saude - do que pacientes
semelhantes que né&o fizeram o teste?).

A amostragem tipo caso-controle, em que se comparam o0s resultados dos
testes em amostras de portadores da doenca (casos) e individuos sadios (controles),
€ uma estratégia eficiente para um estudo de fase I. Porém, um bom resultado neste
tipo de avaliacdo ndo garante um bom desempenho do teste em sua aplicagéao
clinica final, uma vez que esta forma de sele¢cdo da amostra produz artificialmente
um grande contraste entre casos e controles, geralmente nos extremos do espectro
clinico (Knottnerus; Muris, 2003). Na pratica, um teste diagnostico geralmente é
utilizado para confirmar ou descartar a suspeita clinica de uma doenga em um
determinado paciente. A utilidade do teste neste contexto depende da resposta a
pergunta da fase lll. Para responder a esta pergunta, o estudo deve ser realizado
com uma populacéo clinicamente representativa dos sujeitos que seréo testados na
pratica clinica. O delineamento ideal é prospectivo, com inclusdo consecutiva de

suspeitos, cujo diagndstico é desconhecido. O teste e o padrdo de referéncia sédo
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aplicados simultaneamente a todos 0s pacientes e seus resultados comparados.
Como o contraste entre doentes e ndo-doentes é menos pronunciado e a
prevaléncia de individuos doentes tende a ser muito abaixo de 50%, estes estudos
geralmente necessitam de amostras substancialmente maiores do que aqueles de
fase | (Knottnerus; Muris, 2003).

Quando o objetivo do estudo é avaliar o impacto de um teste diagndstico no
processo de decisdo clinica e no prognostico, ou seja, responder a pergunta da fase
IV, o ensaio clinico randomizado € o método padrdo. O grupo experimental é
submetido ao teste em avaliacédo (teste-indice) e o grupo controle ao teste usual ou
a nenhum teste. O valor do teste-indice pode ser avaliado como um possivel ganho
em diagndsticos corretos, manejo e prognostico (Miller et al., 2002; Moss et al.,
2005).

A descricao do local e dos critérios utilizados para captacdo da populagcéo de
estudo € importante para avaliar a possibilidade de generalizagdo dos resultados
para outras situacdes. A acuracia do teste pode variar com o espectro de gravidade
da doenca nos pacientes incluidos e com critérios de selecdo que consideram
resultados de testes prévios. Por exemplo, pode ser diferente quando o teste é
aplicado a pacientes atendidos na atencdo primaria ou em um hospital de nivel
terciario (Irwig et al., 2002; Leeflang et al., 2008, 2009). A sensibillidade dos testes
tende a aumentar em populacées com maior prevaléncia da doenca e com doentes
mais graves (Whiting et al., 2004), podendo variar também entre diferentes grupos
etarios. Quando a amostra do estudo é suficientemente grande, é possivel planejar
analises para avaliar a acuracia em subgrupos nos quais se suspeita que o teste
possa ter performances substancialmente diferentes (Mulherin; Miller, 2002).

A escolha do padrao de referéncia é outra questdo crucial na avaliagcdo de
testes diagndsticos. ldealmente, todos 0s sujeitos da pesquisa deveriam ser
avaliados com um teste padrédo-ouro, aquele capaz de conferir o diagndstico ou
exclui-lo com absoluta certeza. Contudo, como um teste perfeito ndo existe, deve-se
adotar um padrao de referéncia que seja 0 mais préoximo possivel do padrao-ouro
tedrico. A utilizacdo de um padrdo de referéncia imperfeito pode tanto aumentar
guanto reduzir a estimativa de acuracia do teste: se os erros do teste-indice e do
padrao de referéncia forem estatisticamente dependentes, a acuracia do teste-indice

tende a ser superestimada, ocorrendo o oposto quando eles sdo independentes. Em
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geral, padrbes muito especificos tendem a aumentar a sensibilidade do teste
(Whiting et al., 2004).

E importante que o padrédo de referéncia seja aquele com maior validade no
contexto clinico especifico, ainda que sua determinacdo envolva a combinacdo de
multiplos critérios. Ha situacfes nas quais nenhum teste é muito acurado para
descartar o diagnostico na apresentacao clinica inicial e uma regra de deciséo que
combina resultados de multiplos testes em diferentes momentos pode constituir o
padrao de referéncia. Por exemplo, em recente estudo sobre acuracia de critérios
clinicos para o diagnéstico de infec¢Bes bacterianas graves em criangas, a avaliacdo
do desfecho clinico por um grupo independente de especialistas, apés um periodo
de seguimento, foi um dos critérios do padrao de referéncia. A melhora clinica em
criancas que ndo receberam antibioticos foi considerada evidéncia de auséncia
daquela condigéo (Craig et al.).

Idealmente, a aplicacdo do padrdo de referéncia deve ser feita de forma
consistente a todos o0s sujeitos incluidos. Aplicar procedimentos diferentes a
diferentes pacientes pode gerar uma referéncia inconsistente para o teste avaliado,
uma vez que cada teste utilizado como padrao tem sua prépria taxa de erro (viés de
verificagdo). Porém, alguns testes diagndésticos utilizados como padrdao de
referéncia, além de caros, sé@o invasivos, tornando inviavel e mesmo antiética sua
aplicacao a todos os sujeitos do estudo. Nestas situacdes, estabelecer um protocolo
bem documentado e reprodutivel da aplicacdo do padrdo de referéncia é uma
alternativa valida (Knottnerus; Muris, 2003). E importante também que os resultados
do teste-indice sejam avaliados sem conhecimento dos resultados do padrdo de
referéncia e vice-versa. Quando isto ndo ocorre, existe o risco de viés no processo
de leitura dos testes, geralmente superestimando a acuracia (Lijmer et al., 1999;
Whiting et al., 2004).

A boa reprodutibilidade do teste, ou sua precisdo, € um requisito para boa
acuracia, pois afeta seu desempenho e interpretacdo (Knottnerus et al., 2002). A
reprodutibilidade ou confiabilidade é definida pela extensdo em que as medidas
obtidas podem ser replicadas. Baixa confiabilidade pode ocorrer por variagdo no
aferidor, no instrumento de afericdo ou no atributo que se deseja aferir (Last, 1995).
Medidas imprecisas comprometem a validade diagnostica dos testes e refletem a

qualidade dos processos de afericdo. Neste sentido, é importante medir a
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reprodutibilidade do teste e identificar as fontes de variabilidade, a fim de corrigir os
processos envolvidos e melhorar sua preciséo.

Em estudos sobre acuracia de dados clinicos, a preciséo descreve o grau de
concordancia entre diferentes observadores (inter) ou do mesmo observador (intra)
em diferentes momentos ao realizar e interpretar aspectos da histdria e do exame
clinico. Quanto mais subjetivo o parametro em estudo, mais sensivel sera a
variabilidade inter ou intraobservador, tornando importante medir, e se possivel
reduzir essa Vvariabilidade. Entretanto, a precisdo das afericbes realizadas €
frequentemente negligenciada em estudos clinicos. Analisando as publicagbes das
principais revistas de cardiologia, Gow e colaboradores (2008) relataram que 65%
dos artigos sobre investigacfes clinicas primarias ndo descreviam a variabilidade
intra  ou interobservador das medidas efetuadas. A variabilidade do
observador/aferidor geralmente pode ser reduzida mediante treinamento (Knottnerus
et al., 2002; Ataman et al., 1996).

Embora o exame clinico seja uma parte fundamental do processo diagnostico,
poucos sdo os estudos que avaliam sua acuracia e precisdo com o devido rigor
(McAlister et al., 1999). Sackett e Rennie (1992) apontaram algumas razGes para
que os estudos sobre o exame clinico ndo tenham experimentado desenvolvimento
semelhante ao de seus equivalentes para testes laboratoriais. Entre elas, citam a
dificuldade em delinear e operacionalizar este tipo de estudo; a pouca familiaridade
dos pesquisadores da area clinica com as analises multivariadas geralmente
necessérias; o desinteresse por parte dos pesquisadores académicos na avaliacdo
da anamnese e do exame fisico, provavelmente relacionado ao pouco contato
desses pesquisadores com a pratica a beira do leito; a pratica clinica moderna, em
gue os meédicos sdo pressionados para ver muitos pacientes em pouco tempo e
desmotivados para a realizacdo de anamneses cuidadosas e exames fisicos
completos; e a sua baixa popularidade entre os médicos, pelo fato de desafiarem a

autoridade médica e os paradigmas da “arte da medicina”.

1.3.1. Medidas de acuracia diagnoéstica

Todas as medidas de associacdo diagnostica podem ser derivadas de dados

de pesquisa sobre a relagcdo entre os resultados do teste e de um padrdo de
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referéncia. A coleta de dados validos sobre essa relacdo é a etapa mais delicada
deste processo, enquanto as varias medidas podem ser calculadas com a aplicacéo
de métodos analiticos diretos (Sackett et al.,, 1991). Medidas de acuracia
(discriminacao) de testes dicotdmicos sao geralmente derivadas de uma tabela 2x2
relacionando o resultado do teste com o padrao de referéncia (Quadros 3 e 4).

A odds ratio (OR) ou razdo de chances é uma estatistica muito utilizada em
epidemiologia para expressar a forca da associacdo entre uma exposicdo e uma
doenca. O uso de OR para avaliacdo da performance de testes diagndsticos,
também referido neste contexto como DOR (diagnostic odds ratio), € menos popular
embora apresente muitas propriedades interessantes. Em primeiro lugar, ela resume
em um indicador unico a performance diagnostica do teste, facilitando a comparacéo
entre testes diferentes. Ela € diretamente calculavel a partir dos outros indicadores,
facilita a realizacdo de meta-analises de testes diagnosticos e pode ser derivada de
modelos logisticos, os quais permitem a inclusdo de variaveis de controle, como

idade e sexo, e a avaliacao de testes combinados (Glas et al., 2003).
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Quadro 3. Classificacdo dos individuos segundo um teste diagndstico e um padréo

de referéncia.

Padréao referéncia (D)

Doente N&o-doente
Teste Positivo VP FP
(M) Negativo FN VN

Onde VP, FP, FN e VN denotam,

respectivamente, os numeros de

verdadeiros positivos, falsos positivos, falsos negativos e verdadeiros negativos. As

mesmas definicdes sao usadas no Quadro 4.

Quadro 4. Indicadores de acuracia mais utilizados na avaliacdo de testes

diagndsticos.

Indicador Férmula Definicdo
Sensibilidade VP/(VP + FN) groporgao de testes positivos entre
oentes
Especificidade VN/(VN + FP) Proporgao de testes negativos entre

Valor preditivo

p0Sitivo VP/(VP + FP)

Valor preditivo VP/(VP + FP)

negativo
Razdo de sensibilicade
verossimilhanca —
positiva (RV.) 1-especifiaiade
Razdo de 1- sensibilicade
verossimilhanca -
negativa (RV. ) especifictlade
Razéo de chances RV,
(Odds ratio -OR) RV

. VP +VN
Acuracia

VP +VN + FP + FN

indice de Youden sensibilicade+ especificdade-1

ndo-doentes

Proporcao de doentes entre individuos
com teste positivo

Proporcéo de ndo-doentes entre
individuos com teste negativo

Razao de resultados positivos entre
doentes e resultados positivos entre
nédo-doentes

Raz&o de resultados negativos entre
doentes e resultados negativos entre
ndo-doentes

Razéo entre as chances de: ser
doente se o teste é positivo e ser
doente se o teste é negativo

Proporcao de individuos classificados
corretamente

Adaptado de Glas et al. (2003).
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A OR diagnostica combina sensibilidade e especificidade, como indicadores
independentes de prevaléncia, em um indicador Unico. Entretanto, dois testes com a
mesma OR podem ter valores de sensibilidade e especificidade muito diferentes,
com consequéncias praticas distintas. Por esta razdo, o uso da OR para comparar
testes é particularmente Gtil em situacdes em que resultados falso-positivos e falso-
negativos sdo considerados equivalentes. Na pratica clinica, entretanto,
frequentemente esses resultados assumem pesos diferentes e a decisdao quanto ao
melhor teste deve considerar também outras medidas de acuracia.Embora a OR
seja uma medida-resumo da capacidade do teste em discriminar doentes de néo-
doentes, ela ndo tem uma traducao clinica direta. Uma questdo fundamental para a
pratica clinica é definir em que medida o resultado de um teste pode aumentar a
certeza sobre um diagndstico, o que é indicado pela mudanca na probabilidade da
doenca antes e depois do teste. Um teste util geralmente produz uma mudanca na
probabilidade de doenca pré-teste que modifica as decisbes de tratamento. Essa
mudanca pode ser avaliada pela razdo de verossimilhanca (RV), que expressa a
mudanca na chance (odds) de doenca pré e pos-teste (Jaeschke et al., 1994).

Pelo teorema de Bayes,

odds pos-teste ( + )= RV+ x odds pré-teste

odds pos-teste (- ) = RV - x odds pré-teste

Testes com potencial para alterar decisdes clinicas geralmente tem RV+
maior que 10 ou RV- menor que 0,1. Valores de RV+ entre 5 e 10 ou RV-entre 0,1 e

A regressao logistica pode ser utilizada para criar regras de decisdo que
reflitam o valor diagnostico da combinacdo de um conjunto de testes diagndésticos. A
traducdo de ORs ajustadas obtidas a partir de modelos logisticos para indicadores
com significado mais compreensivel para o clinico tem sido abordada com propostas
de solugdes mais ou menos complexas (Chan et al., 2008). Janssens et al. (2005)
apresentaram um método para estimar RVs condicionais ao perfil de risco dos
pacientes a partir da regressao logistica. O calculo das RVs € feito a partir da
comparacao entre as odds de modelos de regressao pré e pos-teste. A RV é a
magnitude da mudanca nas odds de doenca estimadas pelos dois modelos.

Quando se avaliam resultados de testes diagnosticos quantitativos que sao
expressos em uma escala continua, como a concentracdo sérica de glicose ou os

niveis de pressao arterial, € preciso definir um valor de corte (cut-off value) que vai
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classificar os resultados em “normais” ou “anormais”. A sensibilidade e
especificidade deste tipo de teste dependem do valor de corte escolhido. A curva
receiver-operating characteristic (ROC) € o método mais utilizado para descrever e
comparar a acuracia de testes diagnodsticos. A curva é gerada plotando todos os
possiveis valores de corte do teste em um plano cartesiano cujas ordenadas (eixo y)
correspondem a sensibilidade e as abscissas (eixo X) ao complemento da
especificidade para cada valor de corte (Figura 8). Todas as possiveis combinacdes
de sensibilidade e especificidade que podem ser alcancadas por mudancas no valor
de corte do teste podem ser sumarizadas em um Unico parametro: a area sob a
curva ROC (Greiner et al., 2000). Este parametro € Gtil também para a comparacéo
de dois ou mais testes.

As curvas ROC permitem uma analise visual das compensacfes reciprocas
entre sensibilidade e especificidade de um teste quando se varia o valor de corte. A
linha diagonal do gréfico serve como referéncia e representa as caracteristicas de
um teste completamente inatil em diferenciar casos de n&o-casos. Pontos sobre
essa linha indicam que o teste detecta o mesmo numero de verdadeiros e falso-
positivos (Altman; Bland, 1994). Por outro lado, quanto mais a curva ROC se
aproxima do ponto (0,1) e quanto maior a area sob a curva ROC, melhor € o teste

em discriminar casos de nao-casos.
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Figura 8. Curva receiver-operating characteristic (ROC).



27

Dois métodos sé@o os mais utilizados na determinacéo do valor de corte 6timo.
O primeiro assume que o melhor valor é aquele mais préximo do ponto (0,1). O valor
otimo € definido entdo como aquele que produz o valor minimo de (1 -
sensibilidade)® + (1 — especificidade) 2. Esse valor de corte é considerado como
aguele que melhor discrimina doentes de n&do-doentes (Akobeng, 2007). O segundo
método € o indice de Youden (J). J é definido como a maxima distancia vertical entre
a curva ROC e a linha diagonal e é calculado como J= maximo (sensibilidade +
especificidade — 1). Uma interpretacao intuitiva de J € que ele € o ponto da curva
mais distante do “acaso” (Akobeng, 2007).

Na pratica, a escolha do melhor valor de corte leva em consideracdo outras
guestdes como pesos diferentes para falso-positivos e falso-negativos dependendo
da situacao clinica e do objetivo: confirmar ou afastar a possibilidade do diagndstico.
Assim, pode-se adotar um valor de corte com maior sensibilidade, ainda que as
custas de perda de especificidade, quando se trata de um teste para rastreamento
de uma determinada doenca (por exemplo, de fenilcetondria em neonatos). Quando
apenas valores acima de um determinado nivel de sensibilidade (ou especificidade)
sao clinicamente relevantes, pode-se optar pelo calculo de areas sob a curva ROC
parciais, o que permite levar em conta esta restricdo na comparacéo de dois ou mais
testes diagnosticos (Greiner et al., 2000).

A andlise da curva ROC pode ser utilizada também para avaliar a acuracia
diagnoéstica de modelos logisticos preditivos com multiplas covariaveis. Como esses
modelos em geral produzem valores preditos em uma escala continua entre zero e
um, a analise da curva ROC permite escolher valores de corte diferentes de 0,5, de
acordo com a sensibilidade e especificidade desejadas, aléem de ser util para
comparar a acuracia de dois ou mais modelos logisticos (Ruttimann, 1994; Zweig;
Campbell, 1993).

O ajuste de modelos de regresséao logistica para testes diagndsticos pode ser
afetado pelo fendbmeno de separagcdo com maior frequéncia do que ocorre com 0s
modelos causais, visto que a magnitude das associacdes entre preditores e
desfecho € geralmente maior nos primeiros. Diz-se que ocorre separagdo quando
casos e ndo-casos podem ser perfeitamente separados por uma unica covariavel ou
por uma combinacédo linear de covariaveis. Nessas situacdes, mais comuns com
amostras pequenas e variaveis altamente preditivas, a estimativa de maxima

verossimilhanca de um ou mais parametros tende ao infinito, o que resulta também
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em intervalos de confianca infinitos para a estatistica de Wald. Um procedimento
desenvolvido originalmente por Firth para reduzir o viés nas estimativas de maxima
verossimilhanga constitui uma solugcéo para o problema da separacdo. Ele produz
estimativas finitas dos parametros de regressédo e de seus intervalos de confianca

utilizando a fungéo de verossimilhanca penalizada (Heinze; Schemper, 2002).

1.3.2. Medidas de reprodutibilidade

Alguns indices de concordancia séo propostos para avaliar a confiabilidade de
variaveis dicotbmicas. O mais aceito e amplamente e amplamente utilizado é o

proposto por Cohen (1960), denominado indice kappa (k) que se define como:

o= PP
1- Pe

sendo p, a proporcdo de acordos observados e p. a propor¢cao de acordos

esperados na hipotese de independéncia entre os observadores, ou seja, 0s acordos

por acaso. Desta forma, quando a concordancia € completa, o indice kappa é igual a

1 e se ela é igual a esperada ao acaso, o indice é igual a zero.

Para avaliacdo de confiabilidade de medidas de varidveis ordinais, foi
proposto, também por Cohen (1968) o indice kappa ponderado, no qual se
designam pesos para quantificar a importancia relativa das discordancias. Por
exemplo, supondo uma varidvel ordinal com trés niveis, uma discordancia entre as
categorias leve e moderada nao teria a mesma importancia que uma discordancia
entre leve e grave, esta ultima representando uma discordancia maior.

A utilizagdo do indice kappa para avaliar a concordancia entre testes tem
motivado um intenso debate na area de epidemiologia clinica. As principais criticas
ao indicador se referem ao fato de que, para uma mesma propor¢cao de
concordancia observada, os valores de kappa apresentam uma dependéncia da
prevaléncia do evento aferido e também dos totais marginais da tabela 2X2. Assim,
totais marginais desbalanceados produzem valores de kappa maiores do que totais
mais balanceados. Esses séo os dois “paradoxos” do kappa descritos por Feinstein
e Cicchetti (1990). Byrt et al. (1993) propuseram um indicador ajustado para

prevaléncia e viés, denominado PABAK. Porém, este indicador foi também criticado
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por ser uma funcéo linear da propor¢ao de concordancia observada, assim como
todas as outras formas de “ajustes” para o kappa (Hoehler, 2000).

Cicchetti e Feinstein (1990), analisando as propriedades do kappa e de outros
indicadores de concordancia, concluiram que nenhum indice isolado é satisfatorio
quando se deseja compreender o processo de afericdo ou melhorar a concordancia
entre observadores. Afirmaram ainda que os paradoxos do kappa séo resultantes de
um ajuste desejavel e ajudam a padronizar a medida e torna-la mais comparavel.
Contudo, para uma melhor compreensdo dos resultados individuais, o valor de
kappa deve sempre estar acompanhado de valores individuais de concordancia

positiva e negativa médias (P pos e P neg) (Quadro 5).

Quadro 5. Formulas utilizadas para o céalculo dos indices de concordancia
apresentados para as variaveis dicotbmicas, de acordo com a classificacdo dos
pacientes por dois observadores (Adaptado de Cicchetti e Feinstein (1990)).

Observador 1

Sim Nao Total
Sim a b gl
Observador 2 N&o c d 92
Total fl f2 N
a+d

Po (concordancia observada)

+
Pe (concordancia esperada ao acasc)f 1xgl+ f2xg2

N
kappa—Po;Pe
1-Pe
P - 2a ) _ 2d
P57 F1rgl T "7 f2+g2
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Na mesma dire¢ao, Brennan e Silman (1992) ponderam que a variagao dos
valores de kappa em fungdo da prevaléncia ndo deve ser considerada como uma
limitacdo a sua utilidade. Com efeito, € uma penalizacdo aplicada em populacbes
nas quais ha pouca variabilidade e seria mais facil concordar. Ao avaliar a
adequacao do kappa a uma determinada situacéo, deve-se verificar a pertinéncia de
se ajustar pelo acaso e se é razoavel supor que as classificagbes de casos
duvidosos sao influenciadas pela prevaléncia (Guggenmoos-Holzmann, 1996).
Embora esta suposicdo geralmente ndo seja aplicavel para testes laboratoriais e
outros exames mais objetivos, ela € plausivel em avalia¢des clinicas. Nestes casos,
em situacfes de duvida, a decisdo do médico seria influenciada pela prevaléncia do
atributo em questédo na populacéo avaliada. A fim de testar essa hipotese, Gorelick e
Yen (2006) realizaram um estudo empirico com o objetivo de comparar o grau de
concordancia ao acaso calculado pelo kappa (Pe) com a concordancia ao acaso que
ocorre entre dois observadores independentes que atribuem resultados para o
exame fisico sem realmente examinarem os pacientes. Nesse estudo, ap0s realizar
a anamnese, os observadores eram solicitados a dar um “palpite” sobre a presenca
de alteragbes no exame do abdome antes de examinar os pacientes. Os resultados
do estudo mostraram que a concordancia real entre os observadores foi mais
proxima de P do que de 50%, mostrando que os “palpites” dos observadores nao
sdo aleatérios, mas baseiam-se no conhecimento da prevaléncia de cada sinal
clinico na populacdo em questdo. Assim, os autores concluiram que a concordancia
esperada ao acaso, da forma como € calculada pelo kappa, € uma boa estimativa da
concordancia ao acaso entre meédicos que fazem uma avaliagdo clinica de

pacientes.

1.3.3. Diagnostico clinico do dengue

As manifestacdes clinicas do dengue sdo variaveis e inespecificas, de modo
que seu diagnostico diferencial inclui um amplo conjunto de doencas, tais como:
influenza, enteroviroses, doencas exantematicas (sarampo, rubéola, parvovirose,
eritema infeccioso, mononucleose infecciosa, exantema subito, citomegalovirose e
outras), hepatites virais, abscesso hepéatico, abdome agudo, hantavirose,

arboviroses (febre amarela, Mayaro, Oropouche e outras), escarlatina, pneumonia,
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sepse, infeccdo urinaria, meningococcemia, leptospirose, malaria, salmonelose,
riquetsioses, doenca de Henoch-Schonlein, doenca de Kawasaki, purpura auto-
imune, farmacodermias e alergias cutaneas. Outros agravos podem ainda ser
considerados conforme a situacdo epidemiolégica da regidao (Ministério da Saude
(Brasil), 2007).

Martinez-Vega et al. (2006), em estudo realizado na Colémbia, relataram
baixa acuracia do diagnostico clinico de dengue em consulta de emergéncia nas
primeiras 72 horas de doenca. Dietz et al. (1990) consideram inadequada a
vigilancia epidemiolégica do dengue baseada na clinica porque as definicbes
clinicas de caso sdo inespecificas e a suspeita clinica é muito influenciada pelo
conhecimento sobre a existéncia de epidemia ja instalada, tornando o sistema pouco
sensivel para a deteccdo dos primeiros casos. Em inquérito realizado no Rio de
Janeiro e Niterdi, estes autores encontraram um valor preditivo positivo de apenas
43% para o critério de notificacdo de caso suspeito. Lima et al. (1999), a fim de
avaliar a eficacia do sistema de vigilancia epidemiologica do dengue, realizaram um
inquérito soro-epidemioldgico cinco meses apds uma epidemia de dengue na zona
urbana do municipio de Santa Barbara do Oeste, Sdo Paulo. A analise de 1113
soros amostrados aleatoriamente revelou uma prevaléncia de 630 por 10 mil
habitantes, representando valor 15 vezes superior ao da incidéncia de casos
confirmados laboratorialmente durante a epidemia. Através de comparacéo
retrospectiva com dados de notificacdo compulsoria observou-se que a vigilancia
epidemiologica ndo detectou a maioria dos casos sororreativos. Além disso,
notificou-se grande quantidade de casos que nao foram confirmados
laboratorialmente, tendo-se observado um valor preditivo positivo muito baixo

(15,6%) para a notificacao de suspeitos.

O baixo valor preditivo positivo do diagndstico clinico de dengue pode ser
explicado por uma série de questdes. A apresentacao clinica é variavel, € frequente
a co-existéncia de surtos de outras viroses e 0s sintomas mais especificos de
dengue como exantema, prurido e gengivorragia geralmente ndo estao presentes na
fase inicial da doenca ou sé@o pouco frequentes (Nunes-Araujo et al., 2003). Além
disso, € elevada a probabilidade de casos de dengue nao serem detectados pelo
sistema de vigilancia epidemiolégica, uma vez que had uma proporcdo de casos

assintomaticos e ainda uma parcela significativa de casos brandos, que muitas
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vezes nem mesmo chegam ao sistema de saude. Em Fortaleza, na epidemia de
dengue de 1994, o numero de casos estimados por inquérito (660.000) foi 21 vezes
maior que o numero de casos notificados (32.000) e a prevaléncia global de infeccao

assintomatica foi estimada em 41% (Vasconcelos et al., 1998).

A necessidade de identificar critérios clinicos mais especificos para o
diagnostico de dengue do que os atuais critérios para notificacdo de suspeitos tem
motivado a realizacdo de estudos em paises endémicos. Uma revisao sistematica
sobre aspectos clinicos e laboratoriais capazes de distinguir o dengue de outras
doencas febris incluiu 15 estudos publicados entre 1990 e outubro de 2007 (Potts;
Rothman, 2008). A maioria deles avaliou pacientes hospitalizados e foi realizada em
paises da Asia. Os resultados dos estudos foram comparados quanto a significancia
e a consisténcia, considerando separadamente adultos e criancas. Dentre os
adultos, exantema, petéquias e sinais de hemorragia foram consistentemente mais
frequentes no dengue do que em outras doencas febris. Dois estudos incluindo
apenas adultos apontaram também maior freqiiéncia de alteracdes de paladar e
sensibilidade cutanea entre pacientes com dengue. Outros sintomas como cefaléia,
dor retro-orbital, diarréia, vémitos, prurido, nauseas e dor abdominal ndo foram
associados com o dengue ou foram inconsistentes entre o0s estudos, com
associacbes ora positivas, ora negativas. Dos exames laboratoriais, os achados
mais consistentes entre os pacientes com dengue foram contagens menores de
leucocitos totais, linfocitos e neutrofilos e valores maiores de transaminases e
hemoglobina (adultos). Dentre aqueles estudos que apresentaram modelos
multivariados, a leucometria foi uma variavel presente em todos os modelos finais
(Potts; Rothman, 2008).

Alguns outros estudos com o mesmo objetivo foram publicados apos esta
revisdo. Tanner et al. (2008) construiram um algoritmo de decisdo diagndstica a
partir da analise de dados clinico-laboratoriais de 1200 casos de doenca febril aguda
avaliados nas primeiras 72 horas de febre. Os parametros preditivos de dengue
incluidos na arvore de decisdo diagndstica foram: plaguetometria (abaixo de
193.000/mm?® e abaixo de 143.000/mm°); linfécitos (menos de 580/mm?),
temperatura corporal maior que 37,4 °C; leucometria menor que 6.000/mm?;

hematécrito menor que 41,2% e neutréfilos abaixo de 4.900/ mm?.
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Zaki e Shanbag (2010) avaliaram criangas admitidas em hospital até 21 dias
apos o inicio de uma doenca febril aguda sem foco evidente, na cidade de Mumbai
na india. Neste estudo, tonteira, dor abdominal, hepatosplenomegalia, exantema,
manifestacbes hemorragicas, choque, trombocitopenia, hemoconcentracdo, serosite
e pseudoespessamento da vesicula biliar estiveram significativamente associados
ao diagnostico de dengue. Vomitos, leucocitose e anemia eram negativamente
associados a este diagnostico. A alta frequéncia de sinais relacionados ao
extravasamento capilar de plasma neste estudo possivelmente reflete a incluséo de
pacientes com quadros graves e em fases mais tardias da doenca.

Um estudo realizado pelo nosso grupo avaliou a acuracia de diferentes sinais
e sintomas em casos suspeitos de dengue atendidos no ambulatorio de DFA do
IPEC nos anos de 2001 e 2002, durante a epidemia de DENV-3 no Rio de Janeiro.
Neste estudo, os dados clinicos das fichas de notificagdo compulsoéria de casos com
diagnostico de dengue confirmado ou descartado foram comparados. O diagndstico
laboratorial de dengue esteve significativamente associado com histéria de prurido,
exantema, petéquias e auséncia de dor abdominal ou vomitos. Dentre os exames
laboratoriais, a plaguetometria e a leucometria foram também significativamente
menores entre pacientes com confirmacdo laboratorial do diagnéstico de dengue
guando comparados aqueles que tiveram este diagndéstico descartado (Passos et al.,
2008).
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2. JUSTIFICATIVA

O dengue constitui um grave problema de saude publica no Brasil e em
muitos paises tropicais. A vigilancia ativa dessa doenca a partir de um sistema de
informacdo de saude bem estruturado é uma das estratégias prioritarias para o seu
controle (OMS, 2000). Contudo, a identificagéo dos casos pelo sistema de vigilancia
epidemioldgica tem sensibilidade e especificidade baixas (Dietz et al., 1990; Lima et
al., 1999; Vasconcelos et al., 1998). Apesar do desenvolvimento recente de métodos
rapidos de diagnostico laboratorial (Nga et al., 2007; Shu et al., 2009; Zainah et al.,
2009), a sua disponibilidade ainda é restrita e a maioria dos diagndsticos em areas
endémicas é baseada em critérios clinico-epidemiolégicos inespecificos.

O ambulatorio-sentinela de doencas febris agudas do IPEC realiza atividades
de vigilancia epidemioldgica e de pesquisa no campo do diagnéstico diferencial das
doencas febris, com énfase especial no diagnéstico clinico do dengue. Neste
contexto, a padronizacdo da avaliacdo clinica € essencial para aperfeicoar a
qualidade dessas informacfes. A avaliacdo da concordancia entre observadores
quanto aos dados clinicos coletados nas consultas é importante para determinar a
confiabilidade desses dados e qualifica-los para o uso em pesquisas.

A necessidade de discriminar o dengue de outras doengas febris tem
motivado a realizacdo de estudos em areas endémicas com o objetivo de identificar
caracteristicas clinicas que possam ser Uteis para o seu diagnostico. A maioria
desses estudos foi realizada em paises asiaticos, com pacientes hospitalizados,
incluindo apenas criangas ou populacdes mistas de adultos e criangas. Dentre
agueles que utilizaram modelos de regressdo mdultipla, nenhum teve seu modelo
validado em outra populacdo, de modo que Potts et al. (2008) afirmam que a
construcdo de um algoritmo valido e generalizivel para o diagnéstico diferencial do
dengue nos paises endémicos permanece como uma necessidade.

N&o temos conhecimento de estudos nacionais que tenham utilizado métodos
estatisticos para investigar a acuracia de combinacdes de dados clinicos e
laboratoriais para o diagnoéstico do dengue. A investigacdo da validade preditiva
destes dados utilizando métodos de regressdo logistica mdltipla deve permitir

identificar preditores diagndsticos independentes e combinacbes Otimas dos
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mesmos. Considerando a baixa especificidade dos atuais critérios de definicdo de
caso de dengue, critérios diagnosticos baseados em dados clinicos e exames
laboratoriais simples sédo potencialmente Uteis para a vigilancia do dengue e para o
manejo clinico das sindromes febris.

Esta tese se insere na linha de pesquisa em Validacdo Diagndéstica do
Laboratério de Epidemiologia Clinica, vinculada desde 2004 ao Programa de
Pesquisa Clinica em Doencas Infecciosas do IPEC e da prosseguimento as
investigacdes anteriores (Passos et al., 2008) sobre acuracia diagnostica de critérios
clinicos e laboratoriais. Considerando as limitacdes dos estudos brasileiros
anteriores, buscou aperfeicoar a qualidade das informagfes disponiveis e as

analises estatisticas empregadas.



36

3. OBJETIVOS

Geral: ldentificar manifesta¢des clinicas e laboratoriais validas para discriminar o

dengue de outras doencas febris agudas.

Especificos :

1) Determinar a concordancia entre observadores quanto a intensidade dos
sintomas relatados por pacientes que apresentam uma doenca febril aguda.

2) Determinar a concordancia entre observadores quanto a presenca de alteracdes
no exame fisico de pacientes com uma doenca febril aguda.

3) ldentificar caracteristicas clinicas e laboratoriais associadas ao dengue entre
pacientes ambulatoriais com uma doenca febril aguda.

4) Avaliar a acuracia de combinac¢des de caracteristicas clinicas e laboratoriais para

o diagndstico de dengue.
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4. ARTIGO 1: Interobserver agreement on signs and s ymptoms of
patients with acute febrile iliness.
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Titulo: Concordancia interobservadores na avaliacdo de sinais e sintomas de

pacientes com sindrome febril aguda

RESUMO

OBJETIVO: Determinar a concordancia entre observadores quanto as informacdes
da anamnese e exame fisico de pacientes com uma doenca febril aguda (DFA).
METODOS: Foi conduzido um estudo seccional com pacientes ambulatoriais com
mais de 12 anos de idade que apresentavam uma DFA definida por historia de febre
por até sete dias, sem evidéncia de foco infeccioso. Dados clinicos foram coletados
de forma independente por dois médicos, utilizando um questionario semi-
estruturado. A concordancia interobservadores foi estimada utilizando o indice
kappa. RESULTADOS: Foram avaliados 140 pacientes com idades entre 13 e 73
anos, dos quais 56,4% eram do sexo feminino. Para todos os sintomas o indice
kappa ponderado foi superior a 0,6, indicando concordancia ao menos substancial.
Em geral, as alteracdes ao exame fisico foram raras ou de intensidade leve e foram
reclassificadas em ausente/presente. Entre os sinais com prevaléncia = 15%,
exantema, palidez, linfonodomegalia e hiperemia conjuntival apresentaram
concordancias significativamente > 0,6, enquanto os limites de confianca de kappa
para hiperemia de orofaringe e desidratacdo incluiram valores classificados como
moderados. CONCLUSAOQ: Concordancias altas foram observadas para a maioria
dos dados clinicos avaliados e a afericdo da intensidade dos sintomas mostrou-se
vidvel. Alguns sinais fisicos foram raros e sua inclusdo em um questionério
estruturado pode nédo ser justificavel neste contexto. A aplicacdo do questionario
mostrou boa confiabilidade para os sinais e sintomas mais frequentes e pode ser Uutil

para o registro de dados para vigilancia e pesquisa em unidades-sentinela.

Palavras-chave: Reprodutibilidade dos testes; Exame fisico; Anamnese/métodos;
Febre; Doencas agudas.
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Title: Interobserver agreement on signs and symptom s of patients with acute
febrile illness.

ABSTRACT

PURPOSE: To assess the interobserver agreement on clinical history and physical
signs of patients with an acute febrile illness (AFl). METHODS: A cross-sectional
study was conducted with outpatients older than 12 years, presenting with an AFI
defined by a history of fever for up to seven days with no evident focus of infection.
Clinical data were collected in an independent way by two physicians using a semi-
structured questionnaire. Interobserver agreement was estimated by kappa
coefficient. RESULTS: A total of 140 patients (age range 13 to 73), 56.4% females,
were enrolled. All symptoms showed weighted kappa values significantly > 0.6,
indicating an at least substantial agreement. Most physical signs were infrequent and
of mild intensity and were recoded as absent/present. Among those signs with = 15%
prevalence, exanthema, pallor, lymph node enlargement and eye congestion showed
agreements significantly > 0.6, while kappa confidence limits for pharyngeal
erythema and dehydration included values classified as moderate. CONCLUSIONS:
High agreement was observed for most clinical data assessed and the grading of
symptoms was feasible. Some physical findings were rare and their inclusion in a
structured form may not be justified in this setting. The questionnaire application
showed good reliability for the most frequent signs and symptoms and may prove

useful at gathering data for surveillance and research at sentinel sites.

Keywords: Reproducibility of Results; Physical Examination; Medical History
Taking/methods; Fever; Acute Diseases.
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INTRODUCTION

The etiological diagnosis of an acute febrile illness (AFI) depends on specific
laboratory tests, because different diseases have similar clinical findings.
Nevertheless, clinical data are essential for the identification of cases thought to have
an infectious etiology, since some diseases require specific therapy to be initiated
even before diagnostic confirmation by laboratory tests [1].

In developing countries, the high cost of AFI laboratory investigation hinders
its wide implementation in health care services. Therefore, the creation of sentinel
surveillance sites, capable of identifying infectious agents of high clinical-
epidemiological relevance, has been recommended to maintain an active and cost-
effective surveillance [2-4]. The analysis of data obtained in such sites could provide
the relative frequency of diseases and identify clinical characteristics useful in their
differential diagnosis, helping the creation of locally adequate clinical protocols [5].

Gathering clinical data in a standardized and systematic way enables
statistical analyses and the identification of associations between clinical findings,
etiology, and prognosis. Some clinical data collection tools have been developed and
evaluated with the aim of assisting diagnosis of specific conditions based solely on
clinical history and examination [6], [7], [8], [9]. However, the evaluation of signs and
symptoms of acute febrile patients is not usually done in a standardized way and we
could not find structured instruments designed for a comprehensive assessment of
these patients.

The diagnostic validity of clinical data collected by use of a questionnaire can
be tested in an analogous way to that recommended for diagnostic laboratory tests
[10]. Assessing the reliability of the questionnaire, defined as its ability to measure
something in a reproducible and consistent way, should be the first step of the
validation process [11].

In order to standardize the assessment and registration of clinical history and
physical examination at a sentinel unit for AFI, a semi-structured questionnaire and a
guide for clinical data collection were elaborated and implemented. The aim of this
study was to assess the interobserver agreement at identifying and quantifying

clinical data when using that tool.
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PATIENTS AND METHODS

Development of the questionnaire

A semi-structured questionnaire was elaborated with questions regarding the
presence and intensity of 28 symptoms and 25 clinical signs potentially relevant for
the differential diagnosis of AFI.

The definition of the clinical variables of the questionnaire and the
classification of their intensity were based on the opinion of infectious disease
specialists of a referral center for AFl and on the specialized medical literature [12-
14]. For standardized application of the questionnaire, a manual of procedures was
elaborated with precise instructions about the formulation of questions and the
criteria to be used in encoding ordinal answers according to their intensity. The data
collection tool underwent three pilot tests, followed by improvements in format and
content, until its final definition. The clinical team was then trained in using it.

Out of the 28 symptoms assessed, six were collected as dichotomous
(present/absent) and 22 as ordinal, the latter being categorized as grade 0, 1, 2, and
3 for absent, mild, moderate, and severe intensity, respectively. The history of fever
was categorized according to the highest temperature measured during the disease
period as follows: up to 37.5 °C; from 37.5 to 38.5 °C; and above 38.5 °C. The other
symptoms, when present, were classified regarding their intensity according to the
following criteria: the extent of physical activity limitation; the need for symptom-relief
medications and responses to such medications; the number of episodes; and the
extent of body involvement. As a whole, low intensity symptoms that did not affect
physical activity and did not need symptom-relief medications were classified as mild;
those moderately affecting physical activity and/or requiring the use of symptom-relief
medications were classified as moderate; and those severely affecting physical
activity or those that were not relieved with the use of medication were classified as
severe. Out of the clinical signs, 11 were collected as dichotomous and 14 as ordinal,
and classified according to the above-described symptom grading, based on their

extension or intensity.
Place and time period of the study

To assess the interobserver agreement for the different items of the protocol, a

cross-sectional study was conducted at the following two clinical health care sites in
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the municipality of Rio de Janeiro, Brazil: the Sentinel Outpatient Clinic for Acute
Febrile lllnesses of the Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas (IPEC) of the
Fundacdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ); and the emergency unit of the Hospital
Municipal Lourenco Jorge (HMLJ). The inclusion of patients in the study lasted from
March 2006 to April 2008 at the Sentinel Outpatient Clinic for AFI of the IPEC-
FIOCRUZ, and from October 2007 to January 2008 at the HMLJ.

Criteria of eligibility and selection of patients

Individuals of both genders, older than 12 years, presenting with an AFI,
defined as history of fever for up to seven days with no evident focus of infection,
were considered eligible for the study.

A total of 140 patients were selected by sequential inclusion of eligible patients
during the shifts attended by two physicians of the research team.

The study was approved by the Committee on Ethics in Research of the IPEC-
FIOCRUZ, and all participants and/or their guardians provided written informed

consent.
Data collection, processing, and analysis

Clinical data were collected during the patient’s first medical visit due to the
disease, by use of the previously elaborated instrument. Each patient was assessed
by two members of the clinical team, which comprised two medical students and two
infectious disease specialists. During the medical visit, one of the observers asked
the questions regarding the presence and intensity of symptoms and both
independently recorded the patient’'s answers. After clinical history taking, the patient
underwent complete physical examination by both observers independently, who
recorded the findings in their respective research questionnaires.

Data were digitated in a data entry form created with EPIDATA 3.1 software
[15]. Statistical analyses were performed with STATA 9.0 software [16].

Only 4 out of 14 clinical signs collected in ordinal format were at some point
categorized as having maximum intensity: dehydration, exanthema, lymph node
enlargement, and petechiae (data not shown). The scarcity of physical findings
prevented statistical assessment of ordinal agreement. Therefore, mild, moderate,
and severe grades were grouped together, and all clinical signs were assessed as

dichotomous variables (absence/presence).



43

The interobserver agreement was estimated by use of kappa statistics, which
corrects for chance agreement [17]. Simple kappa was calculated for dichotomous
variables and quadratic weighted kappa for ordinal ones. The 95% confidence
intervals for kappa were estimated by use of the analytical method in the case of
dichotomous variables [18], and by use of bootstrapping in the case of ordinal
variables [19]. Kappa values were interpreted according to the Landis & Koch
classification as follows: no agreement (k<0.0); slight agreement (0.0<k<0.2); fair
agreement (0.2<k<0.4); moderate agreement (0.4<k<0.6); substantial agreement
(0.6<k<0.8); almost perfect agreement (0.8<k<1.00); and perfect agreement (k=1)
[20]. For signs and symptoms with prevalences ranging from 15% to 85%, this study
sample was sufficient to estimate kappa values greater than 0.80, with 0.15 absolute
error, and 95% confidence limits.

To provide a better interpretation of results, the proportions of positive (Ppos)
and negative (Pneg) agreement were also presented for dichotomous variables [21]
(Figure 1).

RESULTS

This study assessed 140 patients, 56.4% of whom were females. Age ranged from
13 to 73 years (mean age = 34 years; s.d.= 13.5). Time elapsed from fever onset
until medical visit ranged from zero to seven days (median of three days).

Table 1 shows the frequency and weighted kappa value for each of the 22
items of clinical history assessed regarding their presence and intensity and
classified into four categories (absent, mild, moderate, and severe). The ordinal
variables of the clinical history showed weighted kappa values greater than 0.75,
indicating agreements from substantial to almost perfect. Although all patients
reported having had fever, only 85 (60.0%) had measured their body temperature.
The report of the highest temperature measured by the patient during the disease
period showed substantial reliability, but the precision of that estimate was limited
(kappa = 0.780; 95% CI: 0.480 — 0.947).

Table 2 shows the frequency, Ppos and Pneg, total observed agreement, and
the simple kappa value for the symptoms assessed regarding their presence, with no
classification of intensity. All symptoms showed kappa values greater than 0.6,

indicating an at least substantial agreement. Of those symptoms, choluria had the



lowest kappa value (0.685; 95% CI: 0.484 — 0.886) as well as the lowest prevalence
and mean positive agreement values.

All physical signs were classified into two categories (absent/present). Table 3
shows the agreement rates for 12 physical signs with frequency greater than 5%.
Most signs identified on physical examination had low frequency and mild intensity.
Only six signs had frequency greater than 15%, making possible the calculation of
simple kappa with the aimed precision. For those signs, the kappa values indicated
agreements ranging from substantial to almost perfect, and the lowest limits of the
95% confidence interval were greater than 0.6 for all signs, except for pharyngeal
erythema (0.619; 95% CI: 0.464 — 0.773) and dehydration (0.718; 95% CI: 0.562-
0.874). Signs of enanthema and edema had kappa indices classified as fair and
moderate, respectively. When analyzing the other agreement rates, a low Pps Was
observed for those signs (equal to or lower than 0.50 for both).

No kappa was calculated for signs whose frequency was lower than 5%, such
as those related to shock (cold extremities, delayed capillary filling, hypotension, and
filiform pulse), alterations in the respiratory system (sibilus, rales, and labored
breathing), hemorrhage signs other than petechiae (purpura, gingival bleeding),

lumbar percussion pain, neck stiffness and ascitis.
DISCUSSION

In this study, high reliability indices were observed for most clinical data
assessed. Regarding accuracy, the ordinal collection of symptoms by use of the
standardized questionnaire was successful. Considering that the differential
diagnosis of AFI and the notification of suspicious cases are based on combinations
of those signs and symptoms, structured clinical history taken in sentinel units
enables the acquisition of information useful for epidemiological surveillance. For
instance, elevated agreement rates were found for the presence of exanthema
(k=0.941; 0.883 — 0.998) and history of itching (k=0.755; 0.607 — 0.876), two clinical
signs previously identified as useful for dengue diagnosis in the state of Rio de
Janeiro [22]. It is worth noting that the possibility of collecting more detailed data,
comprising information on intensity grading, is potentially innovative for clinical
research in the field.

It should be emphasized that for most signs and symptoms, there is no gold-

standard test and the assessment of reliability may be the main parameter to
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evaluate validity. However, because of the acute and dynamic character of AFI, test-
retest reliability could not be assessed. A clinical steady state cannot be assumed for
more than 24 hours and repeating clinical interview on the same day would have
considerable recall effect.

A significant number of patients did not measure their temperature with a
thermometer. This represents an additional difficulty in the initial assessment and
follow-up of cases suspected of an AFI, because the level of fever and its pattern of
occurrence are important for differential diagnosis of febrile diseases.

Abnormal physical findings were infrequent and of mild intensity, hindering the
assessment of interobserver agreement regarding intensity. Considering that the
same limitation will impair other quantitative analyses, the effort to grade the intensity
of these findings may be unjustified in this setting. The usual recording of presence or
absence of physical signs could be adopted with no significant loss for analysis.
Signs that are already collected as ordinal in the clinical practice should remain as
such (ex.: dehydration, pallor, jaundice).

Some physical signs related to more severe disease had extremely low
frequency, preventing any reliability statistical analysis. Those signs should be
studied in a hospital setting.

The multiplicity of clinical situations faced by a physician in the context of an
AFI clinic cannot be fully encompassed in any single set of closed questions, no
matter how comprehensive they are. The attempt to include a very large set of
information would result in an unfeasible tool and disrupt clinical reasoning. For
example, when assessing a single symptom, the formulation of diagnostic
hypotheses and/or their elimination can require information regarding the symptom’s
onset, intensity, duration, frequency, quality, context, location, relief and worsening
factors [23]. This kind of essential information cannot be anticipated in a standardized
form.

The instrument evaluated in this study is not intended to replace regular
anamnesis, individualized clinical assessment and registration on medical records.
Instead, it should be viewed as a complementary tool, aimed at recording clinical
data in such a way that they are useful for surveillance and research. As such, it
should contain questions about common findings in the target population that are

potentially discriminant for the diagnosis and/or useful for surveillance. This
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parsimonious approach towards data collection and their characterization avoids
disturbing routine health care and can promote better acceptance.

Based on our results, we could propose some changes in the initial instrument
in order to simplify data collection and optimize reliability. The analysis of less reliable
items was useful to identify sources of interobserver variability, contributing to
enhance the initial tool and the manual of procedures. Extreme rare signs should be
omitted from the instrument, being registered on medical records in an ordinary
fashion.

The questionnaire application showed good reliability for the most frequent
signs and symptoms of acute febrile patients and may prove useful at gathering data

for surveillance and research at sentinel sites.



Figure 1. Formulae used to calculate agreement rates for dichotomous variables according to the

classification of patients by observers 1 and 2.
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Table 1. Interobserver agreement for clinical history items assessed and classified as absent, mild,

moderate or intense (0-3).

N Mean Weight ed Kappa
Prevalence (%) (95% ClI)
Measured fever 85 100.0 0.780 (0.480 — 0.947)
Exhaustion 138 95.6 0.837 (0.750 - 0.901)
Myalgia 139 90.0 0.805 (0.679 - 0.900)
Headache 140 89.3 0.888 (0.827 - 0.930)
Anorexia 138 83.3 0.868 (0.774 - 0.925)
Lumbar pain 138 83.3 0.915 (0.851 - 0.957)
Chills 140 64.6 0.869 (0.786 - 0.931)
Retro-orbital pain 138 64.1 0.878 (0.793 - 0.931)
Nausea 139 62.6 0.936 (0.898 — 0.965)
Arthralgia 140 60.7 0.932 (0.887 - 0.964)
Photophobia 138 51.8 0.917 (0.867 - 0.958)
Dizziness 139 45.0 0.811 (0.726 - 0.875)
Rash 140 37.8 0.843 (0.739 - 0.916)
Abdominal pain 139 36.0 0.970 (0.943 - 0.990)
Vomiting 138 32.6 0.966 (0.938 - 0.988)
Itching 140 31.8 0.755 (0.607 — 0.876)
Sore throat 140 28.2 0.886 (0.784 — 0.960)
Dry cough 137 26.3 0.951 (0.908 — 0.984)
Dyspnea 139 15.8 0.878 (0.749 — 0.951)
Hoarseness 140 15.0 0.846 (0.656 — 0.966)
Earache 139 115 0.825 (0.594 — 0.951)
Productive cough 138 10.9 0.896 (0.729 — 0.990)
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Table 2. Interobserver agreement for symptoms assessed as present/absent in patients with acute

febrile illness.
Symptoms N Mean Ppos Pheg P, Simple
prevalence Kappa
(%) (95% ClI)
Taste disorder 139 68.0 0.974 0.944 0.964 0.917
(0.846 - 0.988)
Coryza 71 25.9 0.889 0.961 0.942 0.850
(0.750 - 0.951)
Diarrhea 140 31.1 0.989 0.995 0.993 0.983
(0.951 - 1.000)
History of 139 20.5 0.912 0.977 0.964 0.890
bleeding ® (0.795 - 0.984)
Nasal congestion 139 20.1 0.821 0.955 0.928 0.777
(0.646 - 0.908)
Choluria 140 10.0 0.714 0.968 0.943 0.685

(0.484 - 0.886)

Abbreviations: Ppos, mean positive agreement proportion; Pneg, mean negative agreement
proportion; Po, total observed agreement proportion.

2 Bleeding sites: metrorrhagia (40%), gingival bleeding (23.3%), epistaxis (20%), melena
(10%), hemoptysis (10%), hematuria (3.3%) and hematemesis (3.3%).
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Table 3. Prevalence, positive and negative agreement, total observed agreement, and simple kappa

for physical signs in patients with acute febrile iliness

Clinical signs N Mean Ppos Preg Po Simple Kappa
prevalence (95% CI)
(%)
Exanthema ? 136 55.2 0.973 0.967 0.971 0.941
(0.883 - 0.998)
Pallor 137 36.1 0.828 0.903 0.876 0.732
(0.615 -0.850)
Lymph node 136 36.0 0.878 0.931 0.912 0.809
enlargement (0.706 -0 .912)
Eye congestion 136 26.9 0.806 0.929 0.896 0.735
(0.606 - 0.864)
Pharyngeal 130 25.8 0.716 0.902 0.854 0.619
erythema (0.464 - 0.773)
Dehydration 137 17.2 0.766 0.952 0.920 0.718
(0.562 -0.874)
Hepatomegaly 132 8.7 0.870 0.988 0.977 0.857
(0.699 - 1.000)
Petechiae 137 8.4 0.870 0.988 0.978 0.858
(0.700 -1.000)
Enanthema 137 6.9 0.421 0.957 0.920 0.388
(0.109 -0.668)
Edemas 138 5.8 0.500 0.969 0.942 0.469
(0.157 - 0.782)
Cardiac murmur 136 5.6 0.800 0.988 0.977 0.789
(0.557 - 1.000)
Splenomegaly 135 5.2 0.857 0.992 0.985 0.849

(0.644 - 1.000)

Abbreviations: Ppos, mean positive agreement proportion; Pneg, mean negative agreement
proportion; P,, total observed agreement proportion.

? Classified as macular (68/78) or macular-papular (10/78)
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Acuracia de Dados Clinicos e Laboratoriais parao D  iagndstico de
Dengue

RESUMO

INTRODUCAO: Em muitas areas endémicas para dengue, o diagndstico dessa
doenca é baseado exclusivamente em critérios clinicos inespecificos, sem que haja
confirmacéo laboratorial. OBJETIVO: Identificar caracteristicas clinicas e parametros
hematoldgicos Uteis para discriminar o dengue de outras doencas febris. METODOS:
Foi realizado um estudo prospectivo em pacientes ambulatoriais com idade 212 anos
e historia de febre por até sete dias, sem foco infeccioso evidente, nos anos de 2005
a 2008, na cidade do Rio de Janeiro. Empregou-se analise de regressao logistica
para identificar sintomas, sinais fisicos e dados do hemograma validos para o
diagnéstico de dengue em pacientes avaliados em até trés dias (dias 0-3) e de
quatro a sete dias (dias 4-7) apos o inicio da febre. RESULTADOS: De acordo com
os resultados de testes sorologicos e da deteccdo de genoma viral por reagcdo em
cadeia da polimerase (PCR), 202 pacientes foram classificados como dengue e 103
como nao-dengue. Para pacientes avaliados nos dias 0-3, um modelo incluindo
parametros clinicos e laboratoriais (hiperemia conjuntival e leucometria) atingiu
sensibilidade de 81% e especificidade de 71%, com area sob a curva receiver-
operating characteristic (ROC) de 0,82. Para pacientes avaliados nos dias 4-7, o
modelo clinico-laboratorial (incluindo histéria de exantema e plaguetometria)
apresentou uma area sob a curva ROC de 0,83, com sensibilidade de 61% e
especificidade de 94% para o diagndstico de dengue. CONCLUSOES: Os modelos
preditivos clinico-laboratoriais obtidos apresentaram acuracia moderada para o
diagnostico de dengue entre pacientes ambulatoriais com febre. Nesta populacéo,
eles apresentaram acuracia superior a da atual definicAo de caso proposta pela
Organizacdo Mundial de Saude em 1997 e sao potencialmente U(teis para a

vigilancia epidemioldgica.

Palavras-chave: 1. Dengue/diagndstico. 2. Sinais e sintomas. 3. Sensibilidade e
Especificidade. 4. Febre/diagnoéstico.
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Accuracy of Clinical and Laboratory Signs for Dengu e Diagnosis

ABSTRACT

BACKGROUND: Dengue diagnosis in many endemic areas relies exclusively on
nonspecific clinical features, without any laboratory confirmation. OBJECTIVE: To
identify clinical and hematological features that could be useful to discriminate
dengue from other febrile illnesses. METHODS: We conducted a prospective study
with outpatients over 12 years of age referring fever for up to seven days without any
evident focus of infection, from 2005 to 2008, in the city of Rio de Janeiro. Logistic
regression analysis was used to identify symptoms, physical signs and hematological
features valid for dengue diagnosis in patients evaluated between zero and three
days (days 0-3) and four to seven days (days 4-7) from fever outset. RESULTS:
Based on serological tests and virus genome detection by polymerase chain reaction
(PCR), 202 patients were classified as dengue and 103 as non-dengue. For patients
evaluated on days 0-3, a model including clinical and laboratory (conjunctival
hyperemia and leukocyte counts) features achieved a sensitivity of 81% and
specificity of 71%, with an area under the receiver-operating characteristic (ROC)
curve of 0.82. For patients evaluated on days 4-7, a model with clinical and
laboratory (rash and platelet counts) features achieved an area under the ROC curve
of 83%, with a sensitivity of 61% and specificity of 94% for dengue diagnosis.
CONCLUSIONS: The predictive models including clinical and laboratory data
achieved moderate accuracy for diagnosing dengue in ambulatory febrile patients. In
our population, they were more accurate than the current dengue case definition
proposed by World Heath Organization in 1997 and are potentially useful for

surveillance.

Keywords: 1. Dengue/diagnosis. 2. Signs and Symptoms. 3. Sensitivity and
Specificity. 4. Fever/diagnosis.
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INTRODUCAO

O dengue é uma doenca viral aguda transmitida por mosquitos Aedes,
principalmente o A. aegypti. E causada por um de quatro sorotipos virais (DENV-1 a
DENV-4) e a imunidade adquirida ap0s a infec¢cdo por um deles ndo confere ao
hospedeiro protecdo contra os demais (Gubler, 1998). Atualmente, o dengue € um
problema de saude publica em nivel mundial, sendo endémico em mais de 100
paises onde se estimam de 50 a 100 milhf6es de infecgbes por ano (Guzman A,
Isturiz, 2010). O Brasil foi o pais com o maior nimero de casos notificados a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) nos anos 2000 a 2005 (Teixeira et al., 2009),
periodo em que foram registradas epidemias em varias regides do pais associadas a
co-circulacdo de DENV-1, DENV-2 e DENV-3 (Nogueira et al., 2007). No Estado do
Rio de Janeiro, a ultima grande epidemia ocorreu em 2008, com a reintroducédo do
DENV-2 (dos Santos et al., 2008) apds um periodo interepidémico de seis anos em
que apenas o DENV-3 era isolado (Ministério da Saude (Brasil), 2009).

A apresentacéo clinica do dengue varia em um amplo espectro. Tipicamente,
apresenta-se como uma doencga autolimitada, caracterizada por febre associada a
sintomas como cefaléia, nduseas, vomitos, artralgia, mialgia e exantema. Porém, no
curso da doenga, alguns pacientes evoluem com manifestacbes graves,
ocasionadas por aumento da permeabilidade capilar e extravasamento de plasma,
que podem levar ao O6bito. Sinais de sangramento espontaneo podem estar
presentes e sdo mais freqientes nas formas graves (Rigau-Pérez et al., 1998). Nao
h& terapia especifica, porém o tratamento de suporte iniciado oportunamente pode
reduzir a letalidade dos casos graves para menos de 1% (OMS, 2009).

O diagnostico clinico do dengue em sua fase inicial é dificil (Martinez-Vega et
al., 2006) e a identificacdo dos casos pelo sistema de vigilancia epidemiolédgica tem
sensibilidade e especificidade baixas (Dietz et al., 1990; Lima et al., 1999;
Vasconcelos et al., 1998). Apesar do desenvolvimento recente de métodos rapidos
de diagndstico laboratorial (Nga et al., 2007; Shu et al., 2009; Zainah et al., 2009), a
sua disponibilidade ainda é restrita e a maioria dos diagnosticos em areas
endémicas é baseada em critérios clinico-epidemioldgicos.

A dificuldade em reconhecer o dengue frente a outras doencas febris pode
afetar negativamente o manejo clinico e comprometer a qualidade dos dados de

vigilancia. Essa preocupacdo tem motivado muitos estudos em areas endémicas
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visando a identificacdo de caracteristicas clinicas potencialmente Uteis para o0 seu
diagnéstico. Estes estudos foram realizados preponderantemente em paises
asiaticos, geralmente com pacientes hospitalizados, na sua maioria criancas (Potts;
Rothman, 2008; Tanner et al., 2008; Zaki; Shanbag, 2010). Embora haja evidéncias
de que as manifestacbes clinicas e laboratoriais variam ao longo da evolucédo da
doenca (Deparis et al., 1998; Premaratna et al, 2009), o relato do tempo de doenca
na avaliacdo clinica foi infrequente (Potts; Rothman, 2008), dificultando a
comparacao entre os estudos e a identificacdo de caracteristicas Uteis para o
diagndstico precoce. Nos ultimos anos, o enfoque em preditores clinicos precoces e
a utilizacdo de métodos de regressdo para combinar covaridveis tem sido mais
frequentes (Diaz et al., 2006; Low et al., 2006; Tanner et al., 2008; Binh et al., 2009).
Estudos com esse enfoque geralmente incluem pacientes nas primeiras 72 ou 96
horas de doenca. Dentre os citados, apenas os estudos de Low et al. (2006), em
Singapura, e de Diaz et al. (2006), na Colémbia, avaliaram exclusivamente pacientes

adultos ambulatoriais.

No Brasil, analises dos dados clinicos das fichas de notificacdo de dengue
realizadas por Nunes-Araujo et al. (2003) e pelo nosso grupo (Passos et al., 2008)
identificaram alguns sinais e sintomas associados aos casos confirmados. Porém, a
investigacdo de combinagfes de critérios clinicos que possam constituir algoritmos
de predicdo diagnoéstica ndo foi avaliada ainda em nosso meio. Os objetivos do
presente trabalho foram: 1) identificar caracteristicas clinicas e laboratoriais
potencialmente Uteis para discriminar o dengue de outras doencas febris,
considerando o tempo de doenca na apresentacdo clinica; e 2) avaliar a acuracia

diagnéstica de combinacdes dessas caracteristicas.

PACIENTES E METODOS
Local e participantes

Realizamos um estudo observacional prospectivo com pacientes
ambulatoriais maiores de 12 anos que referiam historia de febre por até sete dias,
sem foco infeccioso evidente. Comprometimento importante do estado geral e

necessidade de intervencéo clinica imediata foram critérios de exclusao.
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O estudo foi realizado de janeiro de 2005 a julho de 2008, na cidade do Rio
de Janeiro, onde o dengue é endémico. Uma epidemia por DENV-2 ocorreu na
cidade no verdo de 2007/2008 e consideramos como epidémico o periodo de
novembro de 2007 a abril de 2008. Os pacientes foram captados no ambulatério-
sentinela de Doencas Febris Agudas (DFA) do Instituto de Pesquisa Clinica Evandro
Chagas (IPEC) da Fundacdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ) e no setor de pronto-
atendimento de um hospital publico (Hospital Municipal Lourenco Jorge - HMLJ). O
primeiro € um ambulatério de referéncia para avaliacdo de pacientes febris,
enquanto o segundo é uma hospital geral que dispde de um servico de pronto-
atendimento para urgéncias. A inclusdo de pacientes no ambulatério de DFA ocorreu
de forma sequencial em quatro turnos semanais de atendimento. No HMLJ, os
elegiveis foram captados nos periodos em que a equipe do estudo esteve no local,
sendo encaminhados a esta equipe pelos médicos do hospital habitualmente

encarregados da avaliacao inicial e classificagédo de risco dos pacientes.

Avaliacao clinica

A equipe clinica foi composta por duas médicas infectologistas e dois
graduandos de medicina supervisionados. Todos foram treinados para a realizagéo
e registro da avaliacdo clinica de forma padronizada, utilizando um formulario
contendo questdes relativas a presenca de 28 sintomas e 25 sinais clinicos
potencialmente relevantes para o diagnostico diferencial das doencas febris. A
concordancia interobservadores na afericdo dos sinais e sintomas foi avaliada em
uma subamostra de 140 pacientes e variou de substancial a quase perfeita (kappa

>0,6) para a maioria dos dados clinicos coletados (dados nao apresentados).

Os pacientes foram avaliados durante uma consulta médica, registrando-se
os dados clinicos no formulario padronizado. Em seguida, coletaram amostras de
sangue para hemograma e para os testes diagnosticos de referéncia. Uma segunda
coleta de sangue sete a dez dias apés a primeira foi solicitada a todos os pacientes
para a realizacdo de sorologia pareada. Exames laboratoriais adicionais foram

realizados segundo julgamento clinico individual.

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do IPEC-
FIOCRUZ (CEP: 0066.0.009.000-07) e todos os participantes e/ou responsaveis

assinaram Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
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Defini¢cdo das variaveis preditivas

Os seguintes critérios foram adotados na definicdo das variaveis clinicas:
hepatomegalia - hepatimetria maior que 12 cm a percussao; linfonodomegalia -
presenca de um ou mais linfonodos com mais de um centimetro de diametro a
palpacao; palidez cutaneo-mucosa - descoloracdo de mucosas em qualquer grau;
desidratacdo - ressecamento de mucosas a inspecdo; esplenomegalia - baco
palpavel a inspiracdo sob (ou além do) rebordo costal esquerdo, com o paciente em

decubito lateral direito.

Em é&reas endémicas para dengue, o critério da Organizacdo Mundial de
Saude (1997) para dengue provavel é a presenca de duas ou mais das seguintes
manifestacdes: cefaléia, dor retro-orbital, mialgia, artralgia, exantema, leucopenia e
manifestacbes hemorragicas. A fim de avaliar a acuracia diagndstica destas
caracteristicas, foi criada a variavel Pontos OMS97, calculada pela soma do niamero
de manifestacdes apresentadas pelo paciente na avaliagdo clinico-laboratorial,
gerando uma escala de zero a sete. Definimos como leucopenia a leucometria

abaixo de 4.000/mm?.

Testes diagndésticos de referéncia

A sorologia para dengue foi realizada utilizando o ensaio imunoenzimético de
captura de anticorpos IgM (MAC-ELISA) (PanBio Diagnostics, Brisbane, Australia)
nos soros da fase aguda e da convalescenca. A leitura dos resultados foi realizada
de acordo com a orientacdo do fabricante. Amostras da fase aguda coletadas até o
5° dia de febre foram também investigadas quanto a presenca de acido ribonucléico
(RNA) viral e/ou da proteina viral ndo-estrutural 1 (NS1). A deteccdo de RNA viral foi
realizada pela técnica de transcricdo reversa seguida da reacdo em cadeia da
polimerase (RT-PCR) descrita por Lanciotti et al. (1992). Para a pesquisa de NS1,
utilizou-se o kit comercial para ensaio imunoenzimatico de captura de antigenos
Platelia Dengue NS1 (Bio-Rad Laboratories, Marnes-la-Coquette, France). Os
exames sorologicos (IgM e NS1) foram realizados no Laboratorio de
Imunodiagnéstico do IPEC-FIOCRUZ. Os exames de RT-PCR foram realizados no
Laboratério de Flavivirus do Instituto Oswaldo Cruz (IOC-FIOCRUZ). Pesquisa de
trofozoitos em gota espessa foi realizada em todos os pacientes com DFA

provenientes de areas endémicas para malaria.
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Classificagao diagnéstica dos casos

A classificacao final dos casos em Dengue (D) ou Ndo-Dengue (ND) objetivou
maximizar o0 numero de pacientes classificados, combinando os resultados de
diferentes testes, de acordo com as respectivas sensibilidades segundo a fase da
doenca (Chuansumrit et al., 2008; Gubler, 1998; MG Guzman et al., 2010; Sa-
Ngasang et al., 2006). Assumindo como Dia 0 o dia de inicio da febre, foram
classificados como Dengue (D) pacientes com pelo menos uma amostra de soro
positiva para anticorpos IgM, RNA viral (PCR) ou antigeno NS1. Pacientes sem
nenhum exame positivo e com sorologia negativa para IgM em amostra coletada
entre o Dia 7 e o Dia 21 ou pesquisa de NS1 negativa em amostra coletada entre o
Dia 0 e o Dia 2 foram classificados como Nao-Dengue (ND). Foram considerados
indeterminados os diagnosticos de pacientes com testes negativos em Unica

amostra coletada entre o Dia 3 e 0 Dia 6.
Analise dos dados

A analise considerou dois subgrupos de pacientes, segundo o tempo
decorrido entre o inicio da febre e a primeira consulta: 0 a 3 dias (Dias0-3) e 4 a 7
dias (Dias4-7). Foram calculadas as frequiéncias das variaveis clinicas segundo o
diagnostico de Dengue (D) ou Ndo-Dengue (ND). A associagdo entre cada variavel
clinica e o diagndstico de dengue foi investigada pelos testes qui-quadrado ou exato
de Fisher, considerando um nivel de significancia de 5%. Para as variaveis
associadas ao diagnodstico de dengue, foram calculadas as sensibilidades,
especificidades e odds ratios (OR) diagnosticas com respectivos intervalos de
confianca de 95%. Diferencas na distribuicdo das variaveis continuas segundo o
diagnoéstico final foram avaliadas através do teste ndo-paramétrico de Mann-
Whitney.

A fim de avaliar a acuracia diagnéstica de variaveis combinadas, foram
realizadas andlises de regresséao logistica multipla. Para cada subgrupo (Dias0-3 e
Dias4-7), foram estimados dois modelos de regressao, incluindo: a) Somente dados

clinicos; e b) Dados clinicos e laboratoriais.

Os parametros da regressao foram estimados utilizando o procedimento de
Firth para regresséo logistica, que utiliza a funcdo de verossimilhanca penalizada

(Heinze; Schemper, 2002). Este método permite estimar os parametros de regressao



61

em amostras pequenas e com covariaveis altamente preditivas. Foram inicialmente
incluidas nos modelos todas as variaveis que foram significativas ao nivel 5% nas
analises exploratdrias. Foi utilizada uma estratégia de selecdo manual backward. O
critério para a manutengdo das covaridveis no modelo final foi um valor de p menor

do que 5% no teste da razdo de verossimilhanga penalizada.

Para os modelos de regressdo com dados clinicos e laboratoriais, foram
plotadas as curvas receiver-operating characteristic (ROC) e calculadas as areas
sob as curvas (AUC). Os valores de corte com acuracia maxima foram estimados
pelo indice de Youden (J), maximizando a soma de sensibilidade e especificidade
(Griner et al., 1981). Utilizando as equagbes dos modelos logisticos, foram
identificados os niveis das variaveis componentes que produzem um valor predito
superior ao valor de corte. Os intervalos de confianca das AUC ROC, sensibilidade e
especificidade foram estimados por métodos de reamostragem do tipo bootstrap
(Robin et al., 2010). Adicionalmente, analises de curvas ROC analogas as descritas
para os modelos logisticos foram realizadas com a variavel Pontos OMS97. A
diferenca entre as AUC ROC de cada par de curvas (modelo logistico com dados
clinicos e laboratoriais x Pontos OMS97) foi testada pelo método de Delong et al.
(1988).

Os dados coletados em formulario foram digitados utilizando o software
Epidata 3.1 (Lauritsen; Bruus, 2003-2004). As analises exploratorias foram
realizadas com o Statistical Package for the Social Sciences versado 17.0.1 (SPSS
Inc., Chicago, IL). A regressao logistica com correcdo de Firth foi implementada
utilizando o package logistf (Ploner et al., 2010) e as analises da curva ROC com o
package pROC (Robin et al.,, 2010) do software R 2.11.1 (R Development Core
Team, 2010).

RESULTADOS

Os pacientes foram captados de janeiro de 2005 a julho de 2008 no
ambulatorio-sentinela de DFA, e de outubro de 2007 a janeiro de 2008 no setor de
pronto-atendimento do HMLJ. De um total de 431 pacientes submetidos a avaliacao
clinica, 217 (50%) foram captados no periodo epidémico. Destes, 59% (117/217)
tiveram diagndéstico confirmado de Dengue (D) e 21% de Nao-dengue (ND), restando

20% com diagnostico indeterminado. Dentre os 214 pacientes avaliados no periodo
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interepidémico, 35% foram confirmados como D, 27% como ND, e 38% foram

indeterminados.

Em todo o periodo do estudo, 202 (47%) pacientes foram classificados como
D e 103 (24%) como ND (Figura 1). Os 126 (29%) pacientes com diagndstico
laboratorial inconclusivo foram excluidos das analises subsequentes. A distribuicao

das caracteristicas dos pacientes incluidos é apresentada na Tabela 1.

Pacientes com até 3 dias de febre (Dias0-3)

Para os pacientes avaliados em até trés dias do inicio da febre (Dias0-3), as
manifestacbes clinicas mais frequentes no grupo D foram prostracdo (98,6%),
mialgia (92,8%) e cefaléia (87,0%), porém essas foram também muito comuns no
grupo ND, ndo auxiliando na discriminacdo entre eles. Considerando a historia
clinica, apenas os relatos de alteracdo do paladar e exantema estiveram associados
ao diagnostico de dengue. Dentre os sinais avaliados ao exame fisico,
linfonodomegalias, hiperemia conjuntival e exantema apresentaram frequéncias
maiores no grupo D do que no ND (Tabela 2). Os valores de sensibilidade,
especificidade e razbes de verossimilhanca para as variaveis clinicas associadas ao
diagnostico e que foram selecionadas para incluséo no modelo de regressao estao
apresentados na Tabela 3. Dentre estas, as mais sensiveis foram alteracdo do
paladar e exantema ao exame fisico, enquanto as mais especificas foram
linfonodomegalia e historia de exantema. As contagens de plaquetas e de leucdcitos

foram significativamente menores no grupo D do que no ND (Tabela 4).

Os modelos de regressdao multipla estimados para o subgrupo Dias0-3 se
basearam em informagbes de 97 pacientes (52 D e 45 ND), uma vez que 0s
restantes apresentavam dados incompletos para uma ou mais das covariaveis
selecionadas, particularmente para resultados de hemograma no dia da consulta (29
pacientes sem informacéo). Os resultados da analise de regresséo logistica multipla
estdo apresentados na Tabela 5. No modelo incluindo somente dados clinicos,
hiperemia conjuntival e histéria de exantema foram as variaveis que se mostraram
associadas de forma independente ao diagnéstico de dengue. O melhor valor de
corte, com 85% de sensibilidade e 67% de especificidade, foi aquele que classificou
como D pacientes com hiperemia conjuntival ou histéria de exantema, e como ND

agueles que nao apresentavam nenhuma das duas manifestacdes (Figura 2A).
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No modelo incluindo dados clinicos e laboratoriais, permaneceram as
variaveis hiperemia conjuntival e contagem de leucdcitos. Este modelo apresentou
uma area sob a curva (AUC) ROC de 0,82, com sensibilidade e especificidade de
80,8% e 71,1%, respectivamente, no melhor valor de corte (Figura 2A). De acordo
com a equacdo do modelo, este valor é superado (e se faz o diagndstico de dengue)
em duas situagcbes: presenca de hiperemia conjuntival em um paciente com
leucometria menor que 7.500/mm*® ou leucometria menor que 3.760/mm?
independentemente de outras manifestacdes (Tabela 5). Neste mesmo subgrupo
(Dias 0-3), a AUC ROC da variavel Pontos OMS97 foi de 0,71 (Figura 2A), sendo
significativamente menor do que a do modelo logistico com dados clinicos e
laboratoriais (p=0,04). O diagndstico de dengue provavel baseado na presenca de
dois ou mais dos sete critérios da OMS teve sensibilidade de 98,0% (IC95%: 89,9-
99,7%) e especificidade de 4,4% (IC95%: 1,2-14,8%) neste grupo.

Pacientes com 4 a 7 dias de febre (Dias4-7)

Para pacientes avaliados em Dias4-7, estiveram associadas ao diagndstico
de dengue as queixas de alteracdo do paladar, vomitos, mialgia, lombalgia e
exantema. Hiperemia conjuntival, petéquias e exantema também foram mais
frequentes no exame fisico de pacientes do grupo D (Tabela 2). Dentre essas, as
variaveis mais sensiveis foram mialgia, lombalgia e exantema e as mais especificas
petéquias (100%) e vomitos (80,0%) (Tabela 3). Quanto as variaveis continuas,
apenas a plaquetometria foi menor no grupo D, ndo havendo diferenca significativa
entre 0s grupos para os outros parametros avaliados (Tabela 4).

Para estimar modelos de regressdao mudltipla no subgrupo Dias4-7, foram
utilizados dados de 103 pacientes (87 D e 16 ND) que estavam completos para
todas as covariaveis selecionadas (50 pacientes sem dados de hemograma no dia
da consulta). A presenca de petéquias, embora associada ao diagnostico de dengue
(p < 0,001), nao foi incluida no modelo de regressdo porque a ndo ocorréncia no
grupo ND néo permite calcular a OR. No modelo incluindo somente dados clinicos,
dentre as sete varidveis incluidas, apenas a historia de exantema permaneceu no
modelo final, apresentando sensibilidade de 64% e especificidade de 75% para o
diagndéstico de dengue neste subgrupo (Figura 2B e Tabela 5). Ja o0 modelo incluindo
dados clinicos e laboratoriais foi composto pelas variaveis historia de exantema e
contagem de plaquetas. Este modelo teve uma AUC ROC de 0,81, com
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sensibilidade de 60,9% e especificidade de 93,8% no melhor valor de corte (Figura
2B). Superam este valor e séo classificados como D pacientes com historia de
exantema que apresentem plaquetometria abaixo de 230.000/mm3. Para este
subgrupo, a AUC ROC da variavel Pontos OMS97 foi de 0,63 (Figura 2B), sendo
significativamente menor do que a do modelo logistico com dados clinicos e
laboratoriais (p= 0,02). O diagnéstico de dengue provavel baseado na presenca de
dois ou mais dos sete critérios da OMS teve sensibilidade de 100,0% (1C95%:95,8-
100%) e especificidade de 6,2% (1C95%:0,0-17,4%) neste grupo.

DISCUSSAO

A determinacédo da magnitude do dengue como problema de saude publica e
a comparacado de dados epidemiologicos de diferentes areas geograficas sdo muito
dificultadas pela subnotificacdo. A falta de acesso ao diagnostico laboratorial e a
inespecificidade da apresentacao clinica nos casos sem gravidade (Phuong et al.,
2006) sdo algumas das razfes apontadas para que esta seja considerada uma das
doencas tropicais mais subnotificadas no mundo (Gubler, 1997). A utilizacdo de
algoritmos diagnésticos baseados em dados clinicos € uma alternativa em potencial
para melhorar a quantificacdo da doenca onde ha limitacdo de recursos
laboratoriais.

Neste estudo, construimos modelos preditivos simples para o diagnostico de
dengue, combinando dados do hemograma e da avaliacdo clinica. Estes modelos
apresentaram acuracia moderada (Swets, 1988) e superior aquela apresentada
pelos critérios diagnosticos de dengue provavel da OMS (OMS, 1997) e foram
construidos separadamente para dois grupos de pacientes definidos pelo tempo de
febre na apresentacao clinica, uma vez que os achados clinicos variam segundo a
fase da doenca, conforme enfatizado por varios autores (Deparis et al., 1998; Potts;
Rothman, 2008; Premaratna et al., 2009).

As andlises dos dados evidenciaram diferencas na frequéncia dos sinais
clinicos segundo o tempo de doenga no momento da avaliacdo, ajudando a
compreender historia natural do dengue e a identificar caracteristicas que o
diferenciam da de outras doencas febris. Também permitiu identificar variaveis que
contribuem de forma independente para o diagnéstico em cada um dos tempos de

doenca analisados.
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O exantema, seja relatado pelo paciente ou verificado ao exame fisico, esteve
associado ao dengue tanto em Dias0-3 quanto em Dias4-7, achado que também foi
verificado em outro estudo de nosso grupo sem distincao de tempo de febre (Passos
et al.,, 2008). Nao diferenciamos o tipo de exantema, mas € provavel que varias
morfologias tenham sido designadas desta forma, incluindo manifestagdes cutaneas
caracteristicas de diferentes periodos da doenca, como o eritema difuso, que pode
surgir junto com a febre, e 0 exantema macular, que geralmente surge entre 0 2° e 0
6° dias de doenca (Gubler, 1998; Rigau-Perez et al., 1998). Vale notar que a historia
de exantema teve acuracia um pouco maior do que a sua deteccdo ao exame fisico,
fato relatado também por outro estudo com pacientes adultos em que o relato de
exantema (e ndo a sua deteccdo ao exame fisico) foi o Unico preditor clinico
independente em um modelo de regressdo com dados clinicos e laboratoriais
(Chadwick et al., 2006). A curta duracéo do eritema difuso inicial, que pode nao estar
mais presente no momento do exame clinico, e uma maior acuracia do autoexame
em relacdo ao exame meédico na deteccdo de manifestacfes cutaneas mais leves,
sao algumas explicacbes possiveis para estes resultados.

A contagem de leucdcitos foi o dado laboratorial mais importante para o
diagnéstico no subgrupo Dias0-3, enquanto a contagem de plaguetas foi o dado
laboratorial mais discriminante no grupo Dias4-7. Embora seja comum em outras
doencas virais, a leucopenia tem sido apontada de forma consistente como um
preditor independente do diagndéstico de dengue entre pacientes febris (Diaz et al.,
2006; Potts; Rothman, 2008; Tanner et al., 2008), particularmente nos adultos
(Gregory et al.,, 2010). Alguns estudos sugerem ainda que o0 surgimento de
leucopenia e linfopenia seja um pouco mais precoce que a plaguetopenia (Binh et
al., 2009; Deparis et al., 1998).

Entre pacientes avaliados nos Dias4-7, mialgia e lombalgia foram sintomas
mais frequentes no grupo Dengue (D) do que no Nao-dengue (ND), embora tenham
sido muito comuns em ambos 0s grupos para pacientes avaliados nos Dias0-3. Este
resultado pode indicar uma maior duracdo dos sintomas musculoesqueléticos em
pacientes com dengue. Também no subgrupo Dias4-7, petéquias foram identificadas
em 28% do grupo D e em nenhum dos 30 pacientes ND, ndo sendo incluidas nos
modelos. Deve-se salientar, portanto, que adicionalmente aos outros critérios, a

presenca de petéquias foi fortemente sugestiva do diagnostico de dengue nesse

grupo.
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A investigacdo de um amplo conjunto de sinais e sintomas em todos o0s
pacientes nos permitiu avaliar caracteristicas que ndo sdo usualmente pesquisadas
em estudos similares, identificando associacfes que podem parecer inesperadas.
Alteracdo do paladar foi uma queixa associada ao dengue em ambos os grupos
avaliados (Dias0-3 e Dias4-7), resultado que também foi reportado pelos poucos
estudos que investigaram esta associacao (Low et al., 2006; McBride et al., 1998).
Encontramos também uma maior frequéncia de hiperemia conjuntival no grupo D
tanto em Dias0-3 quanto em Dias4-7, sendo que este sinal foi um preditor
independente para o diagnostico em Dias0-3. Embora a hiperemia conjuntival seja
raramente investigada como preditor diagnoéstico, Low et al. (2006), avaliando
pacientes ambulatoriais adultos nas primeiras 72 horas de febre, identificaram
também este sinal entre aqueles com maior acuracia para o diagnostico de dengue
(OR = 4,49; p<0,0005). Estudos recentes descrevendo uma variedade de
manifestagdes oculares no dengue como edema macular (Teoh, 2006), hemorragias
subconjuntivais (Kappoor, 2006) e retinianas (Seet, 2007), sugerem que O
envolvimento ocular pode ser mais comum do que se considerava. A importancia da
hiperemia conjuntival dentro deste quadro merece ser melhor investigado.

Entre os pontos fortes do presente estudo, podemos ressaltar que a incluséo
dos pacientes de forma prospectiva, com aplicacdo de um protocolo de avaliagcédo
clinica padronizado, antes da realizacdo dos testes de referéncia, minimizou o risco
de viés na afericdo das variaveis clinicas. Além disso, a utilizacdo de um critério de
inclusdo abrangente - pacientes ambulatoriais com uma doenca febril indiferenciada
- tornou o espectro de gravidade mais proximo daquele encontrado na pratica clinica
da atencédo primaria e das unidades de pronto-atendimento, onde geralmente é feito
o primeiro atendimento aos pacientes com dengue. A inclusdo de pacientes
ambulatoriais sem sinais de gravidade permitiu também identificar sinais Uteis ao
diagnostico antes da instalagdo de complicacbes, quando as intervencdes
terapéuticas sdo mais eficazes.

Dentre as limitacBes deste estudo, podemos citar o fato de que apenas 149
(34,6%) pacientes coletaram duas amostras de soro. A inclusdo da pesquisa de NS1
nos critérios diagnosticos permitiu minimizar as perdas de pacientes com amostra
Gnica de soro, quando coletadas até o Dia2, mantendo a qualidade do padréo de
referéncia. Contudo, no grupo Dias4-7, o diagnéstico de ND dependeu

exclusivamente de sorologia negativa para IgM em amostra coletada no Dia7 ou



67

mais. Por consequéncia, tivemos um numero reduzido de pacientes ND no grupo
Dias4-7, o que pode ter comprometido o poder do estudo para identificar preditores
clinicos identificados por nosso grupo em estudo anterior, como o prurido (p=0,05;
dados ndo mostrados) (Passos et al.,, 2008). A dificuldade de seguimento e
confirmacé&o diagndstica em pacientes ambulatoriais com suspeita de dengue afeta a
maioria das pesquisas na area e explica em parte o predominio de pesquisas com
pacientes hospitalizados; proporcbes superiores a 30% de diagndsticos
indeterminados sdo comumente relatadas em estudos com pacientes ambulatoriais
(Gregory et al., 2010; Martinez-Vega et al., 2006). Em nosso estudo, cerca de 20%
dos pacientes com diagnostico determinado ndo coletaram hemograma no dia da
consulta, ocasionando perdas ainda maiores nas analises de regressao multipla, em
que foram incluidos apenas aqueles com dados completos para todas as variaveis.

E possivel que tenha havido algum erro de classificacdo dos pacientes quanto
ao diagnostico de dengue pelo padrdo de referéncia. Embora a deteccdo de NS1
tenha uma sensibilidade superior a 90% entre o Dia0 e o Dia2 (Chuansumrit et al.,
2008), e o IgM sensibilidades superiores a 93% apdés o 7° dia de doenca entre
pacientes com infecc¢des primarias (Blacksell et al., 2006; Gubler, 1998; Sa-Ngasang
et al., 2006), ambos os testes tem sua sensibilidade reduzida nas infeccoes
secundarias (Kumarasamy et al., 2007; Sa-Ngasang et al., 2006). No Rio de Janeiro,
onde o dengue € endémico, € possivel que alguns casos de dengue secundaria
tenham sido classificados pelo padrdo de referéncia como ND. Esse erro de
classificacdo pode ter atenuado as ORs diagndsticas, subestimando a acuracia das
variaveis analisadas.

A interpretacdo e generalizacdo dos resultados de estudos como este devem
considerar que a validade diagndstica das manifestacdes clinicas depende da sua
frequéncia também no grupo ND, e, portanto, das outras DFA mais incidentes no
local e periodo do estudo. Por exemplo, plaguetopenia pode ndo ser preditiva de
dengue em areas endémicas para malaria, doenca que também pode cursar com
plaquetopenia (Chadwick et al., 2006). No nosso estudo, exclusivamente a
investigacao laboratorial para dengue foi solicitada a todos os pacientes e demais
exames para determinar outras etiologias foram solicitados pelos médicos de acordo
com a suspeita clinica. Assim, embora alguns pacientes tenham tido confirmacéo
laboratorial de outras causas de DFA como rubéola, parvovirus B19, hepatite viral,

nao foi possivel descrever a prevaléncia destes diagnésticos na amostra. Podemos
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assegurar, entretanto, que a malaria, importante diagnostico diferencial em algumas
areas endémicas para dengue, foi rara na populacdo do estudo (2%) e que 0s
resultados obtidos provavelmente se aplicam a pacientes ambulatoriais residentes
no Rio de Janeiro.

Os resultados do presente estudo sdo potencialmente Uteis para a vigilancia
epidemioldgica, pois sugerem gue dados clinicos e laboratoriais simples podem ser
utilizados para identificar o dengue em adultos e adolescentes e constituir critérios
alternativos mais especificos para as estimativas do nimero de casos da doenca do
que os atuais critérios clinicos para notificagdo de casos suspeitos. A utilizacdo de
critérios clinicos com validade diagnostica conhecida pode melhorar a deteccéo de
casos por critérios clinico-epidemioldgicos, permitindo estimativas mais acuradas da
magnitude da doenca. Esforcos adicionais devem ser empreendidos para validar
estes achados em outros periodos e locais. Particularmente, a inclusdo de sinais
oculares entre os pesquisados pode ser importante para validar sua utilidade
diagnodstica e determinar a frequéncia destas manifestacbes em nossa populacéo.
Além disso, nossos achados sugerem que pode ser importante considerar o tempo
de doenca nos algoritmos diagnosticos.

Por fim, nas areas endémicas para dengue, enquanto testes acurados para o
diagnostico precoce ndo forem amplamente disponiveis, deve-se considerar este
diagnéstico em todo paciente com uma doenca febril inespecifica. O
acompanhamento clinico, com reavaliacbes a cada 48 horas e por ocasidao da
defervescéncia, deve ser feito visando a identificacdo oportuna dos sinais de alarme,
caso aparecam, e a adocdo de medidas terapéuticas de suporte (Ministério da
Saude (Brasil), 2007). Estas medidas sao eficazes na reducédo da letalidade e mais

amplamente disponiveis do que os testes diagnosticos.
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Figura 1. Fluxograma descritivo do processo de diag

Tabela 1. Caracteristicas da amostra segundo o diag

noéstico final.

Dengue

Nao-Dengue

*
(n= 202) (n= 103) Valor de p
Sexo, N (%)
Masculino 102  (50,5) 52 (50,5) 0,099
Feminino 151  (49,5) 51 (49,5)
Idade em anos, mediana (IQR) 35,8 (26-45) 31,0 (24-38) 0,013
Escolaridade, N (%)
Primeiro grau 78  (39,2) 31 (30,4)
Segundo grau 72 (36,2) 40 (39,2) 0,293
Terceiro grau 49  (24,6) 31  (30,4)
Local de atendimento, N (%)
IPEC 187  (92,6) 91 (88,4) 0.219
HMLJ 15  (7,4) 12 (11,6) '
Dias de febre, mediana (IQR) 4 (3-5) 2 (1-4) < 0,001

* Teste qui-quadrado para variaveis categoricas e teste de Mann-whitney para variaveis
continuas; IQR= Intervalo interquartis

néstico dos pacientes elegiveis.
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Tabela 2. Manifestagfes clinicas associadas ao diag  néstico de Dengue em pacientes avaliados até 3 dias (Dias 0-3) ou de 4 a 7 dias
(Dias 4-7) ap0s o inicio da febre. Odds ratio (OR)  brutas com respectivos intervalos de confiancga (IC) de 95%

Até 3 dias De 4 a 7 dias
Sintomas/ Sinais clinicos Dengue N&o-Dengue OR (IC95%) Dengue N&o-Dengue OR (IC95%)
N % N % N % N %
Calafrios 33 478 42 57,5 79 594 15 50,0
Prostracédo 68 98,6 69 95,8 129 97,0 27 9,4
Tonteira 33 478 34 46,6 82 62,6 16 53,3
Anorexia 55 79,7 55 75,3 113 85,6 27 90,0
Dor Retro-orbital 49 71,0 44 60,3 92 69,7 21 724
Cefaléia 60 87,0 64 87,7 119 895 26 86,7
Fotofobia 38 559 35 47,9 68 52,7 14 483
Dor de garganta 16 23,2 27 37,0 29 22,1 8 26,7
Alteracéo de paladar 47 701 36 52,2 2,15 (1,06-4,36) 102 791 16 59,3 2,60 (1,08-6,24)
Congestao nasal 14 20,9 17 24,6 18 14,2 2 7,4
Coriza 20 29,0 21 28,8 24 18,0 5 16,7
Rouquidédo 11 16,2 9 12,5 9 6,9 5 179
Dor de ouvido 11 16,2 5 6,9 14 10,7 3 10,7
Nausea 45 65,2 40 54,8 92 69,2 19 655
Vomito 22 319 17 23,6 52 40,0 6 200 2,67 (1,02-6,97)
Dor Abdominal 21 304 31 42,5 59 444 11 36,7
Diarréia 25 36,2 18 24,7 47 353 9 300
Mialgia 64 928 67 93,1 126 94,7 23 793 4,70 (1,45-15,2)
Lombalgia 59 855 59 81,9 110 84,0 18 62,1 3,20 (1,32-7,74)
Artralgia 44 63,8 43 58,9 91 689 17 58,6
Dispnéia 10 145 7 9,7 22 16,7 5 16,7
Tosse 25 36,2 26 35,6 40 301 14 46,7
Historia de exantema 30 441 14 19,2 3,33 (1,56-7,07) 84 64,1 11 36,7 3,09 (1,35-7,04)
Prurido 21 313 13 18,6 75 564 11 36,7
Historia de sangramento 12 17,4 6 8,2 26 19,5 4 133
Exantema 48 71,6 31 45,6 3,02 (1,48-6,16) 108 81,8 15 50,0 4,50 (1,94-10,44)
Palidez cutdneo-mucosa 11 16,4 15 21,7 18 13,6 6 20,0
Linfonodomegalia 33 508 14 20,6 3,98 (1,86-8,53) 43 32,8 12 40,0
Hiperemia conjuntival 38 559 20 29,0 3,10 (1,53-6,29) 59 447 7 233 2,66 (1,07-6,62)
Hiperemia de orofaringe 15 22,4 21 31,3 24 18,8 6 19,2
Desidratagao 24 353 16 23,2 35 265 6 20,0
Hepatomegalia 7 10,4 5 7,4 17 13,1 2 6,7
Esplenomegalia 5 7,5 5 7,2 3 2,3 2 6,7
Petéquias 9 13,4 4 5,9 37 28,0 0 0,0 -




Tabela 3. Medidas de acuracia das variaveis clinica
para pacientes avaliados de 0 a 3 (Dias 0-3) e de 4

71

s associadas ao diagnéstico de dengue
a 7 (Dias 4-7) dias ap6s o inicio da febre.

Razéo de Razéo de
Sensibilidade Especificidade verossimilhanca verossimilhanca
positiva (RV+) negativa (RV-)
% 1C95% % 1C95% RV+ 1C95% RV- 1C95%
Dias 0-3
Alteragdo de paladar 70,1 58,3-79,8 47,8 36,5-59,4 1,34 1,02-1,77 0,62  0,40-0,97
Exantema (historia) 44,1  33,0-55,9 80,8 70,3-88,2 2,30 1,34-3,95 0,69 0,54-0,88
Exantema (exame fisico) 71,6  59,9-81,0 54,4  42,7-65,7 1,57 1,16-2,12 0,52 0,34-0,81
Linfonodomegalia 50,8 38,9-62,5 79,4 68,4-87,3 2,47 1,46-4,17 0,62 0,47-0,82
Hiperemia conjuntival 55,9 44,1-67,0 71,0 59,4-80,4 1,93 1,26-2,95 0,62 0,46-0,84
Dias 4-7
Alteragdo de paladar 79,1 71,3-85,2 40,7 24,5-59,3 1,33 0,96-1,85 0,51 0,29-0,90
Vémito 40,0 32,0-48,6 80,0 62,7-90,5 2,00 0,95-4,22 0,75 0,60-0,94
Mialgia 94,7 89,5-97,4 20,7 9,8-38,4 1,19 0,99-1,44 0,25  0,09-0,70
Lombalgia 84,0 76,7-89,3 37,9 22,3-56,0 1,35 1,01-1,82 0,42 0,23-0,78
Exantema (historia) 64,1 55,6-71,8 63,3 45,5-78,1 1,75 1,07-2,85 0,57 0,40-0,81
Exantema (exame fisico) 81,8 74,4-87,5 50,0 33,2-66,8 1,63 1,13-2,36 0,36 0,22-0,60
Hiperemia conjuntival 44,7  63,5-53,2 76,7 59,1-88,2 1,92 0,97-3,77 0,72 0,56-0,93
Petéquias 28,0 21,1-36,2 100,0 88,6-100,0 - - 0,72  0,65-0,80

Tabela 4. Comparacao dos sinais clinicos e resultad
final para os pacientes avaliados de 0 a 3 (Dias 0-

os laboratoriais segundo o diagndstico

3) e de 4 a 7 (Dias 4-7) dias ap0s o inicio da

febre.
Dias0-3 Dias4-7
Mediana (IQR) Mediana (IQR)
Dengue N&o-dengue Dengue N&o-dengue
Temperatura axilar (°C) 371 37 36,5 36,5
(36,5-38,2) (36,5 - 37,8) 36,0 - 37,0) (36,2 - 37,0
Frequéncia cardiaca 84 80 80 80
(78,0 - 90,0) (72,0 - 91,0) (70,0 -85,3) (74,3 - 85,3)
Fregliéncia respiratéria 19 19 18 18
(16,0 - 20,0) (16,0 - 20,0) (16,0 - 20,0) (17,0 - 20,0)
PAM Sentado (mmHg) 92,5 88,3 90 83,3
(83,3 -100,0) (77,5 -96,7) (80,0-99,2) (76,7 - 92,5)
PAM Deitado (mmHg) 93,3 93,3 93,3 88,3
(83,3 - 102,5) (83,3-97,9) (80,0 - 100,0) (79,2 - 100,8)
Hematdcrito (%) 42 42,3 42 41,5
(39,3 - 45,0) (40,0 - 45,1) (39,5 - 44,6) (39,2 - 44,9)
Plaquetas (1000/mm?) 175 209 134 230
(121,5 - 218,0) (171,0 - 237,5) (85,0 - 170,5) (137,5 - 259,0)
Hemoglobina (g/dl) 14,4 14,2 14,2 13,6
(13,2 - 15,3) (13,6 - 15,3) (13,3 -15,3) (12,7 - 14,9)
Leucécitos (/mm?) 3600 6205 3985 4600

(2745 - 5015)

(4248 - 8718)

(2810 - 5993)

(3195 - 9325)

IQR= Intervalo interquartis. Os pares de valores em negrito indicam diferenca significativa (p<0,05)
no teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney.



Tabela 5. Odds ratios ajustadas e medidas de acurac
modelos de regresséo logistica multipla para pacien

(Dias 4-7) dias ap0s o inicio da febre.
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ia para o diagnéstico de dengue dos
tes avaliados de 0 a 3 (Dias 0-3)ede 4 a7

OR diagnésticas

. Sensibilidade Especificidade
ajustadas
OR 1C95% % 1C95% % 1IC95%
Dias 0-3
Modelo 1 - clinico
E)l<antem.a (hlst.orlg clinica) 3,84 1,54-10,24 84.6 46.8-93,0 667 38,6-78.,8
Hiperemia conjuntival 4,05 1,69-10,31
Modelo 2 - clinico-laboratorial
Hiperemia conjuntival 4,10 1,61-11,22
peremia conjunti 80,8 59,6946 71,1 533844
Leucdécitos (In) 0,13 0,04-0,34
Dias 4-7
Modelo 3 - clinico
Exantema (historia clinica) 5,51 1,82-19,64 66,7 33,9-77,9 75,0 48,9-94,0
Modelo 4 - clinico-laboratorial
Exantema ghIStOI’Ia clinica) 6,08 1,93-23,4 60.9 28.7-75.9 93.8 56.2-100.0
Plaguetas 0,959 0,916-0,996

OR: odds ratio; IC 95%: intervalo de confianca de 95%; Y é o logaritmo do odds ratio.

# Efeito para o acréscimo de 1 unidade de logaritmo neperiano (In) da leucometria

® Efeito para o acréscimo de 10.000 unidades de plaquetas
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A.  Até 3 dias de febre (Dias 0-3) B. De 4 a7 dias de febre (Dias 4-7)
A
1.0 0.8 0.6 0.4 0.2 0.0 1.0 0.8 0.6 04 0.2 0.0
Especificidade Especificidade
Curvas ROC (Area; 1C95%) Curvas ROC (Area; 1C95%)
__ Logistico (0,82;0,73-0,90) Logistico (0,81; 0,71-0,92)
____ Pontos OMS97 (0,71; 0,61-0,81) Pontos OMS97 (0,63; 0,49-0,77)

Figura 2. Curvas receiver-operating characteristic =~ (ROC) dos modelos logisticos com dados
clinicos e laboratoriais (Logistico) e dos critério s para dengue provavel da Organizagéo
Mundial de Saude (Pontos OMS97) para pacientes aval iados de 0 a 3 (Dias 0-3) e de 4 a 7 (Dias
4-7) dias ap6s o inicio da febre. Sensibilidade e e  specificidade nos valores de corte com
acuracia maxima nos modelos Logistico ( e ), Pontos OMS97 ( e ) e modelo contendo
somente dados clinicos ( A).
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6. CONCLUSOES

A qualificacdo da intensidade dos sintomas referidos pelos pacientes na
consulta clinica apresentou indices de concordancia substanciais (kappa ponderado
>0,6) quando estes foram registrados simultaneamente por dois observadores
independentes na mesma consulta.

Exantema, palidez, linfonodomegalia e hiperemia conjuntival, sinais com
freqiéncias maiores que 15%, apresentaram concordancias substanciais
(kappa>0,6) entre observadores independentes. Para desidratacdo e hiperemia de
orofaringe os limites do intervalo de confianca de 95% do kappa incluiram valores
classificados como regulares.

A classificacdo dos sinais fisicos em graus de intensidade/extensao/gravidade
nao pode ser avaliada quanto a concordancia porque a maioria destes sinais esteve
ausente, ou presente exclusivamente em grau leve.

Foram identificadas caracteristicas clinicas e laboratoriais associadas ao
diagnéstico de dengue entre pacientes com uma doenca febril aguda que se
apresentaram em até trés dias e de quatro a sete dias apds o inicio da febre. Os
resultados sugerem que héa diferencas na acurécia diagnéstica das variaveis clinicas
e laboratoriais segundo o tempo de evolucédo da doenca.

No subgrupo avaliado em até trés dias do inicio da febre, foram preditivos de
dengue: linfonodomegalias, exantema, hiperemia conjuntival e alteracdo do paladar.
Na andlise de regressao multipla incluindo dados laboratoriais, hiperemia conjuntival
e leucometria foram as variaveis mais discriminantes. O modelo preditivo com essas
duas variaveis apresentou uma area sob a curva ROC de 0,82, com sensibilidade de
83% e especificidade de 71% no melhor valor de corte. Para o mesmo subgrupo, 0s
critérios de definicdo de caso suspeito da OMS apresentaram uma area sob a curva
ROC de 0,71, sendo significativamente inferior do que a do modelo logistico
proposto (p< 0,05).

Para pacientes avaliados de quatro a sete dias ap0s o inicio da febre, mialgia,
lombalgia, vOmitos, alteracdo do paladar, exantema, hiperemia conjuntival e
petéquias foram mais frequentes entre pacientes com dengue. Neste grupo, as
petéquias apresentaram sensibilidade de 28% e especificidade de 100%. Quando se
analisaram essas variaveis em conjunto, exantema e contagem de plaquetas foram

as variaveis que apresentaram validade preditiva independente. Um modelo preditivo
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com essas duas variaveis apresentou uma area sob a curva ROC de 0,83, com 71%
de sensibilidade e 87,5% de especificidade para o melhor valor de corte. Para este
mesmo subgrupo, os critérios de definicdo de caso suspeito da OMS tiveram
acuracia inferior a do modelo logistico, com uma area sob a curva ROC de 0,63 (p<
0,05).

Embora a combinacdo de dados clinicos e laboratoriais tenha proporcionado
uma acuracia diagnostica melhor do que aquela obtida por estes mesmos dados
isoladamente, os modelos estimados apresentaram acuracia apenas moderada.
Neste sentido, nenhum dos modelos foi suficientemente sensivel para permitir
descartar o diagnostico de dengue com seguranca. Por conseguinte, em areas
endémicas para dengue, recomenda-se acompanhar com reavaliacdes periddicas, a
cada 48 horas e por ocasidao da defervescéncia, todo paciente com uma doenca
febril inespecifica. Esta medida visa a garantir a instituicdo oportuna de medidas de
suporte clinico para pacientes que evoluam com sinais de gravidade.

Considerando que o0s modelos obtidos apresentaram desempenho
diagnéstico melhor do que os critérios da OMS para notificagcdo de casos suspeitos,
os resultados do presente estudo sdo potencialmente Uteis para a vigilancia
epidemioldgica.

Esforgos adicionais devem ser empreendidos para validar estes achados em
outros periodos e locais. Se validados, estes resultados podem constituir novos
critérios para o diagndéstico de casos suspeitos e permitir estimativas mais acuradas
da magnitude da doencga.

A continuidade do registro sistematico dos dados clinicos e laboratoriais de
pacientes com doencas febris atendidos no Ambulatério-sentinela de Doencas
Febris Agudas do IPEC deve permitir validar, refutar ou complementar os achados

do presente estudo.
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7. CONSIDERACOES FINAIS

Este capitulo visa relatar, a partir da experiéncia vivida ao longo desses quase
quatro anos em que desenvolvemos este trabalho, algumas iniciativas que né&o
geraram os resultados esperados e discutir algumas limitacdes que possam ser
evitadas em estudos futuros. O objetivo é fornecer sugestées que possam ser Uteis
para o aprimoramento das atividades ora desenvolvidas neste tema.

Alguns métodos de analise foram pensados e testados antes de chegar ao
gue foi apresentado no artigo final. Considerando a grande quantidade de sinais e
sintomas a serem testados e a provavel correlacdo entre eles, propds-se
inicialmente a realizacdo de uma andlise multivariada do tipo componentes
principais. Sua finalidade era identificar um conjunto menor de variaveis capaz de
representar os dados com minima perda de informacédo (retendo a maior parte de
sua variancia). Essas varidveis ndo correlacionadas (0s componentes principais)
seriam entdo utilizadas como covariaveis no modelo logistico tendo como desfecho o
diagndstico de dengue.

As analises de componentes principais nao apresentaram resultados
satisfatorios. De um modo geral, as correlacdes lineares entre as variaveis foram
baixas e uma proporcéo relativamente pequena da variancia total dos sintomas foi
explicada pelos componentes (menos de 60% com seis componentes). Embora
alguns conjuntos de variaveis (sintomas) que se suspeitava correlacionados (como
mialgia, artralgia e lombalgia) pudessem ser identificados mais claramente em um
componente, outros sintomas nao apresentaram cargas altas em nenhum dos
componentes principais. Além disso, algumas analises exploratérias sugeriam que
as variaveis originais eram mais associadas ao diagnostico do que os componentes,
gue agrupavam os dados em categorias mais genéricas.

O fato de nosso estudo utilizar dados ordinais com apenas quatro categorias
em vez de dados continuos pode explicar em parte os resultados insatisfatorios.
Outras técnicas de analise multivariada para dados dicotdmicos (analise de
correspondéncia) e ordinais (andlise de correspondéncia multipla) foram avaliadas.

Porém, estas técnicas ndo se mostraram adequadas para a proposta inicial de
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mineracao de dados e utilizacdo posterior em analise de regresséo logistica multipla,
sendo técnicas mais utilizadas para analises descritivas e representacdes graficas.

Esses resultados mudaram os rumos das analises que passaram a seguir 0
procedimento tradicionalmente utilizado na selecdo de variaveis para inclusdo em
modelos de regressdo multipla, o qual consiste em testar a associacdo entre cada
covariavel e o desfecho em andlises exploratdrias simples. No intuito de explorar
melhor os resultados e utilizar métodos de analise classicamente utilizados na
avaliacdo de testes diagndsticos, optamos entdo por realizar também analises de
curvas ROC dos modelos logisticos.

As principais limitagdes do presente trabalho estdo relacionadas as perdas
por resultados indeterminados em pacientes que ndo compareceram para coleta da
segunda amostra. Este tipo de perda ndo s6 reduziu consideravelmente o niamero
de pacientes do estudo, como também pode ter comprometido a representatividade
da amostra em relacdo a populagdo inicialmente incluida. Embora este seja um
problema comum em estudos com pacientes ambulatoriais, acreditamos que todos
os esfor¢cos devem ser empregados para minimiza-lo. Uma alternativa para estudos
futuros seria a captacao prioritaria de pacientes do bairro de Manguinhos, com coleta
domiciliar da segunda amostra.

Para identificar caracteristicas clinicas e laboratoriais validas para o
diagnoéstico de dengue, estratificamos nossa amostra segundo o tempo de febre na
apresentacao clinica. Isso foi um diferencial positivo no estudo, considerando que a
variacdo dessas manifestacdes ao longo do curso da doenca é apreciada por muitos
autores. Contudo, essa estratificacao foi também uma opcéo necessaria, visto que a
exclusdo dos individuos com diagnostico indeterminado provocou diferencas
consideraveis nas proporcdes de positivos para dengue em cada subgrupo (Dias0-3
e Dias4-7).

E possivel que o tempo de doenga interfira também na confiabilidade das
informacdes clinicas, porém o estudo de confiabilidade nédo foi planejado para testar
essa hipbétese e o niumero de pacientes incluidos nao seria suficiente para tal.

O padrdo de referéncia utilizado no diagnostico do dengue poderia ser
aprimorado pela realizagdo de ensaios imunoenzimaticos quantitativos para IgM e
IgG em todos os pacientes do ambulatério de DFA. Tal medida aumentaria a

acuracia do padrao de referéncia, reduzindo o risco de falso-negativos nos pacientes
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com infec¢cdes secundarias. Além disso, permitiria a classificacdo das infec¢des
agudas em primarias e secundarias.

A auséncia de diagnostico etiologico das outras doencas febris constituiu
outra limitacdo do nosso trabalho. Acreditamos que a incorporacdo de outros
métodos laboratoriais ao rol de exames realizados rotineiramente nos pacientes do
ambulatorio de DFA é uma medida fundamental para a vigilancia. Contribui também
para qualificar os resultados das pesquisas, na medida em que permite uma melhor
descricéo dos diagnosticos diferenciais mais comuns em nosso meio.

Com o0 objetivo de tornar mais simples e uniforme sua aplicacdo, o
qguestionario poderia ser reformulado, com inclusdo no mesmo de todas as
perguntas e opcdes de resposta, 0 que tornaria dispensavel a consulta ao manual
sobre as definicdes das categorias de cada variavel. O manual de preenchimento
passaria a conter apenas orientacdes gerais sobre a aplicacdo do questionéario e a
realizacdo do exame fisico. Também deve ser considerada a simplificagdo da coleta
dos sinais e sintomas, avaliando-se para cada um deles o custo-beneficio de coletar
o dado como ordinal ou dicotdmico, visto que para a maioria das analises
estatisticas utilizaram-se dados dicotémicos. A redu¢do do numero de dados clinicos
coletados pode também ser considerada.

No futuro, a adaptacdo do formulario de coleta de dados clinicos para uma
forma reduzida e sua inclusdo no prontuario eletrénico para todas as consultas do
ambulatorio de DFA podem evitar perdas de informac&o por ndo-preenchimento do
formulario. Um banco de dados relativo a estes atendimentos poderia ser atualizado
continuamente mediante a vinculagdo dos dados clinicos e laboratoriais no sistema
de prontuario eletrénico, produzindo maior eficiéncia no armazenamento e na
recuperacédo dessas informacoes.

Por fim, a andlise continua desses dados pode constituir-se em importante
ferramenta para a vigilancia, possibilitando a deteccdo de mudancas temporais na
frequéncia relativa das doencas e sindromes clinicas que possam gerar alertas
precoces sobre doencas emergentes ou epidemias. Além disso, um maior volume de
dados coletados de modo uniforme e permanente deve permitir ampliar e qualificar
as pesquisas sobre o diagnéstico diferencial das doencgas febris.
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1. Identificagdo:

Titulo do Projeto: “Acuracia de Dados Clinicos para o Diagnostico de Dengue: Proposigéo
de um Escore Através da Analise de Componentes Principais”.

Pesquisador Responsavel: Doutoranda Regina Paiva Daumas.

Orientadora: Sonia Regina Lambert Passos.

Instituicdo Responsavel: Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas/FIOCRUZ.

Data de Apresentacao ao CEP: 10/12/2007.

2. Sumario:

Trata-se de um estudo seccional de acuracia diagnéstica de pardmetros clinicos e
laboratoriais para o diagnéstico de dengue. Os padrdes de referéncia para o diagnéstico de
dengue serdo os exames de sorologia (IgM) e isolamento viral. Os pacientes adultos,
atendidos com histéria de febre de duragéo inferior a 7 dias, realizardo exames clinicos e
laboratoriais inespecificos antes e de maneira independente e mascarada em relagio aos
exames de referéncia. Serdo estudadas a confiabilidade dos dados de anamnese e exame
fisico e a validade de critérios para o diagndstico de dengue. A populacdo do estudc &
compreendida por individuos de 18 anos ou mais, de ambos os sexos, gque procuram o
servigo de saude devido a uma sindrome febril aguda. A captac@o dos individuos ocorrera no
ambulatério-sentinela de doengas febris agudas (DFA) do IPEC e na emergéncia do Hospital
Municipal Lourengo Jorge (HMLJ). Devero participar deste projeto um nimero minimo de
245 pacientes em cada grupo (dengue confirmado e ndo-dengue confirmado).

3. Observagdes Gerais: (Atendendo a Resolugdo CNS 196/96).

Projeto com delineamento adequado. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido com
linguagem acessivel ao sujeito da pesquisa. O presente trabalho constitui-se num subprojeto
metodoldgico do projeto "Detecgédo de Formas nao usuais de Dengue a Partir da Vigilancia de
Sindromes Febris Agudas”, ja em fase inicial de execugéo, sob a coordenagéo geral das
Dras. Patricia Brasil e Sonia Lambert, com orgamento aprovado pelo PDTSP e CNPgq.

4. Diligéncias:
N&o houve.

5. Parecer: APROVADO com recomendagéo:

Considerando-se que a pesquisadora responsavel é Regina Paiva Dumas, o seu nome e
telefone deverdo constar do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (pg.12).

Data: 18 de janeiro de 2008.

Assinatura do Coordenador: f ; (| Aben « R
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I 2797030031 Cod —I

Ambulatério Sentinela de Doencas H

FIOCRUZ Febris Agudas / Dengue (IPEC-Fiocruz) I P E C
Cadigo/BE Observa(_thr - Eititaro de Pesquisa Gl
| | | | | | | | | | | 1 Patricia [ 4 Rodrigo O1A Data de Atendimento
E 2 Clarisse [] 5 Edwiges
Nome [] 3 Carolina [] 6 outro [128 / /
Data de Nascimento Grau de Instruca
rau de Instrucdo
/ / Cor 11 Analfabeto []5 2° Grau Completo

[]1Branca []3 Amarelo [] 2 1° Grau Incompleto [] 6 3° Grau Incompleto
Nat Sexo

O2pPreta [J4 Parda [] 3 1° Grau Completo [] 7 3° Grau Completo

1M [PF [ 5 Indig [] 4 2° Grau Incompleto [19SD

Nome da Mae

Endereco Residéncia

Bairro Tempo de residéncia Cidade Estado
(em anos)
Localidade
[ 1 Rural Elrbana
Telefone Telefone contato Ocupagao

Bairro de Trabalho

Dados epidemioldgicos (ultimos 30 dias)
Data da viagem

Viagem Recente
/ / a / /

[J1Sim [@Ngo Local

Casos semelhantes Casa Vizinho Trabalho
| []JSim 2N7p 1Sim [qNdo 1{m 2 ] [] Nao 1[mMm 2Naq]
Exposi¢cao Enchente Limpeza de locais c/ ratos Contato com aves
[J1Sim [3 N&o 1 Ssim [3 Néo [ 1Sim 3 Nao
Area de Malaria x :
Entrada em vala negra Ultimo 3 meses Ingestao de peixe cru
[ 1Sim [J2 Nao [J1 Sim [3 Nao 1 Sim [4 Nao
Entrada em cavernas Contato c/carrapatos Ingestéo de leite cru
[ 1Sim 3 Nao []1Sim [3 Nao 1 Sim [4 Nao
. o Ingestao de Acai
lepe-za de Esgot(N)s/Fossa Contat_o com amm:’:us doentes []1Sim [ N&o
EI 1Sim q B NTD(?’ 011 Sim [4 Nao _ Abastecimento de agua:
Impeza de caixa L'agua Contato com Caramujo [ 1 Rede geral 2[Poco/Nascente
O1sim [ Néo O1Sim [@Nao [0 3 Outra
Hemotransfusio Tratamento da agua de beber:
[}Sm 2Nf [ 1 néo [3 cloraffiltra/ferve

l_ [ 3 4gua mineral _I



Cod

0404030034 Histérico de Dengue anterior
Contato c/ carcaca Gestante
placenta de animais . B 1 Sim [3 Nao Ano
OJ1Sim [@Nao O1sim [ANao
Picada de Inseto Inseto Vacina febre amarela Vacina rubéola
(Ultimos 10 anos) Ot Sim 2 ND
O1Sim 3 Nao [J1Sim [4 Nao
Comorbidades: Uso de medicamentos
Diabetes Mellitus Rinite []1sim [ nao
[d1Sim [Q Nao O1sSim [3Nao Qual medicamento?
[] 1 Analgesicos / antitermicos
DPOC Uso de alcool [ 2 Anti-inflamatorios nao esteroides
1 sim A Nao O 1sSim @ Nao [ 3 Anti-hipertensivos
[] 4 Hipoglicemiantes orais
Hipertenséo Arterial Uso de tabaco [] 5 Corticosteroides (sistemicos)
[J1 Sim A Nzo 01 sim [3 Nio [] 6 Antimicrobianos
[ 7 outros
A B i Anemia falciforme .
sma Bronquica Drogas ilicitas Qu]zillddroga
i a 1 Sim N&o epressores
[11 Sim [2 Néo O [3 O 1 sim [4 Nao O P
D¢ imunossupressoras Tx de 6rgdos/MO Uso de d inietavei [ 2 estimulantes
i = i 5 so de drogas injetaveis
fSm  2NA 1Sim  77jao O] _ g J~ [ 3 alucinogenos
d1sim [ANé&o [] 4 multiplas

Queixa Principal

Tabela | (Dados Clinicos)

Data dos Primeiros Sintomas

/ /
5:%&% aparecimento (IjDaatf%gr%desaparecimento Maior temperatura aferida
/ / / / [ (0) ausente [1 ausente
: Evolucao [1(1)37,1-375 [137,1-37,5
Inicio )
_ []1 continua ] (2) 37,6 -38,5 []37,6-385
[11 Subito [ 2 Intermitente, irregular
[]2 Gradual [] 3 Intermitente,vespertina L@)>385 [1>385
[] 4 Intermitente, terca [ (4) nao aferida [] nao aferida
[15 Intermitente, quarta
Data do primeiro Data exame
/ / / /
Calafrios Cefaléia Fotofobia Dor retrorbital Dor em orofaring e
0o [0 10 [0 [J0 [P 0 [Jo o [go
O1 Od1 Ol 01 [ 01 1 01 [O1
02 02 2 [P 02 [ 02 02 b2 02
a3 3 O3 B 13 [B 03 13 O3 [@s
Rougquiddo Alteragéo de Dor de Ouvido Coriza Congestdo Nasal
Paladar o 0o P T
1 0[] []1Sim 1Jm . € o0 [hao Nl
O 17 []2Nao 2[ Jao HE ! 1 1 Sudorese
osd - 3 ) )
0s Os e oo Ny




Cod

5323030039
Prostrag&o Mialgia Lombalgia Artralgia Anorexia
[J]o [P []0 []0 []0 [P o [ []jo [Jo
01 [ 01 1 01 [ Ol 1 M1 O12
]2 [ 2 ]2 12 [P 02 [ M2 02
03 [B 03 3 13 [B 3 [B 3 O3
Nauseas Vomitos Dor Abdominal .
(10 [ 0 [p [Jo [P Coluria Disuria
[J1Sim [$im []1Sim []Sim
o1 R O1 ot d1 [ ) )
[12Nao [IN&o [] 2 N&o [1Né&o
02z [P 02 [ ]2 [P
13 [B 03 [B []3 [B
’>I(|)3(ijae evacuagoes Sangue Muco Dispnéia
Diarréia [11Sim 7 Sim (10 [Jo
[J1Sim []1Sim — []2 Nao [2 N&o 01 [O1
[J2N&o []2 No éolni:?enc'% Lig 02 02
[]2Past. P3st. (13 [@—O3
Tosse Tosse Produtiva ' Epistaxe Gengivorragia
o [P 00 o Hemorragias 0o [jo 0o o
O1Sim  [1Sim
01 [ 01 01 01l [dz1 0101
O02Nao []2N&o
02 [P 02 ]2 02 Oz 0272
3 [B 3 3 O3 Os 0373
Metrorragia Hematuria Hematémese Prurido
Jo [Jo o [p Jo [jo Melena o [o
O1 01 O1 01 O1 Jisim [Jism | 01 [0
O2 Oz O2 [k O2 O2 [J2N&o [J2Nso | 2 [P
O3 13 O3 [B 03 s 3 [B
Hemoptoicos / Hemoptise Lipotimia Exantema Convulsdes
Jo [Jo Jo [ [J0 [P [Jogo
01 01 01 [ 01 [ o101
2 gz Oz [k Oz [k 0232
Os 0Os Os [B Os [B Os30s




I 7663030038

Data do primeiro
atendimento

Exame Fisico :

Data 2° Atendimento

Cod

.

[J1Sim [J1Sim

[11Sim [J1Sim

Assinale 0 - Ausente / 1 - Leve / 2 - Moderado- /Grave ou Sim Nao, exceto quando a resposta foéniga (Temp ax, PA, etc)
Temp Ax(°c) Temp Ax(°c) PA sentada PA
) 1)

Freq. Freq. / /

cardiaca cardiaca PA

PA deitada

Freq. Freq. Enchimento capilar ili
Respiratéria Respiratdria lentificado P Pulsofiliforme

[12Nao []2Nao [12Ndo []2Nao
Extremidades frias Hipotensédo/Choque Dispnéia Desidratacéo
[Isim 19} [ISim 19[] 10 [ 10 7]
[INgo  2NTD [N&o 2 N'Db 01 [ 0L [
(12 [] (12 [
03 [ 03 O
Palidez cutanea Edemas Congestéo ocular Ictericia
mucosa
190 [ 19 [ [11Sim [ Bim 19 [
11 01 [ []2N&do [ Nao 1 [
02 O 02 [ 02 [
13 [ 13 [ 13 O
Exantema Macular Maculo-papular Vesiculoso
O P [ []1Sim T pim []1Sim I }im [11Sim I 3im
1 2 Néo ao 2 Néo &o 2 Néo ao
(11 1] L] N L] 'l ] 'l
[2 2]
[13 ]
Enantema Hiper orofaringe Adenomegalias Cadeias ganglionares
[]1Sim [im [J1sSim [Bim 00 [ Ecef‘_’ica:
2 Na ~ 2 N x 1 occiptal
D a0 |:Na0 D a0 Dlao %2 E Dsupraclavicular
[ Jaxilar
Os O [ Jepitroclear
[Jinguinal
[INSA
Hemorragias Petéquias Parpura Gengivorragia
[]1Sim I3im 10 [ 10 O 10 [
[J2Nao [}ido 0r O 01 O 0t O
(12 [ (12 [ (12 [
3 O 13 [ 3 O




Cod

I 2629030035

O 4 Parvovirus B19
O 5 Mononucleose
O 6 Infec. aguda HIV
O 7 Varicela

[ 8 Citomegalovirus
O 9 Enterovirus

O 10 Meningococcemia
O 11 Ricketsioses

O 12 Leptospirose
O 13 Febre amarela
[ 14 Hepatites

O 15 Malaria

[ 16 Adenovirus

O 17 Rinovirus

O 18 meningites

O 19 Influenza

O 20 para-Influenza
21 USR

[ 22 Outros

O 3 Hemorragica
O 4 Ictérica

O 5 Respiratoria
O 6 Neurologica

Esplenomegalia Ascite
Hepatomegalia Dor percusséo O
[]Sim 197 lombar unilateral oo o Oo
[ONao 2o JSim 19]) 0.0, 01 [Qd:
O
Ongo 21 2H2 O2 0o
O 3 O 3 s 03
Dor abdominal Rigidez de nuca Estertores Roncos
a palpacgéo
Lo Oop o 0o [] 0 Ausente []0 Ausente
O, 0O, 01 01 [ 1 Unilateral [ 1 Unilaterlal
O, 0O, 02 02 [] 2 Unilateral difuso [ 2 Unilateral difuso
Oz Oj s s [] 3 Bilateral [ 3 Bilateral
Sibilos Sopro Cardiaco Alteracdes Radiolbgicas
[ 1 Condensacao alveolar
[T]Ausente Oo ao [] 2 Infiltrado intersticial
O 2 unilaterlal 01 01 [ 3 Derrame pleural
L3 Unilateral difuso O, 0O2 [14 Outros
5 aumento de area cardiaca
L 4 Bilateral Oz O3 -
Diagnostico
Diagnodstico Clinico Diadnést sind
O 1 Dengue iagndstico p(,)r- indromes
[J 2 Rubéola [ 1 Exantematica
[ 3 Sarampo O 2 Linfoadenogélica

g Negativo

O 7 Febril
O 8 Diarreica
O 9 Missing
IgM-1 IgM- 2 Isolamento
[ ] Positivo [] Positivo [ lPosi tivo
g Negativo g Negativo g Negativo
IgG -1 IgG- 2 NS1
[] Positivo [] Positivo [ ] Positivo
g Negativo g Negativo g Negativo
PCR
[] Positivo




9390030037

Laboratorio

Tabela lI-Exame
Laboratorio

Cod —I

Data Exame Data Exame
/ / /
Htc% Plag.(x1083) Plag.(x103)
Hb Leucocitos Leucocitos
Bas Eos Jovens Eos Jovens
Bast Seg Seg
Linf Mondcito Atipico Mondcito Atipico
Tgo Tgp Tgp

Albumina FA

L

TAP(%)  BbD

BbT GamaGT
Ureia Sédio
Creat

L

VHS Amilase
Glicose K+

Albumina FA

L

TAP(%)  BbD

GamaGT
Saodio
Amilase

K+

LI
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Manual para preenchimento do protocolo de atendimeio e
acompanhamento dos pacientes do Projeto
Confiabilidade e Validade de Sinais Clinicos no Dgue
(IPEC /FIOCRUZ e Hospital Municipal Lourenco Jorge)

Assinalar com um X ou escrever cuidadosamenteaéatguadricula conforme
o tipo de variavel.

O instrumento deve ser preenchido pelo médico idha.

A anamnese deve ser dirigida e as perguntas desreadizadas de maneira
compreensivel, procurando néo induzir a direca@sigosta..

Assinalar o niumero de observador correspondengelao
Registrar a data de atendimento e nascimento.
Registrar todos os dados séciodemograficos, atpatarbairrale trabalho.

Os dados epidemioldgicos referem-se aos ultimaie&)
O uso de droga injetavel refere-se a uso na vida.

Registrar as doencas cronicas e medicamentos deegsiar, inclusive os
utilizados em consequéncia da doenca atual (intddwos utilizados nos ultimos
30 dias).

Tabela I: Dados Clinicos relativos a doenca atual

Sinais/Sintomas presentes assinalar:
e S-Sim/ N-N&o
0,1, 2,3-De acordo com os critérios estabedsqiira cada sinal e
sintoma

Dados clinicos

Queixa principalEscrever em poucas palavras a queixa principallego o paciente a
procurar o médico, se possivel com as mesmas egestilizadas por ele.

Data do inicio dos sintomaRegistrar o dia do inicio do(s) sintoma(s)
Data do Primeiro Atendiment@&screver o dia da primeira consulta do paciente.

Data do desaparecimento da felarsrever o dia em que o paciente ndo apresentou
mais febre.
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Sintomas

# Febre
eData do iniciodeterminar o dia em que a febre teve inicio
eData do desaparecimentteterminar dia do desaparecimento da febre. Se o
paciente continuar com o quadro febril, deixar mpa em branco.
elnicio:
« Como comecou a sua febre ? Vocé lembra o que faziande estava no
momento em que a febre surgiu?
* Apareceu de um momento para o outro, com calafrms,vocé nem
percebeu o seu aparecimento ?
Dependendo da resposta, classifica-se 0 seu encgubito ougradual.

eintensidade : perguntar ao paciente se ele vem anotando gsetatnras com
freqiéncia em casa. Qual a maior temperatura aferid

Vocé esta aferindo a febre com termémetro ?

Se a resposta for positiva, classificar a febre leme(1) quando até 37,5° C;
moderada(2) de 37,5 a 38,5°C; alta ou elevada(Bhaace 38,5°C. Se a reposta for
negativa(4), pedir ao mesmo que comece a medi-la.

eModo de evolucao perguntar ao paciente as caracteristicas de fema que
possa classifica-la como continua, irregular ermitente. As perguntas podem ser do
seguinte tipo :

Vocé fica com febre o tempo inteiro, mesmo qugaestmando antitérmico Esta
pergunta classifica a febre como continua ou néo.

Em algum horario do dia vocé fica sem febre ? Oapasecimento da febre é
sempre no mesmo horario ou ndo tem nenhuma relégdporal ou seja, aparece e
desaparece em qualquer hora do dia ?

Dependendo da resposta, vocé podera classifica-laegular ou intermitente.

Se a febre for considerada intermitente, a mesrmaa der classificada ainda em:
terca( dois dias sem febre) e quarta (trés diadskera).

# Calafrios

“Tem calafrio?” Vocé precisa de agasalho para obadivio.
ou
“Tem sensacéo de frio com arrepiamento da pele?”
0 — Nao.
1 — calafrios passageiros, sem necessidade desusmgadalho.
2 — calafrios que fazem o paciente buscar alivieigtmma.
3 — calafrios que nao melhoram com fatores ateesguso de agasalho).

# Cefaléia
“Tem dor de cabeca?Caso afirmativo, necessita de uso de analgésicev©hlivio?
0 - Nao
1 — Sim, mas nao vé a necessidade de procuras alhtomatico.
2 — Sim, mas obtém alivio parcial ou total o usongelicamentos.
3 — Sim, persistente, que ndo melhora apesar ddeustedicacao.
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# Fotofobia

“A luz te incomoda?” Busca evita-la.
0 - Nao
1 — Sim, de intensidade leve, ndo prejudica suasliades..
2 — Sim, porém suportavel com a utilizacdo de aetas (0culos escuros etc).
3 — Sim, intensa, necessitando evitar qualquemasiade (p.ex., fechar-se em
guarto escuro)

# Dor retrorbital
“Vocé sente dor no olho ou em volta dos olhos ?6¢trar ao paciente o local referido pelo
observador)Em caso afirmtivo: - Alivia com mediaa€a

0 - Nao

1 — Sim, mas ndo vé a necessidade de procuras alhtomatico.

2 — Sim, mas obtém alivio parcial ou total o usongelicamentos.

3 — Sim, persistente, que ndo melhora apesar ddauseedicacao

# Dor em orofaringe
“Vocé sente dor de garganta ao engolir, alimentag)a ou saliva?” Alivia com medicacao?
0 - Nao
1 — Sim, mas ndo vé a necessidade de procuras alhtomatico.
2 — Sim, mas obtém alivio parcial ou total o usongelicamentos.
3 — Sim, persistente, que ndo melhora apesar ddauswedicacao

# Rouquidao
“Notou diferenca na sua voz? Esté rouco?”
0 - Nao
1 — Sim, mas n&o incomoda.
2 — Sim, precisa realizar esforgo para falar
3 — Sim, e é incapacitante (afénico)

# Alteracdo de paladar
“O gosto dos alimentos ou da 4gua esta alteradd $/N)

# Dor de ouvido

“Sente dor de ouvido?” Alivia com medicacéo?
0 — Néo
1 — Sim, mas néo vé a necessidade de procuras alntomatico.
2 — Sim, mas obtém alivio parcial ou total o usongelicamentos.
3 — Sim, persistente, que ndo melhora apesar ddeustedicacao.

# Coriza
“Seu nariz fica escorrendo?"yN)

# Congestédo nasal
“Seu nariz fica entupido?”¥N)
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# Prostracao
“Sente cansaco fisico? Ficou ou esta prostrado?”

0 - Nao

1 — Sim, porém é capaz de realizar suas atividadiegiras.

2 — Sim, e a prostracdo restringe suas atividadessl

3 — Sim, e impede a realizag&o de qualquer atieidpermanece em repouso todo o
dia).

# Mialgia
“Sente dor no corpo?” Alivia com medicacao?
0 — Néao
1 — Sim, mas néo vé a necessidade de procuras alntomatico.
2 — Sim, mas obtém alivio parcial ou total o usongelicamentos.
3 — Sim, incapacitante, que ndo melhora apesasald@ medicacao

# Lombalgia:
“Vocé sente dor na regidao lombar?” (mostrar ao paaie o local referido pelo observador)
0 - Nao
1 — Sim, mas néo vé a necessidade de procuras alhtomatico.
2 — Sim, mas obtém alivio parcial ou total o usongelicamentos.
3 — Sim, incapacitante, que ndo melhora apesasaad® medicagcao

# Artralgia
“Sente dor nas articulacdes?”’(Exemplificar mostrando paciente algumas das articulagdes
corporais)

0 - Nao

1 — Sim, mas ndo vé a necessidade de procuras alhitomatico.

2 — Sim, mas obtém alivio parcial ou total o usongelicamentos.

3 — Sim, incapacitante, que ndo melhora apesasaad® medicagao

# Anorexia

“Perdeu o apetite?”
0 - Nao
1 — Sim, porém faz todas as refei¢cdes habituais.
2 — Sim, e recusa a maior parte dos alimentos.
3 — Sim, recusando todos os alimentos.

# Nauseas
“Vocé sente vontade de vomitar ?”
0 — Néo
1 — Sim, ocasionalmente e ndo busca fatores de aliv
2 — Sim, porém obtém melhora com uso de medicarmento
3 — Sim, persistente, que ndo melhora com o usoediicamentos.
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# VOomitos

“Esta vomitando?Teve vomitos?”
0 — Néo
1 - Sim, em pequena quantidade e somente apoésstdngle alimentos solidos.
2 — Sim, ap0s ingestao de alimentos solidos oudiégy obtém melhora com
medicamentos
3 — Sim, persistentes mesmo sem ingesta oral, &menelhoram com medicacéo
(incoerciveis)

# Dor abdominal

“Sente dor na barriga?”
0 — Néao
1 — Sim, mas néo vé a necessidade de procuras alntomatico.
2 — Sim, mas obtém alivio parcial ou total o usongelicamentos.
3 — Sim, persistente, que ndo melhora apesar ddeustedicacao.

# Coldria
“Como € a cor da urina do Sr(a) ? Esta semelhantkcor de “Coca-cola” ?"(S/N)

# Disuria
“Sente dor ao urinar) ?"(S/N)

# Diarréia

“Esta com diarréia2S/N)

“Qual a consisténcia das fezes (liquidas ou pasj¥a
“Quantas vezes evacuou nas ultimas 24 horas ?”

Sangue nas fezesNotou a presenca de sangue nas fezg&3N)
Muco nas fezes“Notou a presenca de muco ou catarro nas fe&8\)

# Dispnéia
Perguntar ao paciente se este apresenta dificddpdea respirar, relacionando-a as
atividades fisicas para determinar sua intensidade.

“Sente falta de ar?”
0 - Nao
1 — Sim, aos grandes esforc¢os (subir ladeira, asgad
2 — Sim, aos médios esforcos (andar em local plano)
3 — Sim, aos pequenos esfor¢os (tomar banho, segoeou em repouso

# Tossgpresenca e intensidade)
“Esta tendo tosse?”
0 - Nao
1 — Sim, esporadica.
2 — Sim, tosse o dia todo, mas nao prejudica suadaales diarias
3 — Sim, acompanhada de falta de ar, dificultandesono ou a realizacdo das
atividades diarias.
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# Tosse Produtivajpresenca e tipo de secrecio)

“A tosse tem expectoracdo? Qual a cor dessa expmgdo/escarro?

Clara (mucdide)?Amarela ou esverdeada?”
0 — Néo
1 — Sim, com pouca secrecao.
2 — Sim, com expectoracao de moderada a grandéidpde de secrecao clara
3 — Sim, com expectoracao de moderada a grand¢idpde de secrecao
mucopurulenta (amarela ou esverdeada)

# Hemorragia
“Esté apresentando algum sangramento anormg&'N)

Perguntar especificamente os locais de sangranaesgguir e corrigir a resposta anterior se
houver alguma alteracéo.

# Epistaxe

“Ocorreu sangramento pelo nariz?”
0 — Nao.
1 - Sim, em pequena quantidade, que cessou espantante em até 10 minutos.
2 — Sim, com sangramento persistente por mais heni@®s e menos de 1 hora.
3 — Sim, persistente e continuo por mais 1 hora.

# Gengivorragia
“Apresentou sangramento na gengiva desde o surdongs doenca atual? Espontédneo ou
ao escovar os dentes? E um problema antigo (crdrecosurgiu agora durante a doenca
atual?(desconsiderar se o padréo for idéntico atedor ao inicio da doencga)”

0 — Nao.

1 — Sim, sangra esporadicamente ao escovar ossdente

2 — Sim, sangra frequentemente ao escovar os dentes

3 — Sim, tem a gengiva sangra espontaneamente.

# Metrorragia
“Apresentou sangramento vaginal fora do periodo tneal® A quantidade foi menor, igual
ou maior que a da menstruacgdo habitual?”

0 — Néo

1 — Sim, em pequena quantidade, muito inferioramednstruagao habitual.

2 — Sim, em volume semelhante ao da menstruacatmlab

3 — Sim, volume superior ao da menstruacgéo habitual

#Hematuria
“Percebeu a urina avermelhada? Urinou sangue?”
0 — Nao.
1 — Sim, notou a urina avermelhada.
2 — Sim, eliminou urina de coloracdo vermelha isten
3 — Sim, teve eliminagédo de sangue vivo pela ufatetrorragia).
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# Hematemése

“VYomitou sangue?Teve vomitos com coloracéo enedaetipo borra de café?”
0 — Nao.
1 - Sim, em pequena quantidade de sangue (raeemndee no vomito).
2 — Sim, com moderada quantidade de sangue now.omit
3 — Sim, vomitou sangue vivo ou em “borra de café.

# Melena
“Que cor estao as fezes? As fezes estao pretamgasscom odor muito intenso?3/N)

# Hemoptodico/Hemoptise
“Eliminou escarro com sangue ou na tosse e elimiapanas sangue? Quantas vezes isto
ocorreu desde o inicio da doenga atual?”

0 — N&o.

1 — Sim, com eliminag&o esporadica de raias deusamg escarro.

2 — Sim, com expectoracao freqiiente com sangue (3ais vezes ao dia).

3 — Sim, com eliminagcdo de sangue vivo ap0s a ({bsseoptise).

# Lipotimia
“Teve tonteira com sensac¢ao de que iria desmaiar?”
0 - Nao
1 — Sim, episddio isolado, que durou alguns segaindo
2 — Sim, varios episodios.
3 — Sim, com duracdo de minutos acompanhada deasyserda de forca nos
membros inferiores, alteracdes visuais ou auditisadorese.

# Exantema
“Notou a presenca de manchas réseas ou avermelhwdpele? Sdo manchas isoladas ou
acometem o corpo inteiro se “juntando” em grandesohas maiores?”

0 — Nao.

1 — Sim, em parte do corpo.

2 — Sim, em todo o corpo ou poupando apenas a face.

3 — Sim, no corpo inteiro, com areas de coalesaénci

# Prurido
“Sente coceira generalizada ou na maior parte dgo@”
0 — Nao.
1 — Sim, surtos isolados, nao interfere com suaslaties ou o sono.
2 — Sim, durante todo o dia, fazendo com que bualjve sintomético.
3 — Sim, muito persistente, perturba muito o sdoa eausa intensa irritacéo e
escarificacdo da pele.
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# Convulsao
“Vocé teve alguma convulsao? Teve algum episodipettda de consciéncia acompanhado
de abalos musculares? Alguém relatou isso pra vo{@@sconsiderar se o paciente for
portador de epilepsia).
0 — Néao
1 — Sim, episodio unico, com resolucdo espontanea.
2 — Sim, mais de um episodio com resolucao espeatan
3 — Sim, com necessidade de atendimento e medieag&mergéncia para a
resolucao do quadro.
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Exame Fisico

Aferir T.Ax., Frequéncia Cardiaca e Respiratoria, A sentado e deitado.
Verificar enchimento capilar, qualidade do pulso (liforme?) e se as
extremidades estao frias.

# Dispnéia
0 — Ausente.
1 — Dispnéico ao caminhar, com discreto batimestash de nariz
2 — Uso de musculatura acessoéria, tiragem em repous
3 — Esforco respiratério intenso evidente em repous

# Desidratacao

Examinar mucosas quanto a aparéncia e umidade aPapele observando o turgor.
0 — Ausente.
1 — Mucosa oral discretamente ressecada, com rediacgaliva.
2 — Mucosas oral e conjuntivas ressecadas e s#r.bri
3 — Mucosas muito ressecadas, com turgor da pei@wido e estado geral
comprometido.

# Palidez Cutaneo — Mucosa
Observar coloracdo da lingua, conjuntivas e palraa thdos
0 — Ausente.
1 — Descoloracéo discreta da pele e/ou mucosas.
2 — Descoloracédo moderada da pele e mucosas.
3 — Palidez intensa, com desaparecimento da célorésea das conjuntivas (brancas
ou amareladas).

# Edemas
Para verificar sua intensidade, deve-se compricom a polpa digital do polegar ou
indicador, a regido edemaciada, observando posterénte a févea formada.
0 — Ausente
1 — Restrito aos membros inferiores, de pequeeasidade (pequena depressao
formada que se desfaz rapidamente)
2 — Restrito aos membros inferiores, de grandesdade(depresséao profunda que se
desfaz lentamente).
3 — Edema generalizado.

# Congestao ocular / Hiperemia conjuntival
Observar a conjuntiva quanto a coloracéo e vasdso®avermelhados e/ou com vasos
visiveisAS/N)
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# Ictericia
0 — Ausente
1 — Coloragéo amarelada evidente apenas na esclera.
2 — Coloracdo amarelada evidente tanto na esdlenat@ na pele.
3 — Coloragao amarelada intensa, bastante evidastmucosas e pele.

# Exantema
Avaliar a presenca e distribuicdo das lesOes erdtsas e depois classificar o tipo de lesé&o.
0 — Ausente.
1 — Sim, em parte do corpo.
2 — Sim, em todo o corpo ou poupando apenas a face.
3 — Sim, no corpo inteiro, com areas de coalesaénci

# Macular (S/N)
# Maculo-papular (S/N)
# Vesiculoso (S/N)
# Enantema (S/N)

Presenca de manchas vermelhas em mucosa da ogéarin
# Hiperemia de Orofaringe (S/N)

# Linfonodomegalia
0 — Ausente.
1 — Localizada em uma cadeia, com linfonodos d@dnma
2 — Localizada em uma cadeia, com linfonodos de a@2cm
3 — Linfonodos com mais de 1cm em 3 ou mais cadgiagliores

# Cadeias ganglionares

1- cervical

2- occipital

3- supraclavicular
4- axilar

5- epitroclear

6- inguinal

9- NSA (néo se aplica

# Petéquias
Pequenos pontos vermelhos ou arroxeados preserdegefe ou mucosas que nao
desaparecem a digitopressao.

0 — Ausentes

1 — Presentes em pequena quantidade, em mucosawm énico membro.

2 — Presentes em 2 membros

3 — Presentes em mais de 2 membros ou dissemipeldasorpo.
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# Parpura
Maculas eritematosas ou arroxeadas que sinalizamgrsanento subcutaneo. Nao
desaparecem a digitopressao.

0 — Ausente

1 — Presente em pequena quantidade, esparsas, @mammembro.

2 — Presente em 2 membros

3 — Presente em mais de 2 membros ou disseminaltasgopo.

# Gengivorragia
0 — Ausente.
1 — Sangramento espontaneo em pequena quantidéolendado.
2 — Sangramento espontaneo em pouca quantidadestpete.
3 — Sangramento espontaneo em moderada quantmadeiénte “cospe” sangue)

# Hepatomegalia (S/N)
Sim se hepatimetria maior que 12cm.

# Dor a percussao lombar unilateral (S/N)

# Esplenomegalia
0 — Ausente.
1 —Baco palpavel sob o rebordo costal esquerdo enbdedateral direito.
2 — Baco palpavel abaixo do rebordo costal
3 — Baco palpavel abaixo da cicatriz umbilical.

#Ascite
Realizar percussdo do abdome com o paciente enbiteciorsal e lateral.
0 — Ausente / indetectavel ao exame fisico
1 — Presenca de macicez moével com o decubito
2 — Abdome tenso, macico nos flancos
3 — Aumento do volume abdominal, sinal do pipapasitivo

# Dor a palpacédo abdominal
0 — Ausente
1 — Presente, de intensidade leve a moderada
2 — Dor intensa a palpacao, com defesa volun&eia, sinais de irritacdo peritoneal
3 — Muito intensa, com sinais de irritacéo peritr{descompressao dolorosa)
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Alteracfes a ausculta pulmonar

# Estertores, Sibilos e Roncos
Avaliar presenca e distribuicdo

0 — Ausentes

1 — Unilateral localizado.

2 — Unilateral difuso.

3 — Audiveis bilateralmente.

# Sopro cardiaco
0 — Ausentes
1 — Suave, localizado.
2 — Audivel em todo o precordio, sem frémito.
3 — Sopro intenso, com frémito.

# AlteracOes radiologicas
As categorias classificam o tipo de lesdo encomyachas ndo guarda relagdo com
intensidade ou gravidade.

0 — Ausentes

1 — Condensacéao alveolar

2 — Infiltrado intersticial.

3 — Derrame pleural

4 — Outras (lesGes nodulares, cavitacdes etc)
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Equacbes dos modelos logisticos, valores preditos, sensibilidade e
especificidade nos melhores pontos de corte

MODELO 1
Y=-0.8883 + 1.3452 x Exantema + 1.4000 x Congestao

Valores de Y para diferentes valores das variaveis  preditivas

Preditor linear (Y) Valor predito (p)
exantema + congestao 1,85669 0,8649
apenas congestao 0,51153 0,6251
apenas exantema 0,45683 0,6122
nenhum dos dois -0,88833 0,2914

Em negrito, valores de Y que correspondem ao diagndstico de dengue

Melhor ponto de corte
threshol d specificity sensitivity
0. 4518584 66. 6666667 84.6153846

p Y=In(p/(1-p))
0,4518 -0,19340

Diagnostico de dengue na presenca de congestdo ocul  ar ou exantema.



MODELO 2

Y=16.6421+ 1.4120 x Congestéo - 2.015777 x In(Leucocitos)

Melhor ponto de corte:
threshold specificity sensitivity
0.5118156 71.1111111 80.7692308

p Y=In(p/(1-p))

0,5118

Valores de Y para diferentes valores de leucometria
na presenca e na auséncia de congestédo ocular

0,04721

Congestéo ocular

Leucometria Sim Nao
3500 1,6042 0,1922
3760 1,4598 0,0478
3770 1,4545 0,0424
3800 1,4385 0,0264
4000 1,3351 -0,0770
5000 0,8853 -0,5268
6000 0,5177 -0,8943
7000 0,2070 -1,2050
7500 0,0679 -1,3441
7600 0,0412 -1,3708

Em negrito, valores de Y que correspondem ao

diagnostico de dengue

Diagnostico de dengue com menos de 3760 leucdcitos
leucécitos na presenca de congestéo ocular.

ou Menos de 7500
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MODELO 3
Y=0,8587 + 1,7063 x Exantema

Valores de Y na presenca e na auséncia de
exantema

Preditor linear (Y)  Valor predito (p)

Sem exantema 0,85870 0,8649
Com exantema 2,56500 0,6251

Em negrito, valores de Y que correspondem ao diagndstico de
dengue

Melhor ponto de corte

threshol d specificity sensitivity
0.8154762  0.7500000 0.6666667

Diagnostico de dengue na presenca de exantema.
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MODELO 4

Y =1.5398 + 1.805 x Exantema - 0.004174 x Plaquetas

Valores de Y para diferentes valores de plaquetas na presenca e na auséncia de exantema

Exantema
Plaguetas Sim N&o

250 2,3015 0,4961
230 2,3850 0,5796
220 2,4268 0,6214
210 2,4685 0,6631
200 2,5102 0,7049
100 2,9277 1,1223
50 3,1364 1,3311
20 3,2617 1,4563
10 3,3034 1,4980
0 3,3451 1,5398

Em negrito, valores de Y que correspondem
ao diagnostico de dengue

Melhor ponto de corte:
threshold specificity sensitivity
0. 9158345 0. 9375000 0. 6091954

P Y=In(p/(1-p))
0,91583 2,38699

Diagnéstico de dengue com menos de 230.000 plaqueta  s/mm* na presenca de
exantema.



