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Bressan CS. Estudo das Caracteristicas das principais Doengas Febris Agudas
atendidas em servigo de referéncia do Instituto de Pesquisa Clinica Evandro
Chagas/FIOCRUZ. Rio de Janeiro; 2010. 89 f. Dissertagdo [Mestrado em Pesquisa
Clinica em Doencas Infecciosas] - Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas.

RESUMO

Doencas febris agudas (DFA) séo inespecificas quanto a sua apresentagao. Em cida-
des endémicas para Dengue este diagnostico é superestimado. O conhecimento de
sinais e sintomas de doencas infecciosas, assim como da frequéncia com que ocor-
rem, pode contribuir para a constru¢ao de modelos diagndsticos baseados em sinais
clinicos precoces. Esse estudo foi realizado em pacientes maiores de 12 anos de
idade, atendidos no IPEC no periodo de 2004 a 2008, com relato de febre de até dez
dias na data da primeira consulta. O objetivo é descrever a prevaléncia das principais
doencgas febris agudas diagnosticadas. Um tergo dos atendimentos foi destinado a
viajantes com quadro febril, a maioria proveniente de outras cidades brasileiras. A Fe-
bre do Dengue (FD) foi a principal DFA diagnosticada entre os pacientes do estudo (n=
211) seguida da Malaria (n=31). Outras doengas virais agudas (DVA) foram Rubéola
(n=11), Parvovirose (4), soroconversao pelo HIV (1), Varicela (1), CMV (3), hepatite
viral (7), meningite viral (1), infeccao EBV (2). Dentre as demais etiologias destacam-
se casos de Leptospirose (7), Rickettsiose (5), dentre outros. Uma parcela significa-
tiva dos pacientes nao teve diagnostico concluido laboratorialmente (n=224). Desse
grupo, 116 (51,8%) receberam diagndstico presuntivo de Dengue, mas nao houve
comprovagao laboratorial. Os sinais e sintomas mais prevalentes nos pacientes com
Dengue confirmada foram febre (100%), cefaléia (89,1%), prostragéao (97,6%), mialgia
(91,5%), exantema (76,6%), anorexia (82,5%) e alteragao no paladar (69,1%). A pre-
senga de calafrios, ictericia, esplenomegalia e hepatomegalia foi significativamente
maior nos pacientes com diagndstico de Malaria. Nao houve diferenga significativa en-
tre a frequéncia de manifestagcdes hemorragicas, cefaléia, ou na média do niumero de
plaquetas entre Dengue e Malaria. A presenga de tosse seca, coriza, adenomegalias
palpaveis e ictericia foi significativamente maior nos pacientes com outras doencgas
virais agudas quando comparado ao grupo com Dengue que, por sua vez, apresentou
médias mais baixas de leucdcitos totais e plaquetas. Entre pacientes sem diagnéstico
laboratorial concluido coriza, ictericia e esplenomegalia foram significativamente mais
frequentes do que no grupo com Dengue. Mais da metade dos pacientes com diag-
nostico clinico de Dengue teve essa etiologia confirmada e o valor preditivo positivo
da suspeita clinica foi de 58%. O valor preditivo negativo encontrado foi de 87%. No
periodo epidémico esses valores foram de 69 e 85% respectivamente. O diagnosti-
co presuntivo (hipétese clinica inicial) de Febre do Dengue tem baixo valor preditivo
positivo, portanto o diagndstico laboratorial deve ser util para diferencia-la de outras
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causas de febre aguda. A pesquisa de malaria deve ser solicitada a todo viajante febril
proveniente de area endémica para a doenca, pois achados laboratoriais ou clinicos

nao sao suficientemente especificos para a diferenciagao segura entra as duas enfer-
midades.

Palavras-chave: 1. Dengue. 2. Malaria. 3. Diagndstico clinico. 4. Febre. 5. Viajantes.
6. Diagnostico diferencial. 7. Doencas Febris agudas.
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Bressan CS. Study of Characteristics of the major Acute Febrile Diseases atten-
ded in a reference clinic at the Institute of Clinical Research Evandro Chagas /
FIOCRUZ. Rio de Janeiro, 2010. 89 f. Master [Science dissertation in Clinical Rese-
arch in Infectious Diseases] - Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas

ABSTRACT

Acute Febrile Diseases are unspecific as to their presentation. In cities endemic for
Dengue Fever its diagnosis is overestimated. Being aware of signs and symptoms of
infectious diseases, as well as how frequently they occur, may contribute to the cons-
truction of diagnostic models based on early clinical signs. This study was performed
in patients over 12 years old, treated at IPEC in the period 2004-2008, reporting fever
of up to ten days at the first appointment. The aim is to describe the prevalence of ma-
jor Acute Febrile Diseases diagnosed. One third of the patients was febrile travelers,
mostly from other cities in Brazil but also from international departures. Dengue Fever
(DF) was the main DFA diagnosed (n = 211) followed by Malaria (n = 31). Other Acute
Viral Diseases were Rubella (n = 11), Parvovirus (4), HIV seroconversion (1), Varicella
(1), CMV (3), viral hepatitis (7), viral meningitis (1), EBV infection (2). Among other
etiologies stands out cases of Leptospirosis (7), Rickettsiosis (5). A significant portion
of patients had no confirmed laboratory diagnosis (n = 224). Of that group, 116 (51.8%)
received presumptive diagnosis of Dengue, but had no laboratory confirmation. The
signs and symptoms more prevalent in patients where Dengue Fever was confirmed
(100%), headache (89.1%), prostration (97.6%), myalgia (91.5%), rash (76.6%) anore-
xia (82.5%) and altered mouth taste (69.1%). The presence of chills, jaundice, spleno-
megaly and hepatomegaly was significantly higher in patients diagnosed with Malaria.
There was no significant difference between the frequency of hemorrhagic manifesta-
tions, headache, or the average number of platelets between Dengue and Malaria. The
presence of cough, runny nose, palpable lymphadenopathy, and jaundice was signifi-
cantly higher in patients with other Acute Viral Diseases when compared to those with
Dengue wich in turn, had lower average total leukocytes and platelets. Among patients
without laboratory diagnosis completed coryza, jaundice and splenomegaly were sig-
nificantly more frequent than in the group with Dengue. More than a half of patients
with clinical diagnosis of Dengue has confirmed this etiology and positive predictive
value of clinical suspicion was 58%. The negative predictive value found was 87%.
In the epidemic period, these values were 69 and 85% respectively. The presumptive
diagnosis (initial clinical hypothesis) of Dengue Fever has low positive predictive va-
lue, so the laboratory diagnosis should be useful to differentiate it from other causes
of acute fever. The exam of Malaria must be requested in any febrile traveler from an
endemic area for this disease, because clinical or laboratory findings are not specific
enough to differentiate safely between the two diseases.
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Keywords: 1. Dengue. 2. Malaria. 3. Clinical diagnosis. 4. Fever. 5. Travelers.
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1 INTRODUCAO

Na pratica clinica € comum se referir a uma Doenga Febril Aguda (DFA) sem
etiologia inicialmente ébvia como “doenca viral inespecifica”. Nas cidades endémicas
para Febre do Dengue (FD), este diagnostico € superestimado diante de qualquer
apresentacao febril e outras possibilidades sdo consequentemente ignoradas.

O atendimento realizado por especialistas nos centros de referéncia para doen-
cas infecciosas permite suspeicdo mais especifica e precoce de doengas menos pre-
valentes e solicitacdo de exames direcionada a investigagao etiolégica, contribuindo
para a redu¢ao da morbi-letalidade e transmissibilidade dessas doencas.

Pelo carater auto-limitado da maioria das doencas febris agudas é importan-
te contar com métodos laboratoriais de diagnéstico rapido para definicdo do agente
causador, o que possibilita a adogao de medidas terapéuticas precoces e medidas de
controle como, por exemplo, uso de equipamento de protecao individual para precau-
¢cao, prescricao de quimioprofilaxia para contactantes e medidas de controle coletivo.
A perda do seguimento desses pacientes € uma realidade na maioria dos centros de
referéncia para DFA ou unidades primarias que atendem a esta entidade. Desta forma
nao se deve retardar a coleta de informacgdes clinico-epidemioldgicas para permitir a
vigilancia de patégenos, tampouco deixar de aproveitar o momento da consulta para
oferecer informacgao sobre saude e prevencgao da doencga e sua possivel evolugao.

Uma forma de abordagem as DFAs ¢é a vigilancia sindromica. Vigilancia sindro-
mica € definida pela coleta sistematica e continua, analise e interpretagao de indica-
dores em tempo real de surtos de doengas que permitem sua deteccao (Reis 2004).
Além de aplicavel em ambito ambulatorial e de baixo custo, a classificagao sindrémica
€ proposta como método de deteccao precoce de doengas emergentes e utilizada de
forma sistematica em alguns paises para monitorar o surgimento de agravos inusita-
dos ou até possiveis agdes de bioterrosimo (Sloane 2006, Mandl 2004). No Brasil é
utilizada em alguns centros de atendimento a doencas infecciosas como um modo de

abordagem de enfermidades com muitos diagndsticos diferenciais ou na deteccéo de



formas nao usuais de doencgas frequentes, além de suporte técnico para a padroniza-
céo do atendimento médico (Mourdo 2007).

Desde 1975, o Ministério da Saude introduziu no Brasil o Sistema Nacional de
Vigiléancia Epidemiolégica (SNVE) e tornou obrigatoria a notificagdo de uma selecéo
de doengas transmissiveis que constam em relagdes estabelecidas e publicadas em
portarias. O atual Sistema Unico de Satde (SUS) incorporou o SNVE e define vigilan-
cia epidemiologica como:

“Um conjunto de agdes que proporciona o conhecimento, a deteccao
ou prevengao de qualquer mudanca nos fatores determinantes e con-
dicionantes de saude individual ou coletiva, com a finalidade de reco-

mendar e adotar as medidas de prevencéao e controle das doencas ou
agravos” (Ministério da Saude 2005b).

Hoje, com o desenvolvimento dos meios de transporte, chega-se em areas dis-
tantes num curto espaco de tempo. Ha facilidade de comunicagdo com qualquer parte
do planeta o que favorece o comércio internacional, o estabelecimento de relagdes
entre diferentes culturas e o surgimento de novos habitos, como viagens recreacio-
nais por pregos mais atrativos, excursdes a lugares exoticos, praticas de ecoturismo
em lugares até entdo considerados inacessiveis (Wilson 2007a). As pessoas, em mo-
vimento, se expdem a novos riscos sem conhecé-los, como por exemplo, missionarios
brasileiros que partem em diregcao a paises endémicos para malaria no continente
africano sem a devida nogcao de medidas de prevengao das doencas tipicas daquela
localidade. Navios e avides com pessoas de varias nacionalidades chegam aos por-
tos e aeroportos, dificultando o controle de casos suspeitos de doencas presentes em
outros paises como na ocasiao da epidemia de SARG (Sindrome Respiratéria Aguda
Grave) iniciada na China no final de 2002 (Wong 2006; Poon 2004) e da pandemia do
virus Influenza H1N1 em 2009, conhecido como “gripe suina”.

Febre é a principal razdo da procura de atendimento médico em viajantes apos
o retorno (Wilson 2007b). Este sintoma pode ser a manifestacdo de um processo me-
nor e auto-limitado ou o inicio de uma doenga progressiva e grave. Achados iniciais
podem nao distinguir entre infecgdes sérias ou triviais. A abordagem desses pacientes
é prejudicada pela falta de familiaridade de profissionais de saude com o espectro de

doengas a que o viajante pode ter sido exposto durante o trajeto.



O Rio de Janeiro, além de sua vocagao para o intercambio comercial, é tam-
bém polo turistico e sede de eventos internacionais. Por isso atrai pessoas de outros
municipios, estados e paises, funcionando como porta de entrada vulneravel ao sur-
gimento de epidemias importadas. A disponibilidade na rede de assisténcia médica
em nossa cidade, publica ou privada, preparada para oferecer resposta em tempo
habil a novos surtos e epidemias, ou até mesmo a casos isolados de doencgas infec-
ciosas ndo endémicas como a malaria, € muito limitada. Ndo ha facilidade de acesso
a métodos diagnosticos e agilidade no recebimento de seus resultados (Whitty 2006).
Além de patégenos importados, a cidade do Rio de Janeiro apresenta todos os anos
casos de Doenga Meningocdcica, Leptospirose e Febre do Dengue, a principal DFA
presente nesta cidade. Essa ultima, constantemente € personagem de sucessivas

epidemias nos ultimos vinte anos (Ministério da Saude 2006).



1.1 FEBRE DO DENGUE

A Organizagdo Mundial de Saude (OMS) estima que a cada ano ocorram de 50
a 100 milhdes de infeccbes pelo virus da Febre do Dengue no mundo (OMS 2009).
Pela grandeza do numero de pessoas vivendo sob risco em areas endémicas (3,5 bi-
Ihdes), pelo amplo alcance geografico de seu vetor e potenciais consequéncias clini-
cas, esta é a mais importante arbovirose para saude publica no mundo (Gubler 1998;
Halstead 2007; Tsai 2005). Atualmente, mais de 100 paises de regides tropicais e

subtropicais, sdo endémicos para dengue (Figura 1).
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Figura 1: Distribuicdo global da Febre do Dengue (OMS 2009).

No Brasil, em consequéncia da descontinuacdo do programa que erradicou seu
principal vetor em 1955, desde 1981 o pais apresenta um numero crescente de regides
com focos de transmissado endémica, além de periodos epidémicos em grandes centros
urbanos (Lourengo-de-Oliveira 2004; Teixeira 2005). No municipio do Rio de Janeiro a
populacao enfrenta sucessivas epidemias nas ultimas duas décadas e o aumento da
propor¢ao de casos graves, principalmente entre criangas e adultos jovens (Vita 2009).

O dengue é um arbovirus do género Flavivirus, familia Flaviviridae, cujo geno-

ma € composto por RNA (acido ribonucléico) que codifica trés proteinas estruturais



(nucleocapsideo ou core, membrana e envelope) e sete proteinas nao estruturais.
Ha quatro diferentes sorotipos (DEN-1, DEN-2, DEN-3, DEN-4) cuja infec¢do confere
imunidade protetora ao mesmo sorotipo ao longo de toda vida, porém imunidade par-
cial e transitéria contra infecgbes subsequentes pelos demais sorotipos (Shu 2004).
O vetor mais importante do virus no Brasil € o mosquito Aedes aegypti (Figura
2). Adaptado ao clima e ao tipo de domicilio de grandes centros urbanos de regides
tropicais tem comportamento endofilico, antropofilico. Esta espécie esta presente atu-
almente em todos os estados do pais (Lourengo-de-Oliveira 2004). A ovoposicao se
da milimetros acima da superficie de agua parada e limpa, em recipientes tais como
latas e garrafas vazias, pneus, calhas, caixas d’agua descobertas, pratos de vasos
de plantas ou qualquer outro que possa armazenar agua de chuva. Quando chove, o
nivel da agua sobe e entra em contato com os ovos que eclodem em pouco mais de
30 minutos. Em um periodo que varia entre cinco e sete dias, a larva passa por quatro
fases até dar origem a um novo mosquito. A fémea se alimenta preferencialmente de

sangue humano durante todo o dia podendo transmitir a doenca quando infectada.

Figura 2: Fémea do mosquito Aedes aegypti (Banco de Imagens FIOCRUZ).

O Aedes albopictus, vetor natural do Dengue no Sudeste Asiatico, chegou as

Ameéricas em consequéncia do fluxo de comércio exterior de pneus usados (Rodhain



1996) e foi encontrado no Brasil pela primeira vez em 1986, nos estados do Rio de
Janeiro, Espirito Santo, Minas Gerais e Sao Paulo. Hoje habita preferencialmente re-
gides rurais e semi-rurais. Embora sua distribuicao esteja em franca expansao e sua
capacidade vetorial ja seja conhecida, até o momento n&o foi envolvido com a trans-
missao da doencga (Dégalier 1996).

Apos a transmissao o periodo de incubacao varia de 3 a 14 dias até o inicio de
fase febril nos sintomaticos. O inicio da febre, coincide com a viremia, e € acompanha-
do por uma série de sintomas inespecificos, comuns a outras doencgas febris, além de
consistir o momento no qual o homem é infectante a outros mosquitos que porventura

o alcancem. Estes passam a transmitir a doenca apés 8 a 12 dias (OMS 2009).

1.1.1 Aspectos Clinicos

O espectro de manifestacdes clinicas desta doencga varia desde infeccédo as-
sintomatica ou oligossintomatica (a maioria dos infectados), quadro de doenca febril
aguda (Febre do Dengue) associada a mialgia e exantema e auto-limitada, até forma
de febre hemorragica do dengue (FHD) ou sua consequéncia mais grave, a sindrome
do choque do dengue (SCD) (OMS 1997). A figura 3 sumariza as possibilidades de
apresentacao clinica descritas pela OMS em 1997, na qual se baseia o Ministério da
Saude (MS) do Brasil (Ministério da Saude 2007).

Infecgdo pelo virus do
Dengue

Assintomatica Sintomatica
Febre Febre Febre Hemorragica
indiferenciada do Dengue do Dengue

sem choque l Sindrome do

Choque do Dengue

Sem fendbmenos | Com fenémenos
hemorrégicos hemorragicos

Figura 3: Formas clinicas da infecgao pelo Dengue (OMS 1997).



A definicdo de caso para dengue classico e febre hemorragica adotada pela
OMS e pelo MS do Brasil (Quadro 1), apesar de apresentar limitagées (Deen 2006;
Wilder-Smith 2007; Teixeira 2009) visa sistematizar o atendimento, especialmente em
periodos epidémicos quando nao € possivel confirmar sorologicamente o diagndstico
desta doenca em tempo habil para o0 manejo seguro de pacientes. O diagndstico clini-
co, no entanto, sofre com a inespecificidade dos sintomas, especialmente na fase ini-
cial da doenca (fase febril) e € influenciado pela ideia do carater epidémico da doenca
(Phuong 2006), quando qualquer doenca febril aguda se transforma em dengue nas

emergéncias de cidades endémicas como o Rio de Janeiro (Toledo 2006).

Quadro 1: Classificagéo das formas de apresentagéo clinica (OMS 1997),

Dengue Classico (FD):

Febre de até 7 dias e pelo menos dois dos seguintes sintomas:

cefaleia, dor retro-orbital, mialgia, artralgia, prostracao, exantema em paciente
que esteve nos ultimos 15 dias em local de transmiss&o de Dengue ou com a

presencga do vetor

Febre hemorragica do dengue (FHD):

Dengue classico e

Plaquetopenia <100.000/mm3 e

Tendéncias hemorragicas (prova do lago positiva, petéquias ou sangramentos
de pele ou mucosas) e

Sinais de extravasamento de plasma devido ao aumento da permeabilidade
capilar (derrame de cavidades, hipoproteinemia, aumento de 20% do valor do

hematdcrito basal ou queda em 20% apds tratamento

Sindrome do choque do dengue (SCD):
Febre hemorragica do dengue acrescida de diminuicdo da pressao de pulso

para menos que 20 mmHg ou hipotenséo, ou sinais clinicos de choque.




Afebre na forma classica da doenca se inicia de forma abrupta e frequentemente
€ acompanhada de dor retro-orbitaria, cefaléia, mialgia (break-bone fever). Outros sin-
tomas, também inespecificos, podem estar presentes como nauseas, vémitos, astenia,
dores articulares, diarréia, dor abdominal, odinofagia, alteragdo do paladar, congestéao
conjuntival, dissociagao pulso-temperatura (a semelhanga da febre amarela), linfadeno-
patia, leucopenia, linfocitose, presenca de linfocitos atipicos, aumento de transamina-
ses. Ictericia € incomum e sua presencga sugere outro diagnostico. A duracao da febre é
de dois a 10 dias, raramente mais que oito dias e esta pode ter carater bifasico.

O exantema ocorre em 50% dos pacientes, pode ser morbiliforme, maculo-papular,
ou purpurico. Frequentemente € pruriginoso e se inicia concomitante a defervescéncia. A
descricao caracteristica € “ilhas de brancas em mar de pele vermelha” (OMS 2009).

A fase de defervescéncia é critica, pois ndao ha preditores clinicos ou laborato-
riais do desenvolvimento da febre hemorragica que sejam suficientemente decisivos.
Sangramentos localizados como petéquias, equimoses, purpura e até de mucosas
podem acontecer em pacientes que n&o preenchem a totalidade dos critérios clinico-
laboratoriais para a forma hemorragica. Esta, por sua vez, se caracteriza por sinais de
extravasamento de plasma para o espago extra-vascular, secundario ao aumento na
permeabilidade capilar que resulta do processo inflamatério em resposta a infeccéo.

A mobilizagao de liquido para o terceiro espago pode ser em maior ou menor
grau e responder bem a reposi¢ao hidrica. Nao ha tratamento especifico e toda a abor-
dagem é baseada em suporte volémico e sintomatico. A maioria dos pacientes tem ra-
pida recuperacao e a doencga nao deixa sequelas. No entanto, aqueles que apresentam
grande perda de liquido a ponto de desenvolverem a Sindrome do Choque do Dengue
(SCD) podem ter desfecho desfavoravel e até obito se ndo forem hidratados de forma
adequada em tempo habil.

Ainfeccdo sequencial por diferentes sorotipos aumenta o risco para FHD (Hals-
tead 2007). O virus se liga a anticorpos heterélogos (formados em infec¢des anteriores
por sorotipos distintos), portanto ndo neutralizadores, com a formag&o de imunocom-
plexos, que facilitam sua entrada no leucdcito, multiplicacdo e disseminagao (Ampli-
ficagdo Dependente de Anticorpos, Halstead 1970). Além desta hipdtese, acredita-se
que a viruléncia é variavel conforme a cepa infectante e entre os quatro sorotipos

existentes, o que pode contribuir para o desenvolvimento da forma hemorragica nas



infeccdes primarias em alguns pacientes. A intensidade da resposta imunolégica a
viremia e risco para complicacdes, conta com fatores individuais do hospedeiro como
sexo, extremos de idade, raga, status nutricional, presenga de algumas co-morbida-
des como asma brénquica, tempo decorrido desde a infeccédo anterior, sequéncia de
sorotipos circulantes, dentre outros (Torres 2005).

Em 2009 a OMS propbs nova classificacao para as diferentes formas de apre-
sentacao clinica, baseada em sinais de alerta que aparecem antes da fase critica. O
objetivo é permitir uma classificagdo mais aplicavel na pratica clinica e que seja mais

util para indicar abordagem terapéutica precoce (Quadro 2).

Quadro 2: Nova classificagdo das formas de apresentacéo clinica (OMS 2009).

DENGUE * SINAIS DE ALERTA DENGUE GRAVE

T 1. Extravasamento de
sinsaeirsn g de alerta plasma importante
alet] ) 2. Hemorragia grave
3. Disfungao de 6rgéos

CRITERIOS PARA DENGUE * SINAIS DE ALERTA CRITERIOS PARA DENGUE GRAVE
Dengue Provavel Sinais de alerta* Extravasamento de plasma
Viver ou ter viajado para area » Dor abdominal importante
endémica. Febre e 2 dos » Vomitos persistentes levando a:
seguintes critérios: » Sinais de actimulo de fluido » Choque (SCD)
» Nausea, vomitos » Sangramento de mucosas » Actimulo de liquido com disfun-
» Exantema » Letargia, agitacao cao respiratoria
» Dores » Figado aumentado > 2 ¢cm
» Prova do lago positiva » Laboratdrio: aumento de Ht Hemorragia grave
» Leucopenia concomitante & diminuicéo de conforme critério médico
» Algum sinal de alerta plaquetas

Disfuncao de érgaos

Confirmacao labhoratorial *(requer observacéo cuidado- » Figado: TGO ou TGP >= 1000
de dengue sa e intervencao terapéutica) » SNC: alteragéo do nivel de
(importante quando nao ha consciéncia
sinal de extravasamento de » Coragéo ou outros 6rgédos

plasma)

As alteragdes laboratoriais que seguem a infecgao incluem leucopenia segui-
da de linfocitose, frequentemente com a presenca de linfocitos atipicos. Aumento de
transaminases € comum nos pacientes sintomaticos, com niveis de aspartato amino-

transferase (AST ou TGO) inicialmente maior que alanina aminotransferase (ALT ou



TGP) e niveis ainda maiores na FHD que na FD (Tsai 2005). Na fase de defervescén-
cia a plaquetopenia ocorre como consequéncia da diminui¢ao pela supressao medu-
lar direta, assim como da destruicado periférica durante a fase febril e convalescente
(Halstead 2007). Hemoconcentragdo com aumento do hematécrito reflete a proporgao
do aumento da fragilidade capilar e extravazamento plasmatico, além de ser um bom

parametro para avaliar resposta a hidratacao terapéutica de pacientes.

1.1.2 Dengue no Rio de Janeiro

Este estado hoje é responsavel por grande parte da totalidade de casos da
doenca no pais. A demanda de atendimentos em unidades de saude em periodos
epidémicos € tamanha que sobrecarrega os servigos de emergéncia e de vigilancia
epidemiologica (Wakimoto 2002, Azevedo 2002).

Nessa regido a primeira descricdo de FD foi em 1986, no municipio de Nova
Iguacu, seguido pelo municipio do Rio de Janeiro neste ano (DEN-1) e nos anos de
1990 (DEN-2), 1998 (DEN-2). Nos anos de 2001 e 2002 com a introdugéo do soroti-
po 3 (DEN-3) a cidade do Rio de Janeiro enfrentou a maior epidemia de sua histéria
em numero de casos de FD e FHD. Nova epidemia de menor magnitude ocorreu em
2007 (DEN-3). A epidemia de 2008 (DEN-2) caracterizou-se pelo aumento do niumero
de casos em criancas, suscetiveis a este sorotipo que predominara em anos anterio-
res ao seu nascimento. O grafico 1 mostra numero de casos suspeitos de Dengue
notificados no municipio do Rio de Janeiro no periodo recente de 2004 a 2008, com
aumento caracteristico das notificagdes nos meses mais quentes do ano em todos os

anos e a apresentagao da epidemia, também nesse periodo, em 2008.
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Grafico 1: Casos de Dengue notificados no Rio de Janeiro (Fonte: Sinan 2009).

1.1.3 Diagnéstico

O diagnoéstico diferencial da febre do dengue na sua fase aguda deve incluir do-
encgas infecciosas comuns em paises tropicais como infeccéo por Influenza, malaria,
escarlatina, eritema infeccioso, parvovirose, rubéola, sarampo, febre tifdide, leptospi-
rose, endocardite infecciosa, meningococcemia (especialmente quando ha exantema
petequial e purpurico), chikungunya, infecgdes por enterovirus e outras viroses he-
morragicas, sindrome purpuricas como Doenga de Kawasaki e Purpura de Henoch-
Schonlein, e doengas nao infecciosas como farmacodermias e alergias cutaneas.

O diagnéstico definitivo é feito pela confirmagao laboratorial que se baseia na
detecgao de marcadores da infecgdo presentes no sangue do paciente em diferentes
etapas da doenca, por meio de diferentes métodos. De modo frequente amostras pare-
adas sao necessarias para resultados confiaveis. Os métodos mais utilizados sao testes
soroldgicos para detecgao de anticorpos contra o virus dengue, detecgdo do antigeno
NS1, RT-PCR (Reacgédo em cadeia da polimerase com transcriptase reversa) para detec-
céo de RNA viral e isolamento viral por cultura (Figura 4).

Apos a infecgao primaria ha producao gradual de anticorpos do tipo Imuno-
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globulina M (IgM) que pode ser encontrado em 80% dos pacientes apds o 5° dia de
doenga e permanece detectavel até 3 meses depois (Gubler 1998). A producédo de
imunoglobulina G (IgG) se inicia apds a de IgM com titulos crescentes nas semanas
seguintes. Sua deteccao persiste por toda a vida. Na infecgdo secundaria titulos de
IgG estao presentes desde o inicio, mas aumentam nas primeiras semanas posterio-
res a re-exposi¢ao. A produgao de IgM neste caso pode ser embotada e seus titulos
podem ser indetectaveis ou de rapido decréscimo.

Para deteccao de anticorpos utiliza-se Ensaio Imunoenzimatico de captura de
IgM (MAC-ELISA), ELISA para deteccao de IgG, ou Inibicdo de Hemaglutinagao (IH)
em amostras pareadas. A infecgdo aguda pelo Dengue diagnostica-se com este mé-
todo se o resultado mostrar IgM positivo com relagao IgM/IgG maior do que 1 em uma
amostra isolada ou aumento maior que quatro vezes dos titulos de IgM em amostras
pareadas de fase aguda e convalescéncia (infeccao primaria); IgM positivo com rela-
¢ao IgM/IgG menor do que 1, IgM negativo com aumento maior que 4 vezes os titulos
de IgG em amostras pareadas (infeccdo secundaria).

Na fase aguda da doencga, ainda durante a viremia pode-se recorrer a detecgao
direta do virus tanto por meio de isolamento viral em cultura celular ou de mosquito,
quanto pela deteccdo de RNA viral através do RT-PCR. A sensibilidade destes exa-
mes varia conforme a metodologia e o estagio em que se encontra a infec¢ao (até
quatro a cinco dias). Estes n&o sdo métodos laboratoriais acessiveis na maioria dos
locais onde é realizado o atendimento nas cidades endémicas. Sua importancia &,
dentre outras, permitir a vigilancia do sorotipo circulante.

A proteina estrutural NS1 é liberada durante a infecgao pelo Dengue e pode
ser detectada do primeiro até o nono dia, mesmo na presenca de anticorpos IgM (Shu
2004; OMS 2009). Este método permite acesso ao diagndstico precoce de pacientes

em fase inicial da doenga, momento em que a detecgéo de IgM néo € possivel.
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Detecgéo de anticorpos do tipo IgM
e lgG através de sorologia

Isolamento viral
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Figura 4: Exames laboratoriais indicados de acordo com o estagio da infeccéao
(adaptado de Halstead 2007).

A confirmagao do diagndstico por sorologia pode demorar alguns dias. Indica-
dores laboratoriais ideais seriam aqueles disponiveis, simples e precoces que permi-
tissem confirmar a suspeita clinica e indicar a necessidade de hospitalizagao ou risco
de potencial complicagdo. Sendo assim, o diagndstico laboratorial da doenga frequen-
temente é tardio e retrospectivo e, muitas vezes requer pareamento de amostras de
um mesmo paciente apds convalescéncia. Na maioria das vezes a abordagem inicial
leva em consideragédo dados clinicos e epidemiologicos para a tomada de decisbes
terapéuticas.

O Ministério da Saude admite como critério suficiente para confirmagao diag-
nostica a positividade do IgM em apenas uma amostra na fase aguda na vigéncia de
epidemia, respeitados critérios clinico-epidemiologicos (Ministério da Saude 2005b,
Toledo 2006).

E considerado diagnéstico descartado de Febre do Dengue aquele caso sus-
peito com duas amostras pareadas negativas para IgM, ou sem aumento dos niveis
de IgG medido em intervalo adequado, além de casos com diagnostico laboratorial de

outra entidade clinica (Ministério da Saude 2005b).
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1.2 ATENDIMENTO A MALARIA FORA DA AREA ENDEMICA

Em 2008 ocorreram aproximadamente 243 milhdes de casos e mais de 860.000
mortes por malaria em todo o mundo (figura 5). Dois bilhdes de pessoas vivem sob
risco de contrair a doenga, a maioria dentre os 20% mais pobres da populagao global
(OMS 2008).

O Brasil é o pais que concentra 0 maior numero de casos no Continente Ame-
ricano. No ano de 2008 foram 313.922 notificagcbes em todo territério nacional (Minis-
tério da Saude 2009).

Em areas endémicas sua incidéncia sofre variagdes com as estag¢des do ano.
Tal sazonalidade esta relacionada ao nivel das aguas dos rios e aos periodos de chu-
vas e secas, ocorrendo propagag¢ao maior da doenga no periodo de chuvas, e decrés-

cimo do numero de casos durante a estiagem (Wyse 2006).

- Areas onde ocorre
transmissdo de malaria

\: Areas com risco limitado
de transmisséo de malaria

[] sem malaria S
0 1,500 3,000 6,000 Km

Figura 5: Distribuicdo global da Malaria (OMS 2009).

Os agentes etiologicos da malaria humana sao protozoarios do género Plas-
modium. As espécies presentes no Brasil sdo Plasmodium vivax — cerca de 85% dos
casos registrados, Plasmodium falciparum — aproximadamente 15% dos casos, e

Plasmodium malariae — uma pequena porcentagem dos casos, podendo raramente
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ocorrer casos por Plasmodium ovale, importados de paises africanos (ndo ha regis-
tros de transmiss&o autdctone dessa espécie no Brasil).

Recentemente confirmou-se infecgao humana, na Malasia e sudoeste da Asia,
pelo Plasmodium knowlesi, que, na forma de trofozoita, € morfologicamente idéntico
ao P. falciparum e apresenta esquizontes e gametdcitos indiferenciaveis do P. mala-
riae através do exame microscopico. A diferenciacao € feita apenas através de exa-
mes moleculares (Singh 2008). O P. knowlesi atualmente é considerado como a quinta
espécie de plasmaodio capaz de infectar o homem. Até o momento n&o ha registro de
casos autdctones ou importados diagnosticados no Brasil.

A malaria naturalmente adquirida é transmitida por mosquitos fémeas infecta-
das do género Anopheles. Na regiao Amazodnica brasileira o principal vetor é o Ano-
pheles (Nyssorhynchus) darlingi, extremamente antropofilico e endofilico (figura 6). O
criadouro ideal é o cenario constante naquela paisagem de igarapés: grandes cole-

¢bes de agua limpa e parada (Deane 1986).

Figura 6: Anopheles (Nyssorhynchus) darlingi (Banco de Imagens Fiocruz).

Na regido extra-amazodnica brasileira sdo considerados vetores da malaria:
Anopheles (Kerteszia) bellator e Anopheles (Kerteszia) cruzi, vetores incriminados na
transmissdo da chamada “malaria de bromélia” (Ueno 2007), Anopheles (Nyssorhyn-
chus) aquasalis encontrado em colegdes de agua salobra (Cerutti 2007) e Anopheles

(Nyssorhynchus) albitarsis. A presenca de vetores competentes fora da area endé-
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mica justifica a preocupagao com o tratamento precoce e controle de cura de casos
importados ou, menos frequentemente, autéctones nesta regido.

O tempo médio de incubacao da malaria é de 12 dias para o P. falciparum, 14
dias para o P. vivax e 30 dias para o P. malariae. Algumas cepas de P. vivax, em zonas
temperadas ou subtropicais, podem apresentar um periodo de incubagao prolongado,
acima de oito meses (Ministério da Saude 2007).

De forma alternativa, pode haver transmissao da malaria por transfusao de
hemoderivados de pessoas infectadas (Saez-Alquézar 1998), uso compartilhado de
seringas e por acidente com materiais pérfuro-cortantes (Shin Shiang 1991). A trans-
missao congénita, pouco frequente, ocorre em consequéncia da mistura do sangue
materno com o fetal (Suarez-Mutis 2005).

Os mosquitos se infectam quando picam o homem portador gametdcitos circu-
lantes no sangue em numero suficiente para que este, ao suga-lo, possa ingerir ga-
metocitos de ambos os sexos. O mosquito permanece infectante durante toda a sua
vida. A transmissao por hemoderivados pode ocorrer se houver formas assexuadas
no sangue.

A malaria é a causa mais comum de morte por doengas infecciosas em viajan-
tes, e também a causa mais frequente de febre apds viagem a paises em desenvolvi-
mento (Hill 2006). O deslocamento populacional leva individuos nunca parasitados ao
primeiro contato com o parasito (primo-infecgao), fato que, além de constituir fator de
risco para o desenvolvimento de doenga grave, com maior tendéncia a complicagdes,
pode levar a uma resposta parasitaria mais lenta ao tratamento (Pinelli 1996).

Todo individuo ao viajar para area de transmissdo de malaria deve receber
orientacdes sobre métodos de prevencgao, que incluem: consciéncia do risco, evasao
de picadas de mosquito, quimioprofilaxia quando indicado por especialista e alerta
aos sintomas. Ao aparecimento de febre, o viajante deve procurar atendimento médi-
co informando sua histéria de viagem e o profissional de saude deve indicar pesqui-
sa de plasmaodio independente do periodo entre a exposicao e o inicio dos sintomas
(Hill 2006). Viajantes tendem a menosprezar sintomas iniciais da doencga, inespecifi-
cos, durante a viagem ou ainda, apés retornar, encontram dificuldade para conseguir
atendimento especifico, o que aumenta a letalidade da doenga na area néo endémica
(OMS 2005).
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No Brasil a letalidade da malaria pode ser mais de setenta vezes superior na
regido extra-amazobnica em comparagcdo com a Regido Amazonica (Daniel-Ribeiro
2008), principalmente em decorréncia do diagndstico tardio ou errado quando retor-
nam ao seu local de origem. De modo geral, individuos ndo residentes em area en-
démica sdo mais suscetiveis a infecgao grave, excetuando-se situagdes particulares

como individuos portadores de anemia falciforme ou outras hemoglobinopatias.

1.2.1 Distribuicao dos casos no Brasil

Aproximadamente 99,9% dos casos de malaria estdo concentrados na Ama-
zbnia Legal (Ministério da Saude 2008) composta pelos estados do Acre, Amapa,
Amazonas, Maranhao, Mato Grosso, Para, Ronddnia, Roraima e Tocantins. A maioria
dos casos ocorre em areas rurais e semi-rurais, mas pode ocorrer em areas urbanas,
principalmente na periferia das grandes cidades (Ministério da Saude 2007).

Em relacao a outros paises, destacam-se os vizinhos da América do Sul (Guia-
na Francesa, Suriname e Paraguai) e os paises do continente africano (Ministério da
Saude 2006).

A regido extra-amazonica apresenta casos autéctones relatados na literatura
como de dificil diagnostico, em decorréncia de um espectro variado de manifestagdes
clinicas e pela escassa divulgacao do problema nessa area. Na regido Sudeste, casos
esporadicos de autoctonia tém sido registrados no estado de Sao Paulo e regidao da
Mata Atlantica dos estados do Espirito Santo e do Rio de Janeiro. Estes casos sao ca-
racterizados como de curso benigno, baixa parasitemia e sintomatogia leve (Marques
2008; Branquinho 1997; Cerutti 2007).
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1.2.2 Aspectos Cinicos

A triade classica de sintomas € composta por febre com calafrios e cefaléia. A
fase inicial, no entanto, pode mostrar mal estar, nauseas, tonturas, cansacgo, mialgia,
sudorese, sintomas inespecificos e comuns a outras doencgas infecciosas.

O ataque paroxistico tipico inicia-se com calafrios que dura de 15 minutos a
uma hora, seguidos por fase febril que pode atingir temperatura de 40°C ou mais.
Apods um periodo de duas a seis horas, ocorre redugao da febre e o paciente apre-
senta sudorese profusa e fraqueza intensa. Segue-se um periodo de auséncia dos
sintomas com sensacao indefinida de bem estar e certo grau de prostragao. A febre
posteriormente pode assumir carater intermitente, dependendo do tempo de duracao
dos ciclos eritrociticos de cada espécie de plasmdédio. A cada 48 horas para P. falci-
parum e P. vivax, o que caracteriza a chamada febre terca, e a cada 72 horas para P.
malariae o que caracteriza a febre quarta. Este sintoma se relaciona com a liberacao
de merozoitos no sangue pelas hemacias rompidas, ao final da esquizogonia.

A apresentacgao clinica da doenga pode ser alterada pelo uso de medicamentos
profilaticos ou aquisicao de imunidade. Muitos desses sintomas como a intermiténcia
da febre podem ou nao estar presentes. Além disso, sintomas atipicos como disente-
ria ou queixas respiratorias altas podem ser relatados e confundir o clinico nao fami-
liarizado com a amplitude de apresentacgdes possiveis.

Em geral, os chamados acessos malaricos sdo acompanhados de debilidade
fisica e ao exame fisico é frequente encontrar o bago palpavel, dor no hipocéndrio
direito, ictericia, anemia. Sao sinais clinicos indicativos de pior prognéstico e podem
preceder formas graves e complicadas da infecgao: hipoglicemia, convulsao, voémi-
tos repetidos, dor abdominal forte, hiperpirexia, ictericia, sonoléncia e disturbios da
consciéncia.

Em 1990, a OMS estabeleceu critérios para a malaria grave por P. falciparum,
revistos em 2000 e adotados também pelo Ministério da Saude do Brasil: prostracéao,
alteracao da consciéncia, dispnéia ou hiperventilacdo, convulsdes, hipotensao arte-
rial ou choque, edema pulmonar, hemorragias, ictericia, hemoglobinuria, hiperpirexia

(>41°C), oliguria (Trampuz 2003). As alteragdes laboratoriais usadas como critério de
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gravidade sao: anemia grave (hemoglobina menor que 7,0 g/dL em adultos), insufi-
ciéncia renal, hipoglicemia (glicemia menor que 22 mmol/L), hiperlactatemia (lactato
maior que 5,0 mmol/L), acidose metabdlica (ph menor que 7,35 com bicarbonato
plasmatico menor que 15 mmol/L), hiperbilirrubinemia (bilirrubina total maior ou igual
a 3 mg/dL) e hiperparasitemia (maior ou igual a 4% de hemacias parasitadas em in-
dividuos n&o imunes) (OMS 2000; Ministério da Saude 2009).

Todo paciente diagnosticado com malaria deve ser avaliado para qualquer um
desses sinais ou sintomas que sugerem risco aumentado de complicagdes. Nestes
casos o tratamento deve ser preferencialmente em unidade hospitalar por via paren-
teral. Fatores de risco associados a pior prognostico incluem: primo infecgéo, atraso
no tratamento e gravidade da doenca na admissao (coma, insuficiéncia renal aguda,
choque e edema pulmonar). Em regides com alta transmisséo da doencga, a malaria
grave ocorre predominantemente em criangas pequenas (entre um més e cinco anos).
Fora de area endémica, rotineiramente a malaria grave ocorre em viajantes ndo imu-
nes retornando de areas endémicas (Trampuz 2003).

A infecgao por P. vivax é reconhecida na literatura como uma doenga benigna,
gue cursa com sintomas brandos e baixa parasitemia em comparagao com o P. falci-
parum (Daniel-Ribeiro 2008). Nos ultimos anos, casos graves tém sido relatados em
varias partes do mundo, incluindo a Regido Amazdnica Brasileira, sem que os meca-
nismos fisiopatogénicos sejam conhecidos, mas especialmente associados a primo
infeccao (Alecrim 2000 apud Suarez-Mutis 2005). Um dos eventos de malaria compli-
cada mais frequentes na infecgao por P. vivax é a anemia, bem como trombocitopenia
intensa (contagem de plaquetas inferior a 50.000/mm3) e, mais raramente ruptura

esplénica, malaria cerebral e edema pulmonar (Suarez-Mutis 2005).

1.2.3 Diagnéstico

O elemento fundamental para o diagndstico clinico da malaria, tanto nas areas
endémicas como nao endémicas, € pensar na possibilidade da doenca. Como a distri-

buigdo geografica da malaria ndo € homogénea, torna-se importante durante a anam-
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nese resgatar informacdes sobre a area de residéncia, relato de viagens ou exposigao
a area de mata. Além disso, é importante colher informacgdes sobre transfusdes de
sangue, compartilhamento de agulhas em usuarios de drogas injetaveis e transplante
de 6rgaos pensando na possibilidade de formas alternativas de infecgao.

O diagnostico de certeza so6 é possivel através da demonstracao do parasita no
sangue periférico do paciente por microscopia. A identificagdo precisa da espécie in-
fectante é fundamental para a escolha do tratamento adequado da pessoa enferma.

A confirmacgdo da suspeita assegura ao paciente a cura clinica com conse-
quente prevencao da evolugao para formas mais graves e complicagdes que incluem
tempo de hospitalizagcéo prolongado, infec¢des bacterianas associadas e até mesmo
Obito (Sarkar 2009).

A técnica padrao utilizada para o diagnostico da malaria é baseada na detec-
¢ao microscopica dos parasitos no sangue através de laminas com gota espessa e
distensdo sanguinea coradas pelo Giemsa ou Field. Esse procedimento permite a
quantificacao da parasitemia, € barato, rapido, porém requer consideravel habilidade
técnica na leitura das laminas para um diagndstico correto, especialmente nos casos
de baixa parasitemia (Speers 2003) e nas infecgdes mistas (Farcas 2004). A sensibili-
dade do método microscépico varia conforme a parasitemia e a habilidade técnica do
examinador (McKenzie 2003). Microscopista muito experiente pode detectar limites
minimos de até 10 parasitas/yl de sangue embora se considere como mais comum
com a pratica clinica limites de 100 parasitas/ul (Grobusch 2008). A gota espessa é
cerca de 30 vezes mais sensivel que a distensdo sanguinea na detecgéo da infecgéo
malarica, mas a segunda permite a diferenciagao especifica a partir da analise de sua
morfologia e das alteragdes provocadas no eritrécito infectado. A distensédo sanguinea
€ especialmente importante no diagndstico de infecgdes mistas ou nas infecgdes por
P. malariae, que pode ser confundido com P. vivax quando se utiliza apenas a gota
espessa como técnica diagnostica (Ministério da Saude 2005a).

Fora da area endémica, ha limitagdo quanto aos locais de atendimento que
possuam técnicos habilitados para o diagnostico e, normalmente, os pacientes sao
encaminhados para locais de referéncia. Nao € incomum relatos de casos de aten-
dimentos prévios em unidades de saude nao especializadas com diagnostico labo-

ratorial falso negativo feito por microscopia ou, ainda, com a utilizagado exclusiva de
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testes rapidos de diagndstico de infeccao pelo plasmaddio, baseados na detecgao de
anticorpos contra proteinas parasitarias e com risco consideravel de resultados falso-
negativos (Nothdurft 2008).

O diagnéstico molecular por PCR (reagcdo em cadeia da polimerase) € util nos
casos em que a parasitemia encontra-se abaixo do nivel de detec¢gao microscépica
(Zalis 1996; Torres 2006), podendo ser uma ferramenta para o diagndstico precoce de
recaida ou resisténcia do parasita as terapias atualmente disponiveis.

De modo geral, todo viajante com febre proveniente de area endémica para ma-
laria ou que possua relato de visita a area de Mata Atlantica, transfusao de hemoderi-
vados ou uso de drogas endovenosas deve ter solicitada a pesquisa microscopica do
plasmadio, independente do periodo de incubacgao e de outros sinais e sintomas asso-
ciados. E importante que profissionais de satde estejam cientes do risco do adiamento
do diagndstico em areas onde € incomum a ocorréncia da doenga e encaminhem estes

pacientes para unidades de referéncia para o diagnostico de forma imediata.
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1.3 ATENDIMENTO AMBULATORIAL DE DOENCAS FEBRIS AGUDAS

Para adotarmos medidas de prevencéao diante da iminéncia de surtos nao basta
apenas o controle dos casos notificados, mas também o estabelecimento de unidades
de vigilancia, especializadas e com recursos disponiveis, para atuar como sentinelas
na detecgao precoce do agravo de interesse. Muitas vezes pacientes nao sabem que
local devem procurar em caso de suspeita de determinada doenca e acabam em uni-
dades de emergéncias lotadas onde o potencial de diagnostico € menor e o de disse-
minagao de patégenos transmisssiveis maior.

O Ministério da Saude instituiu por meio da portaria MS/GM no 2529, de 23 de
novembro de 2004, o Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiolégica em Ambito Hos-
pitalar, com o objetivo de ampliar a detecgao, notificagao e investigagao das doencas
de notificacdo compulséria e de outros agravos emergentes e re-emergentes. Em
2005, no estado do Rio de Janeiro, 13 hospitais aderiram ao subsistema e 25 nucleos
hospitalares foram implantados em algumas unidades de saude, dentre elas o Institu-
to de Pesquisa Clinica Evandro Chagas (IPEC) que funciona no campus da Fundacéao
Oswaldo Cruz (FIOCRUZ) desde sua fundacdo em 1918. A miss&o do Instituto é es-
tudar as doencas infecciosas através de projetos de pesquisa e ensino, integrados a
programas de atendimento (www.ipec.fiocruz.br).

Em 2004 o atendimento ambulatorial de DFAs foi criado no IPEC, com o objeti-
vo inicial de detecgao de formas nao usuais de Febre do Dengue e do surgimento de
patdgenos emergentes na cidade do Rio de Janeiro através da classificagao sindro-
mica (Figura 7) dos pacientes referenciados com febre. Até hoje a maioria dos atendi-
mentos é de pacientes com suspeita de Febre do Dengue. A partir deste mesmo ano o
ambulatério se estabeleceu como polo de referéncia para viajantes com febre e para
diagnostico e tratamento da Malaria na regido extra-amazoénica. Eventualmente sao
realizados atendimentos de outras DFAs como doengas exantematicas, leptospirose,
hepatites agudas, outras doencas bacterianas e doengcas emergentes como Influenza

H1N1 epidémico.
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PACIENTE COM DOENCA FEBRIL AGUDA
considerar histaria epidemiologica

SINDROME
SINDROME SINDROME SINDROME SINDROME SINDROME SINDROME ADENOMEGALICA

ICTERICA DIARREICA NEUROLOGICA RESPIRATORIA EXANTEMATICA HEMORRAGICA ou ESﬁNDME—
GALICA

b Sorologias » Coprocultura » Pungae b Pesquisa » Sorologia b Sorologia » Sorolgias

para febre lombar para de virus para dengue, para dengue, toxoplasmose,
amarela, » EPF analise do respiratdrios EBV, rubéola, leptospirose, rubéola, CMV,
leptospirose, licuor em secrecao CMV, toxo- febre amarela, HIV, EBV,
hepatites » Pesquisa para de nasofaringe plasmose, febre maculo sifilis, lepstos-
Hemocultura enterovirus » Sorologias febre maculo- sa, hantavirus, pirose, fungos
nas fezes para dengue, ¥ Hemocultura sa, parvovirus arenavirus
b Gota espessa HIV, sifilis, B19, leptospi- » Hemocultura
e PCR para leptospirose b Exames de rose, HIV,
malaria imagem sarampo » Coprocultura
» Exames de
imagem b Sorologia » Hemocultura » Aspirado e
para bactérias bidpsia de
» Pesquisa de atipicas, b Pungao medula dssea
enterovirus fungos e lombar
hantavirus

Figura 7: Fluxograma de exames laboratoriais solicitados de acordo com a classificagdo
sindrédmica dos pacientes.

A equipe do ambulatério atende todos os dias pacientes febris com os mais di-
versos quadros (Figura 8), referenciados de unidades basicas de saude, hospitais se-
cundarios e terciarios, encaminhados por secretarias de vigilancia epidemioldgica de
municipios vizinhos, de embaixadas e consulados, ou aqueles que vém por demanda
espontanea. O atendimento é basicamente ambulatorial, oferecido diariamente e com
atendimento médio de 25 a 40 pacientes por semana. Em periodos de epidemia de
Dengue o numero de atendimentos semanal sobe para 50 a 100. A unidade nao dis-
pde de servico de emergéncia, embora casos agudos de DFA sejam atendidos pron-

tamente.
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dor na barriga s dor nas pernas (s prostagcao ) tosse ¢ diarreia «
dor lombar (3) dor na coluna (z) enjoo (3) fraqueza () dor na vista (2) dor nos 0ssos (2
moleza no corpo (2) mordida de carrapato (2) vOmMItos (2) aparscimento de caroco (1) ardéncia nos olhos (1
cara vermelha (1) carogo no corpo (1) carogo no pescogo (1) célica (1) dor de estémago (1) dor muscular (1) dor na nuca (1

dor na panturrilha (1) falta de apetite (1) falta de ar (1) incémodo nas maos (1) indispeosicdo (1) levei uma surra (1) nariz sangrou (1
olhos pesados (1) passei mal (1) pé doende (1) pele amarela (1) manchas no corpo (1) vista pesada (1)

)
)
)
)

Figura 8: Principais queixas relatadas por pacientes encaminhados ao Ambulatério de Doengas
Febris Agudas do IPEC, FIOCRUZ no periodo de 2004 a 2008.
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1.4 JUSTIFICATIVA

Muitas das doencas febris agudas sao inespecificas quanto a apresentacgéao e
acabam tratadas de forma genérica com medicagao sintomatica ou antibioticoterapia
empirica (Wilde 2007). Muitas outras assemelham-se entre si levando a confusdes
diagndsticas e erros de conduta que podem ser fatais. Em época de epidemia do Den-
gue outra doenga também frequente na nossa cidade, a meningococcemia, € confun-
dida algumas vezes com a forma hemorragica desta arbovirose, embora ocorra com
maior frequéncia nos periodos de inverno. Em regides endémicas para malaria é co-
mum o confundimento de sua forma inicial com outras DFAs, até mesmo com a FD.

As febres hemorragicas e as doengas exantematicas contemplam, por exemplo,
um amplo espectro de apresentacgdes clinicas e de agentes etioldgicos que demanda-
riam a identificacdo especifica para a adocdo de medidas profilaticas e terapéuticas
diversas (Carneiro 2007). A auséncia deste processo de investigagao etiolégica reduz
a eficiéncia das ag¢des de controle de agravos de potencial epidémico. A diferenciagéo
precoce entre a Febre do Dengue e outras DFAs ajuda profissionais de saude a iden-
tificar quais pacientes necessitam de monitorizagéo ou reavaliagao continuas a fim de
evitar uma evolugao indesejada, sobretudo se for evitavel (Azevedo 2002).

O diagndstico clinico de Dengue no inicio do quadro febril, no entanto, é dificul-
tado pela inespecificidade dos sinais e sintomas. O conhecimento destes e a compa-
racao da frequéncia com que ocorrem com a dos sinais e sintomas de outras DFAs
pode contribuir para a construgao futura de modelos diagnésticos baseados em sinais
clinicos precoces da doencga. Ha poucos trabalhos que relatem a ocorréncia no Rio de
Janeiro de outras DFAs comuns, muito menos que descrevam sua apresentacéao cli-
nica e apontem a proporgao de casos confirmados laboratorialmente, provavelmente
pela dificuldade de acesso a técnicas laboratoriais adequadas em unidades de emer-
géncia, onde sao realizados grande parte desse tipo de atendimento.

O diagnéstico laboratorial na maioria das vezes € inacessivel. Considerando a
gravidade potencial da infecgdo pelo Dengue, decisbes diagndsticas e terapéuticas
devem ser tomadas com base na suspeita clinica, usualmente de baixa acuracia na

identificacdo de casos suspeitos (Gubler 2002). Portanto, identificar sinais, sintomas
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e achados laboratoriais que auxiliem na construgao de critérios para a identificacao
precoce de casos de Dengue entre pacientes com DFA é fundamental.

Nos paises em desenvolvimento uma estratégia para melhorar o conhecimento
sobre a epidemiologia das doencas infecciosas € a criagdo de unidades-sentinela ca-
pacitadas para a identificacdo de agentes infecciosos de maior relevancia clinico-epi-
demioldgica (Crump 2003). Particularmente em regides como o Municipio do Rio de
Janeiro, onde a FD é endémica, a intensificagdo da vigilancia clinica nessas unidades
tem sido preconizada como forma de detectar precocemente mudangas na frequéncia
da doenca e do sorotipo circulante. As informacdes obtidas nessas unidades podem
subsidiar a criacdo de protocolos clinicos com orientagcdes para o uso racional de tes-
tes laboratoriais e tratamentos empiricos em unidades de saude n&o especializadas
(Archibald e Reller 2001).

O presente trabalho visa aproveitar a localizagao central da FIOCRUZ, unidade
sentinela acessivel a maior parte da populacado da cidade, e sua estrutura, que ofere-
ce facilidade diagndstica, para analisar a acuracia do diagnéstico clinico de Febre do
Dengue feito pelo especialista em doengas infecciosas. Esperamos também encon-
trar a proporg¢ao de casos confirmados laboratorialmente dentre aqueles com suspeita
presuntiva de Dengue no momento da apresentagao ao hospital e mostrar a prevalén-

cia das outras DFAs atendidas no periodo do estudo.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

. Descrever a prevaléncia das principais doencas febris agudas de pacientes aten-
didos pelo programa de DFA do IPEC no periodo de agosto de 2004 a dezembro de
2008.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

. Descrever as caracteristicas socio-demograficas dos pacientes atendidos pelo
programa de Doengas Febris Agudas do IPEC.

. Determinar a frequéncia de sinais e sintomas clinicos e alteracdes laboratoriais
das principais doengas diagnosticadas no periodo do estudo.

. Comparar a frequéncia dos sinais e sintomas presentes no Dengue e nas de-
mais doencas atendidas no ambulatério de DFA.

. Determinar a acuracia do diagndstico clinico de Dengue comparando a propor-
¢ao de casos confirmados laboratorialmente com ndo confirmados dentre os pacien-

tes com suspeita clinica de Dengue.
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3 METODOLOGIA

Este estudo foi realizado utilizando as informagdes referentes as consultas am-
bulatoriais realizadas pela equipe de atendimento do ambulatério de Doencas Febris
Agudas no IPEC, FIOCRUZ.

3.1 TIPO DE ESTUDO

Estudo descritivo de uma série de casos atendidos em servigo de referéncia

para Doencgas Febris Agudas no periodo de agosto de 2004 a dezembro de 2008.

3.2 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Os casos correspondem a uma amostra de conveniéncia selecionada em con-

sultas do servigo seguindo os seguintes critérios de incluséo:

» Maiores de 12 anos de idade
= Ambos 0s sexos
= Atendidos no Ambulatério de Doengas Febris Agudas do IPEC
de agosto de 2004 a dezembro de 2008
» Relato de febre de até 10 dias de duragao na data da primeira consulta
» Procura espontanea da unidade ou referéncia de unidades privadas

ou publicas de saude no estado do Rio de Janeiro
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Da mesma forma, os seguintes critérios de exclusao foram utilizados:

= Auséncia de febre ha mais de cinco dias na data da primeira consulta

= Febre iniciada ha mais de 10 dias na data da primeira consulta

= Suspeita de tuberculose

» Auséncia de relato de febre

» Presenca de foco febril evidente (por exemplo, celulite, abscesso)

» Pacientes psiquiatricos, com transtornos de comportamento ou que nao
permitiam a coleta de informagdes por disturbios de comunicacgao ou falta
de fluéncia na lingua portuguesa ou outro idioma compreendido pelo

médico assistente.

3.3 COLETA DE DADOS

Os pacientes foram atendidos seguindo os procedimentos de rotina de uma
consulta médica como: anamnese dirigida, exame fisico padronizado e coleta de da-
dos para a analise. As informacdes foram registradas no sistema informatizado do
hospital e no instrumento elaborado para entrevista, um questionario desenvolvido
para o protocolo de vigilancia sindrémica das Doencas Febris Agudas (Anexo ).

O instrumento (questionario) contém questdes fechadas sobre a presenca de
sinais e sintomas relevantes para o diagnéstico diferencial das DFAs, além de infor-
macdes socio-demograficas, epidemioldgicas e de histéria patologica pregressa. Os
questionarios foram preenchidos desde a primeira consulta, antes dos resultados de
exames de confirmacgao etiolégica e em consultas subsequentes de reavaliagdo. No
final da primeira consulta o médico formulava e registrava sua hipotese clinica.

Para esse estudo as variaveis de interesse foram selecionadas do instrumento
de registro de dados, descrito acima, utilizado pelos médicos do servigo. Foram sele-
cionadas para analise as informacdes clinicas (sinais, sintomas e exames laborato-
riais) referentes apenas a primeira consulta (admissao) do paciente. Foram excluidas

aquelas variaveis com numero de respostas ndo preenchidas (missings) superior a
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30%. No momento da descrigdo de resultados as variaveis foram analisadas como
dicotdbmicas (presente/ ausente). Nesse trabalho n&o foi feita analise de intensidade
dos sinais e sintomas registrada nos questionarios.

Os questionarios constituem o banco de dados do servigo, sdo digitalizados e

encontram-se armazenados respeitando as regras de sigilo médico.

3.4 EXAMES LABORATORIAIS

Exames laboratoriais inespecificos solicitados de rotina englobam hemogra-
ma completo, VHS (velocidade de hemossedimentagéo), uréia, creatinina, glicose,
eletrdlitos, albumina, CK (creatinoquinase), hepatograma. Exames para confirmacgéao
etiologica (exames especificos) foram solicitados de acordo com a suspeita clinica:
sorologias, culturas/hemoculturas para germes comuns, exames microscopicos (gota
espessa e distensdo sanguinea para suspeitas de malaria), métodos moleculares
como PCR para detecgao de material genético de Plasmodium sp.

Os exames especificos foram realizados no IPEC pelos Laboratérios de Parasi-
tologia, Imunodiagndstico, Microbiologia, Micologia ou em outras unidades do Instituto
Oswaldo Cruz (IOC/Fiocruz) como o Laboratério de Referéncia Nacional em Leptospi-
rose, Laboratério de Hantaviroses e Rickettsioses e o Centro de Pesquisa e Diagnos-
tico de Malaria (CPDMAL).

A sorologia de Dengue foi solicitada como rotina para todos os pacientes aten-
didos com relato de febre menor que dez dias, mesmo quando esta ndo era a hipotese
clinica principal.

Os pacientes atendidos com suspeita de Dengue com até cinco dias de febre,
além dos métodos diagndsticos convencionais de sorologia e detecgcdo de antigeno
NS1, tinham aliquota de sangue enviado para o Laboratério de Flavivirus do I0C para
isolamento viral e PCR. Os exames de detec¢cao de NS1 e sorologia foram realizados
no laboratério de Imunodiagnéstico do IPEC (Dengue NS1 AG Atrip, marca BIO RAD
ou Dengue Duo Teste, marca BIOEASY, ambos métodos imunocromaticos para de-

teccéo do antigeno NS1 e Dengue IgM ELISA de captura, marca PAN BIO, Dengue
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IgG indireto ELISA, marca PAN BIO para detecgao de anticorpos).

3.4.1 Critério de confirmagao laboratorial do diagnéstico de Dengue

Para este estudo foram considerados como casos laboratorialmente confirma-
dos de Dengue aqueles pacientes com historia clinico-epidemiolégica compativel e
exame de NS1, IgM em uma ou mais amostras, PCR ou isolamento viral positivos.
Foram considerados como resultado negativo de Dengue aqueles pacientes que nao
apresentaram os critérios acima para caso confirmado e casos suspeitos que nao

completaram a investigacéo.

3.4.2 Critério de confirmacgao laboratorial do diagndéstico de Malaria

Foram considerados casos laboratorialmente confirmados de Malaria aqueles
com gota espessa ou esfregacgo positivos para a detecgao do parasita. Embora o teste
rapido (OptiMal) seja disponivel e realizado de rotina em nossa unidade, nao foi leva-

do em consideracao isoladamente para confirmacao do diagnéstico de Malaria.

3.4.3 Critério de confirmagcao laboratorial do diagnéstico de outras
Doencas Virais Agudas (DVAs) e demais DFAs

Para as demais etiologias foi considerado caso laboratorialmente confirmado
aquele com sorologia ou PCR positivos (Rubéola, Citomegalovirus, Toxoplasmose,
infecgao por Epstein-Barr, Hepatite Viral, Febre Maculosa, Leptospirose, infec¢ao por
Parvovirus B19), aquele com detecg¢ao bacterioldgica por meio de cultura de espéci-

mes bioldgicos (coproculturas, hemoculturas, urinocultura) ou detecgao parasitoldgica
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por meio de exame direto para pesquisa de protozoarios de trato gastrointestinal.

Os pacientes com suspeita clinica de infec¢ao por virus respiratérios como In-
fluenza e Adenovirus, assim como suspeita de infecgao por Enterovirus foram agru-
pados nesta analise dentre os pacientes “sem diagndstico confirmado” embora sua
evolucgao clinica tenha corroborado para a afirmacao da hipotese clinica, devido a

indisponibilidade de métodos laboratoriais confirmatérios em nossa unidade.

3.5 ANALISE DOS DADOS

Foram incluidos 550 questionarios na analise. Cada questionario corresponde
a um paciente atendido. Os dados compilados foram digitados utilizando o programa
de entrada de dados EpiData Entry (software versao 3.1) e exportados para o progra-
ma de analise estatistica SPSS (Statistical Package for the Social Sciences SPSS-
WIN verséao 16.0).

Inicialmente foi avaliada a frequéncia simples das seguintes variaveis de in-
teresse: sexo, idade, cor, escolaridade, tipo de abastecimento domiciliar de agua,
presenga de co-morbidades, relato de viagem, municipio de residéncia, presenca de
sintomas, presenga de sinais ao exame fisico, presenca de casos semelhantes (con-
tactantes), contato com ratos, contato com agua de enchente, principais diagnésticos
laboratoriais realizados no periodo do estudo.

Posteriormente os casos foram agrupados para analise comparativa de sinais e
sintomas em cinco grandes grupos conforme o diagndstico laboratorial final. A diviséo
priorizou 0 agrupamento de doengas com espectro clinico semelhante entre si, visan-
do aumentar o numero daquelas menos frequentes e permitir a comparagdo com o

grande numero de casos de Dengue.

A seguir a descrigao dos cinco grupos:

= GRUPO 1: Diagnéstico confirmado de Dengue
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» GRUPO 2: Diagnéstico confirmado de Malaria

» GRUPO 3: Diagnéstico confirmado de outras Doengas Virais Agudas
(Rubéola, infecgéo por Parvovirus B19, infecgdo aguda por HIV, Varicela,

Hepatite Viral, infeccao por CMV, EBV, meningite viral)

= GRUPO 4: Diagnéstico confirmado de outras etiologias
(Rickettsiose, Leptospirose, Toxoplasmose aguda, Febre tiféide, Shigellose,

pneumonia, pielonefrite outras doengas nao infecciosas)

 GRUPO 5: Pacientes sem diagndstico laboratorial concluido
(suspeitas de dengue sem comprovacgao soroldgica, provaveis viroses

respiratorias sem diagndstico laboratorial, febre de origem indeterminada)

As frequéncias das variaveis categoricas como sinais e sintomas dos pacientes
com Dengue foram comparadas aos dos grupos etioldgicos de Malaria, Doengas Virais
Agudas (DVA) e ao grupo de pacientes sem diagndstico concluido. Para essa compa-
ragao foi utilizado o método do Chi-quadrado (x?). Nas variaveis cuja frequéncia foi me-
nor que cinco foi utilizado alternativamente o Teste de Fisher (Fisher's Exact Test).

Para as variaveis continuas como exames laboratoriais analisou-se a diferen-
¢a entre as meédias dos resultados encontrados nos pacientes com Dengue, Malaria,
DVAs e no grupo de pacientes sem diagnédstico concluido. Primeiramente verificou-se
a normalidade de sua distribui¢ao utilizando o teste de Kolmogorov-Smirnov e a cons-
trucédo de histograma. Para as variaveis com distribuicdo normal (hematdcrito, plaque-
tas, segmentados e linfocitos) utilizou-se o teste t de Student para a comparagao entre
as médias. Para analise das variaveis que nao apresentaram distribuicdo normal foi
utilizado com esse mesmo objetivo o teste de Mann-Whitney.

Por ultimo a acuracia do diagnéstico clinico de Dengue foi avaliada comparando
a proporgao de casos confirmados laboratorialmente com nao confirmados, dentre os
pacientes suspeitos. Uma tabela do tipo 2 x 2 foi montada com o objetivo de calcular o
Valor Preditivo Positivo (VPP) e Negativo (VPN) do diagnéstico clinico do especialista

nesta unidade de saude. Inicialmente foi feita a analise para todos os atendimentos
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no periodo do estudo de pacientes com Dengue e, posteriormente, em separado para

atendimentos realizados apenas nos periodos epidémicos.

3.6 ORCAMENTO E EQUIPE

Este trabalho nao utilizou gastos extras para sua realizagao, além dos previstos
no orgamento anual do Laboratério de Doengas Febris Agudas, assim como na reali-
zacao de exames laboratoriais. A equipe envolvida é vinculada ao Ambulatério de DFA
do IPEC.

3.7 CONSIDERACOES ETICAS

O presente trabalho foi realizado como um desdobramento natural do estudo
de Vigilancia Epidemioldgica de Doengas Febris Agudas/Dengue, ja em execugao no
IPEC desde 2004.

Os dados utilizados neste estudo foram extraidos do questionario que, assim
como seu Termo de Consentimento Livre e Esclarecido correspondente, foi aplicado e
desenvolvido para o projeto Detecgdo de Formas ndo Usuais de Dengue a Partir da Vigi-
lancia Sindrémica das Doencas Febris Agudas, aprovado pelo Comité de Etica em Pes-
quisa (SISNEP/CEP/IPEC 0026.0.009.000-07) do IPEC a ocasido de sua implantagao.

O presente trabalho nao prevé uso de amostras bioldgicas estocadas.

Os pacientes com critérios de inclusdo preenchidos que nao quiseram partici-
par do projeto, assim como aqueles que apresentaram um ou mais critérios de exclu-
sdo, nao tiveram seus dados clinicos e exames laboratoriais incluidos na analise. Foi
garantido nesse grupo o atendimento normal pelo ambulatério até a alta que seguiu
critérios clinicos do especialista.

A analise de variaveis foi feita a partir de informagdes do banco de dados de

forma sigilosa e sem utilizar identidade dos pacientes.
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Os questionarios foram guardados em local proprio onde somente a equipe
meédica tem acesso as informacgdes pessoais.

A autora nao tem qualquer conflito de interesse a declarar.
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4 RESULTADOS

4.1 CARACTERISTICAS DA POPULACAO DO ESTUDO

As caracteristicas da populacado do estudo, selecionada dentre os atendimen-
tos realizados no periodo de 2004 a 2008, estao detalhadas na Tabela 1. Dentre os
550 pacientes incluidos, nota-se o predominio de adultos jovens (mediana de idade
33, com variagao de 12 a 80 anos), distribuicdo semelhante entre os sexos, predomi-
nio da cor branca e escolaridade acima do nivel médio (Figura 9).

A maioria dos pacientes tem acesso a rede geral de distribuicdo de agua e es-
goto. A comorbidade mais frequentemente relatada foi histéria de rinite alérgica. Nota-
se um percentual relativamente elevado (9,7%) de pacientes que relataram imunodefi-
ciéncia devido ao grande numero de pacientes soropositivos para HIV acompanhados
na Instituicdo onde foi realizado o estudo (IPEC, FIOCRUZ).

Etnia Sexo
400 300

300

% %
200

200

100
100

T T T
branco negro amarelo parda indigena

masculino feminino

Tipo de abastecimento de 4gua no domicilio Grau de intrugao

1007 30

80
% 601
40

207

[

T T T
agua encanada pogo ou outros
nascente

Figura 9. Caracteristicas apresentadas pela populagédo do estudo.
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Tabela 1. Caracteristicas da populagao do estudo.

Numero % valida

Total pacientes 550 —
Sexo — —
masculino 283 51,3
feminino 266 48,5
Idade (mediana) 33 —
Minimo - maximo 12a80 —
Cor — —
branco 263 75,2
negro 52 10,8
amarelo 3 0,6
pardo 64 13,3
indigena 1 0,2
Escolaridade — —
analfabeto 15 2,8
fundamental 149 28,1
médio 185 34,9
superior 181 34,2
Abastecimento domiciliar — —
agua encanada 365 87,3
pogo ou hascente 49 11,7
outros 4 1
Co-morbidades — —
diabetes mellitus 20 3,7
hipertensdo arterial 63 11,8
tabagismo 86 16
asma/DPOC* 36 6,7
rinite alérgica 80 15,1
imunodeficiéncia 51 9,7
Viajantes 187 34
continente africano 15 8
outros paises 15 8
Amazdnia legal 32 171
Brasil (outras regides) 113 60,4
sem informacéao 12 6,4

* Doenga pulmonar obstrutiva cronica

37



Um terco dos atendimentos foi destinado a viajantes com quadro febril, a maio-
ria proveniente de outras cidades brasileiras, de diferentes estados.
A maioria dos pacientes era composta por residentes do estado do Rio de Janeiro,

predominando o municipio do Rio de Janeiro como local de residéncia fixa (Grafico 2).

Rio de Janeiro
Duque de Caxias
Belford Roxo

Nova lguacgu
Niter6i

Sao Jodo de Meriti
Nilépolis

S3ao Gongalo
Magé

Japeri—{
Queimados—
Mesquita—
Marica—

Silva Jardim—
Itaguai—

Rio das Ostras—
Seropédica—]

Sdo Pedro da Aldeia—

Cidade de residéncia

I I I I
0 20 40 60 80

%

Grafico 2: Municipios mais citados como locais de residéncia dentre os pacientes do estudo
provenientes do Estado do Rio de Janeiro.

4.2 PREVALENCIA DAS PRINCIPAIS DOENCAS FEBRIS AGUDAS

A Febre do Dengue foi a principal DFA diagnosticada entre os pacientes do es-
tudo (211 pacientes, 38%). Foi confirmado laboratorialmente o diagnostico de: Malaria
em 31 pacientes, Rubéola em 11, Parvovirose aguda em 4, soroconversao pelo HIV
em 1, Varicela em 1, Infecgdo aguda por CMV em 3, Hepatite Viral aguda em 7, menin-
gite Viral em 1, infeccao pelo EBV em 2 pacientes. Dentre as demais etiologias desta-

cam-se casos confirmados de Leptospirose (7 pacientes), Rickettsiose (5 pacientes) e
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42 pacientes com outras etiologias (doencas bacterianas, por protozoarios, doengas
auto-imunes e doengas hematoldgicas). O grafico 3 resume os principais diagndsticos
etiolégicos encontrados no periodo do estudo.

Uma parcela significativa dos pacientes atendidos n&o teve diagndstico conclu-
ido laboratorialmente (224 pacientes, 41%). Desse grupo, 116 pacientes (51,8%) re-
ceberam diagnéstico presuntivo de Dengue pelo médico assistente, mas n&o tiveram
comprovacgao da suspeita por sorologia, deteccao de NS1 ou PCR positivos. Um nu-
mero consideravel de pacientes (n=19) teve diagndstico clinico de virose respiratéria,
também sem confirmacao laboratorial, refletindo a dificuldade de acesso a métodos
laboratoriais confirmatorios para os agentes etiologicos dessa manifestagao clinica.
Os demais pacientes desse grupo (n=89) correspondiam a suspeitas clinicas variadas

ou ainda pacientes sem suspeita clinica definida.

varicela

meningite vira

infeccdo aguda pelo HV
mononucleose infecciosa
infeccao aguda CMV
parvovirose

rickettsiose

hepatite vira

Diagnostico

leptospirose

rubéola

malaria

outros’

dengue

sem diagndstico concluido

%

Grafico 3: Principais diagnosticos etiolégicos das Doengas Febris Agudas atendidas no IPEC
no periodo de 2004 a 2008.
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4.3 FREQUENCIA DE SINAIS E SINTOMAS E COMPARACAO ENTRE
DIFERENTES DIAGNOSTICOS

O grupo de pacientes com diagnodstico laboratorial confirmado de Febre do

Dengue (211 pacientes) apresentou como sintomas mais frequentes cefaléia (89,1%),

prostracéo (97,6%) e mialgia generalizada (91,5%). A febre esteve presente em 100%

dos casos porque é critério de inclusdo no estudo. Os demais sinais e sintomas en-

contrados nos pacientes com Dengue estao resumidos no grafico 4.
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Grafico 4:

Frequéncia (%) de sinais e sintomas dos pacientes com diagndstico confirmado de FD.
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A seguinte tabela (Tabela 2) compara a frequéncia de sinais e sintomas, além

de fatores de exposigao, entre os pacientes com Dengue e Malaria.

Tabela 2: Comparacao entre Dengue e Malaria quanto a frequéncia de sintomas e sinais
ao exame fisico e fatores de exposigao.

Dengue Malaria

frequéncia % X2 P OR IC95
Sintomas relatados
*calafrios 54 77,4 6,035 0,014 0,345 0,142 - 0,830
cefaleia 89,1 87,1 — 10,76 1,211 0,389 - 3,771
*dor retro-orbitaria 68,1 48,4 4,647 0,031 2,277 1,063 - 4,877
*fotofobia 53,8 29 6,646 0,01 2,852 1,253 - 6,488
tosse seca 25,1 13,3 — 10,176 2,18 0,727 - 6,535
odinofagia 244 19,4 0,38 0,538 1,345 0,523 - 3,461
*alteragdo de paladar 69,1 21,4 24,12 0,000 8,206 3,173 - 21,226
congestao nasal 18 6,9 — 70,184 2,973 0,677 - 13,058
*prostracao 97,6 87,1 — 70,018 6,074 1,536 - 24,015
mialgia 91,5 80,6 3,545 0,06 2,537 0,934 - 7,09
lombalgia 81,3 70 2,061 0,151 1,857 0,790 - 4,367
*artralgia 65,2 35,5 10,091 0,001 3,412 1,551 - 7,508
anorexia 82,5 76,7 0,592 0,442 1,431 0,572 - 3,582
diarreia 36,5 26,7 1,111 0,292 1,58 0,671 -3,721
nauseas 63,5 46,7 3,143 0,076 1,989 0,921 - 4,296
*vomitos 34,4 13,3 — 10,013 3,714 1,249 - 11,044
*prurido cutaneo 46,7 13,3 — 10,001 5,688 1,918 - 16,866
Sinais ao exame fisico
dor abdominal 40,5 46,7 0,415 0,519 0,777 0,360 - 1,676
*ictericia 1,5 25,8 — 70,000 0,043 0,011 -0,172
*exantema 76,3 25,8 32,616 0,000 9,27 3,9-22,039
*adenomegalias palpaveis 37,9 19,4 4,034 0,045 2,539 0,997 - 6,464
manifestagdes hemorragicas 20,2 6,5 — 70,081 3,669 0,842 - 15,993
*hepatomegalia 12,1 38,7 14,443 0,000 0,219 0,095 - 0,504
*esplenomegalia 3,4 38,7 45,809 0,000 0,055 0,020 - 0,157
Fatores de exposigao
*viagem recente 22,4 100 — 70,000 0,603 0,503 - 0,722
casos semelhantes 55,5 56,7 0,014 0,904 0,954 0,441 - 2,064
contato com ratos 14 6,5 — 70,390 2,362 0,535 - 10,437
contato enchente 6,2 3,2 — 71,000 1,97 0,249 - 15,608

* diferenca significativa (p <0,05)
1 utilizado Teste Exato de Fisher para corregao de baixas frequéncias
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Os achados mais frequentes nos pacientes com diagndstico confirmado de
Febre do Dengue foram: alteragdo de paladar, dor retro-orbitaria, prostracao, vémi-
tos, prurido cutaneo, artralgia, exantema e adenomegalias palpaveis. Por sua vez
calafrios, ictericia, esplenomegalia e hepatomegalia foram significativamente mais
frequentes nos pacientes com diagnostico de Malaria. A presenga de manifestagdes
hemorragicas ndo apresentou diferenga significativa entre as duas entidades clinicas,
assim como cefaléia. Dentre os fatores de exposicao, o unico que mostrou significan-
cia estatistica para o diagndstico de Malaria foi o relato de viagem recente.

Com relagao as alteracdes laboratoriais, os resultados desse estudo confirma-
ram a similaridade na média do numero de plaquetas Febre do Dengue e na Malaria.
Este € um achado laboratorial que nao diferenciou as duas etiologias nessa populagao
(Tabela 3). A média do numero de leucécitos foi significativamente mais baixa, assim

como o hematdcrito foi mais alto nos pacientes com dengue, de forma significativa.

Tabela 3: Diferenca entre exames laboratoriais de pacientes com diagnodstico de Dengue e Malaria.

Dengue Malaria
Média Erro padrao Média Erro padrao p
*Hematécrito 41,789 0,2904 36,773 1,5666 0,005
Plaquetas 142,01 4,981 145,41 14,751 0,829
*Leucocitos totais 4285,93 138,807 5517,73 483,247 70,01
Segmentados (%) 51,7 1,234 52,91 2,912 0,747
Linfocitos (%) 33,05 1,126 30,57 2,357 0,351
Linfocitos atipicos (%) 2,03 0,368 0,3 0,3 70,19
*TGO 113,35 26,25 32,72 6,61 70,000
*TGP 91,36 8,604 54,56 11,069 70,005

1: valor de p encontrado pelo Teste de Mann-Whitney

* diferenca significativa (p <0,05)

Na comparacgéo entre Dengue e outras Doencas Virais Agudas (DVA) sinais
e sintomas como cefaléia, fotofobia, alteracdo de paladar, lombalgia, vémitos foram

mais prevalentes nos pacientes com FD de forma significativa (tabela 4).
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Tabela 4: Comparacao entre Dengue e outras Doencas Virais Agudas (DVA) quanto a frequéncia
de sintomas, sinais ao exame fisico e fatores de exposicéo.

Dengue DVAs

frequéncia % X2 p OR IC95
Sintomas relatados
calafrios 54 53,3 0,005 0,943 1,028 0,478 - 2,214
*cefaleia 89,1 66,7 11,184 0,001 4,087 1,706 - 9,793
dor retro-orbitaria 68,1 60 0,779 0,377 1,423 0,648 - 3,123
*fotofobia 53,8 10,7 — 70,000 9,722 2,847 - 33,202
*alteragao de paladar 69,1 47,8 4,235 0,04 2,442 1,023 - 5,830
odinofagia 244 27,6 0,138 0,71 0,847 0,354 - 2,029
congestéo nasal 18 11,5 — 70,584 1,688 0,482 - 5,921
*tosse seca 25,1 46,7 6,076 0,014 0,383 0,175-0,838
mialgia 91,5 83,3 2,104 0,156 2,144 0,732 - 6,282
*lombalgia 81,3 58,6 7,717 0,005 3,059 1,351 - 6,924
artralgia 65,2 56,7 0,839 0,36 1,435 0,661 - 3,118
prostracéo 97,6 100 — 71,000 0,876 0,835-0,919
anorexia 82,5 82,8 0,002 0,969 0,98 0,351 - 2,735
nauseas 63,5 53,6 1,039 0,308 1,508 0,682 - 3,336
*vOmitos 36,4 16,7 4,543 0,033 2,857 1,050 - 7,772
diarreia 36,5 36,7 0,0001 0,985 0,993 0,449 - 2,195
prurido cutaneo 46,7 64,3 3,07 0,08 0,486 0,214 - 1,103
Sinais ao exame fisico
*coriza 54,3 86,7 — 70,001 0,183 0,62 - 0,542
dor abdominal 40,5 36,7 0,159 0,69 1,175 0,532 - 2,593
*ictericia 1,5 20,7 — 70,000 0,057 0,013 - 0,243
exantema 76,3 72,4 0,213 0,645 1,228 0,512 - 2,947
*adenomegalias palpaveis 37,9 58,6 4,548 0,033 0,43 0,195 - 0,949
manifestagdes hemorragicas 20,2 17,9 0,084 0,771 1,164 0,418 - 3,243
hepatomegalia 12,1 20,7 1,624 0,203 0,529 0,197 - 1,426
esplenomegalia 3,4 71 — 70,292 0,455 0,09 - 2,308
Fatores de exposigao
enchente 6,2 6,9 — 70,700 0,886 0,190 - 4,143
ratos peridomicilio 14 13,3 — 71,000 1,059 0,344 - 3,257
viagem recente 22,4 30 0,852 0,356 0,673 0,289 - 1,567
contato casos semelhantes 55,5 37,9 3,159 0,075 2,041 0,919 -4,534

* diferenca significativa (p <0,05)

1 utilizado Teste Exato de Fisher para corregao de baixas frequéncias
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Tosse seca, coriza, adenomegalias palpaveis e ictericia foram mais associados

com outras Doengas Virais Agudas. Os exames laboratoriais mostraram que a média

de plaquetas e leucdcitos totais foi mais baixa nos pacientes com Dengue (tabela 5).

Tabela 5: Diferenca entre exames laboratoriais de pacientes com diagndstico de Dengue
e Doencas Virais Agudas (DVA).

Dengue DVA
Média Erro padrao Média Erro padrao P
Hematoécrito 41,789 0,2904 41,37 0,7756 0,618
*Plaquetas 142,01 4,981 209,21 18,495 0,000
*Leucocitos totais 4285,93 138,807 5718,57 618,888 10,018
Segmentados (%) 51,7 1,234 53,27 3,225 0,657
Linfécitos (%) 33,05 1,126 32,37 2,779 0,831
Linfécitos atipicos (%) 2,03 0,368 2,17 1,778 10,646
TGO 113,35 26,25 105,94 28,823 10,947
TGP 91,36 8,604 179,82 61,338 70,905

1: valor de p encontrado pelo Teste de Mann-Whitney

* diferenga significativa (p <0,05)

A comparagéo de sinais e sintomas dos pacientes agrupados pelos diagnosti-

cos de Dengue e Sem diagnéstico concluido (SD) estdo demonstrados na Tabela 6.

Houve diferencga significativa entre a frequéncia dos seguintes sinais e sintomas: pros-

tragao, mialgia, lombalgia, artralgia, vébmitos, prurido cutédneo, alteragdo do paladar,

exantema e manifestagcdes hemorragicas, mais frequentes nos pacientes com FD.
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Tabela 6: Comparacéo entre pacientes com Dengue e pacientes Sem Diandstico Laboratorial
Concluido (SD) quanto a frequencia de sintomas, sinais ao exame fisico e fatores de exposic¢ao.

Dengue SD

frequéncia % X2 p OR IC95
Sintomas relatados
calafrios 54 61,8 2,683 0,101 0,726 0,495 - 1,065
cefaleia 89,1 90,1 0,125 0,724 0,895 0,483 - 1,659
dor retro-orbitaria 68,1 61 1,763 0,184 1,309 0,879 - 1,947
fotofobia 53,8 43,3 4,713 0,300 1,527 1,041 - 2,238
*alteragao de paladar 69,1 44,6 24,441 0,000 2,778 1,844 - 4,186
odinofagia 244 27,6 0,583 0,445 0,845 0,547 - 1,303
congestéo nasal 18 15,5 0,445 0,504 1,197 0,706 - 2,028
tosse seca 25,1 32,4 2,818 0,093 0,699 0,460 - 1,063
*prostracao 97,6 90,6 9,487 0,002 4,262 1,577 - 11,522
*mialgia 91,5 82,1 8,285 0,004 2,344 1,297 - 4,236
*lombalgia 81,3 64,2 15,467 0,000 2,418 1,548 - 3,777
*artralgia 65,2 53,6 6,051 0,014 1,624 1,102 - 2,393
anorexia 82,5 77,6 1,615 0,204 1,359 0,846 - 2,184
nauseas 62,5 57,7 1,549 0,213 1,278 0,868 - 1,881
*vOmitos 36,4 23,1 9,112 0,003 1,905 1,250 - 2,902
diarreia 36,5 29,7 2,237 0,135 1,358 0,909 - 2,030
*prurido cuténeo 46,7 249 22,086 0,000 2,641 1,753 - 3,980
Sinais ao exame fisico
*coriza 54,3 75,1 20,522 0,000 0,393 0,262 - 0,592
dor abdominal a palpagao 40,5 35,6 1.096 0,295 1,231 0,834 - 1,816
*ictericia 1,5 6,1 — 70,019 0,228 0,064 - 0,814
*exantema 76,3 42,5 49,763 0,000 4,358 2,864 - 6,631
adenomegalias palpaveis 37,9 30 2,885 0,089 1,425 0,946 - 2,146
*manifestagdes hemorragicas 20,2 9 10,539 0,001 2,557 1,431 - 4,568
hepatomegalia 12,1 11,4 0,05 0,823 1,07 0,590 - 1,943
*esplenomegalia 3,4 8,1 4,22 0,04 0,399 0,162 - 0,984
Fatores de exposigao
enchente 6,2 7,8 0,425 0,515 0,78 0,369 - 1,649
esgoto 1,9 2,7 0,337 0,562 0,686 0,191 - 2,466
ratos peridomicilio 14 10,7 1,071 0,301 1,36 0,758 - 2,439
*viagem recente 22,4 35,9 9,492 0,002 0,515 0,336 - 0,788
*contato casos semelhantes 55,5 41,2 8,698 0,003 1,78 1,212 - 2,614

* diferenca significativa (p <0,05)

1 utilizado Teste Exato de Fisher para corregao de baixas frequéncias



Coriza, ictericia e esplenomegalia foram mais frequentes dentre os pacientes
sem diagndstico concluido. Dentre os fatores de exposicao, histéria de viagem recente
aparece de forma mais significativa entre os pacientes sem diagnéstico. Ao contrario,
a presenga de contatos (domiciliares ou no trabalho) de casos semelhantes foi mais
frequente na FD. As médias de TGO, TGP, linfécitos totais e atipicos e hematdcrito
foram significativamente maiores enquanto que a média de plaquetas e segmentados

foi menor dentre os pacientes com infecgao pelo Dengue confirmada (tabela 7).

Tabela 7: Diferenca entre exames laboratoriais de pacientes com diagnostico de Dengue
e Sem Diandstico Laboratorial Concluido (SD).

Dengue Sem diagnéstico
Média Erro padrao Média Erro padrao P
*Hematocrito 41,789 0,2904 40,594 0,3682 0,011
*Plaquetas 142,01 4,981 203,38 5,457 0,000
Leucécitos totais 4285,93 138,807 5874,66 236,484 10,180
*Segmentados (%) 51,7 1,234 57,31 1,135 0,001
*Linfécitos (%) 33,05 1,126 29,31 1,023 0,015
*Linfécitos atipicos (%) 2,03 0,368 0,93 0,282 70,000
*TGO 113,35 26,25 53,71 5,719 70,000
*TGP 91,36 8,604 63,79 5,095 70,000

1: valor de p encontrado pelo Teste de Mann-Whitney
* diferenca significativa (p <0,05)

4.4 CONCORDANCIA ENTRE DIAGNOSTICO CLINICO INICIAL E
DIAGNOSTICO LABORATORIAL FINAL

A tabela 8 mostra a proporcao de casos suspeitos de Febre do Dengue confir-
mados laboratorialmente entre a populacédo do estudo.

Mais da metade dos pacientes com diagnéstico clinico de dengue (n= 277) teve
essa etiologia confirmada e o valor preditivo positivo (VPP) para a suspeita clinica

durante todo o periodo de estudo foi de 58%. O valor preditivo negativo (VPN) para o
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diagndstico clinico de Dengue encontrado nessa populagao foi de 87%.

Afigura 9 separa os casos suspeitos de Febre do Dengue atendidos apenas no
periodo epidémico, quando ha tendéncia maior em se pensar na doenga, mas tam-
bém ha maior chance do paciente eventualmente té-la. Os VPP e VPN do diagndstico
clinico de FD no periodo epidémico foram de 69 e 85% respectivamente. Como sabe-

mos esses valores dependem da prevaléncia da doenca no momento da analise.

Tabela 8: Diagnéstico clinico x confirmacgao laboratorial da infec¢ao pelo Dengue.

Diagnéstico clinico Diagnéstico laboratorial

Numero de casos Dengue positivo Dengue negativo
Dengue 277 161 116
Outros 158 21 137
Total 435 182 253

Valor preditivo positivo do diagndstico clinico de Dengue = 0,58
Valor preditivo negativo do diagnéstico clinico de Dengue = 0,87

Tabela 9: Diagnostico clinico x confirmagéao laboratorial da infecgao pelo Dengue
durante periodos epidémicos.

Diagnéstico clinico Diagnéstico laboratorial

Numero de casos Dengue positivo Dengue negativo
Dengue 177 123 54
Outros 40 6 34
Total 217 129 88

Valor preditivo positivo do diagndstico clinico de Dengue = 0,69
Valor preditivo negativo do diagnéstico clinico de Dengue = 0,85
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5 DISCUSSAO

A Febre do Dengue (FD) foi o principal diagndstico laboratorial realizado entre
os pacientes atendidos no ambulatério de Doencgas Febris Agudas do IPEC durante
o periodo do estudo, seguida pelo diagnostico de Malaria em viajantes vindos de are-
as endémicas. Uma parcela significativa dos pacientes do estudo (40,9%) nao teve o
diagndstico clinico confirmado laboratorialmente.

Apesar de néo ser objetivo desta analise a caracterizagao clinico-laboratorial
da FD, percebemos similaridades em relacédo a proporcao de sinais, sintomas e alte-
racdes laboratoriais relatados na literatura. Dentre os pacientes do IPEC com Dengue
confirmado, os sinais e sintomas mais prevalentes foram: febre (100%), prostragéo
(97,6%), mialgia (91,5%), cefaleia (89,1%), anorexia (82,5%), lombalgia (81,3%), al-
teragdo no paladar (69,1%), dor retro-orbitaria (68,1%). Exantema foi registrado em
76,3% dos pacientes, o que pode refletir a procura mais tardia pelos pacientes da uni-
dade de saude de referéncia comparado as de atendimento primario ou, simplesmen-
te, a supervalorizagao desse sinal no momento do registro pelo especialista.

Os pacientes nao foram classificados de acordo com historia ou comprovagao
sorologica de infecgao anterior pelo virus Dengue (infecgdo primaria ou secundaria)
para a analise de sinais e sintomas.

Notamos a presenca consideravel de sinais e sintomas inespecificos entre os pa-
cientes com FD, muitas vezes causa de confusao diagnostica, tais como tosse seca
(25,1%), odinofagia (24,4%) e congestao nasal (18%). Como esperado, foi raro o registro
de ictericia (trés pacientes, 1,5% do total), sem considerar a subjetividade desse sinal e
sua relagao com etnia do paciente.

Em estudo realizado durante a epidemia de Dengue em 2002 no Rio de Janeiro
(DENV3), a revisao dos dados registrados nas notificagdes do SINAN evidencia que os si-
nais e sintomas mais prevalentes nos casos de FD foram febre (98,8%), cefaleia (95,8%),
mialgia (92,4%), prostracéo (90%), dor retro-orbitaria (82,5%), artralgia (76,4%) e nauseas

(70,8%). Exantema foi registrado em menos de 40% dos pacientes (Casali 2004).
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Outro trabalho anterior utilizou dados do European Network of Surveillance of
Imported Infectious Diseases (TropNetEurop, http://www.tropnet.net) para analisar a
frequéncia de sinais e sintomas entre casos importados de FD em europeus que retor-
naram de viagens a locais endémicos para a doenca. Além de febre (92,7%), os sinais
e sintomas mais encontrados foram cefaleia (69,4%), prostragéo (56,6%), exantema
(53%), mialgia (49,4%) e dor retro-orbitaria (43,8%). Destacamos que a maioria dos
pacientes apresentava infec¢ao primaria pelo virus do Dengue, por se tratar de um
grupo de residentes de fora de area endémica.

Poucos estudos relatam de forma significativa a prevaléncia de alteracdo no
paladar como sintoma (Potts 2008). No IPEC, 69,1% dos pacientes com diagndstico
confirmado de FD relataram essa alteracao, que na comparagao com outras DFA, se
demonstrou significativamente mais prevalente na primeira. Nao foi possivel analisar
a correlagcao entre essa queixa e o acometimento hepatico direto pelo virus do Den-
gue (expressado pelo aumento de transaminases) ou com o uso abusivo de paraceta-

mol, habito comum entre a populagao carioca.

5.1 DENGUE X OUTRAS DOENCAS FEBRIS AGUDAS

Apesar de nao ter sido realizada a analise multivariada foram observadas di-
ferengas significativas entre a ocorréncia de sinais e sintomas na Febre do Dengue e
demais Doencas Febris Agudas.

A Malaria, em sua apresentacao inicial, com poucos dias de febre, pode ser
facilmente confundida com FD. Em regides endémicas para as duas doencgas essa
semelhanga € um desafio diagndstico, visto que é importante tratar de forma precoce
a malaria ou intervir com hidratagao vigorosa na FD. A presenca de ictericia pratica-
mente exclui o diagnostico de FD. No entanto, outros sinais e sintomas, mesmo que
mais prevalentes em uma ou em outra entidade, nao sao suficientemente especificos.
Nos pacientes atendidos na cidade do Rio de Janeiro a informacéo de viagem a area
endémica € de extrema importancia para o diagnostico presuntivo da Malaria como

possivel etiologia, embora dentre os casos dessa doenga apresentados neste estudo
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houvesse uma paciente que contraiu a doenga depois de viagem prolongada a regiao
de Mata Atlantica no estado do Rio de Janeiro.

Observamos que, nos pacientes com Malaria incluidos no estudo, a frequén-
cia de calafrios (77,4%), ictericia (25,8%), hepatomegalia (38,7%) e esplenomegalia
(38,7%) foi significativamente maior quando comparada a FD. Este grupo de pacien-
tes, no entanto, ndo foi estratificado quanto a espécie de plasmédio ou separado de
acordo com relato de episodio anterior de Malaria.

A diferenga entre o numero total de pacientes com diagnéstico de FD e o de
Malaria (211 e 31 pacientes respectivamente) pode explicar a amplitude dos intervalos
de confianga encontrados na comparacao entre as frequéncias das variaveis nos dois
grupos.

Embora seja frequente o acometimento hepatico pela malaria com aumento de
transaminases, foram os pacientes com FD que apresentaram valores significativamen-
te maiores de TGO (AST) e TGP (ALT). O valor do hematocrito foi significativamente
maior nos pacientes com FD, provavelmente em consequéncia de hemoconcentragao.

Plaquetopenia foi encontrada de forma recorrente tanto nos pacientes com FD
quanto nos com Malaria e a média do numero de plaquetas nos dois grupos nao foi
estatisticamente diferente. A estratificacdo dos pacientes por tempo decorrido de do-
enca talvez pudesse diferenciar os dois grupos em relacéo a essa alteracéo labora-
torial, que na FD aparece concomitante a defervescéncia. A presenca de plaquetope-
nia na Malaria é relatada com frequéncia, inclusive nas unidades de atendimento em
areas endémicas no Brasil, onde predomina a infecg¢ao pelo P. vivax (Trampuz 2003;
Antinori 2005; Mourao 2007).

Dentre os fatores de exposigédo, o unico que mostrou significancia estatistica
para o diagnoéstico de Malaria foi o relato de viagem recente, o que é explicavel por se
tratar da comparacéao entre a FD, uma doenca endémica na cidade do Rio de Janeiro,
com outra que € importada de outras regides. No Brasil ha municipios onde as duas co-
existem, portanto n&o € exagero que seja solicitada a pesquisa de malaria como rotina
no viajante febril proveniente de area endémica mesmo quando este apresentar um
quadro considerado sugestivo de Febre do Dengue.

O agrupamento das Doencas Virais Agudas dentre as demais DFA permite criar

um subgrupo mais homogéneo para comparagao de sinais e sintomas com FD. Mui-
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tos agentes etioldgicos nesse grupo causam doenca mononucleose-like (adenomega-
lia generalizada, linfocitose atipica e ocasionalmente visceromegalias), esta também
uma forma de apresentacao da infecgcéo pelo Dengue. Na evolug¢ao do quadro clinico,
por vezes a febre se prolonga por mais dias na infecgao por Citomegalovirus (CMV),
ou virus Epstein-Barr (EBV), porém a apresentacéo inicial pode ser muito semelhante
a FD, inclusive com acometimento hepatico e aumento de transaminases.

No grupo de pacientes do estudo que confirmaram laboratorialmente o diagnés-
tico de outras Doengas Virais Agudas (DVA), a frequéncia de tosse seca (46,7%), cori-
za (86,7%), ictericia (20,7%) e adenomegalias palpaveis (58,6%) foi significativamente
maior que nos pacientes com FD. Todavia, sinais e sintomas como exantema (72,4%),
mialgia (83,8%), e dor retro-orbitaria (60%), frequentemente associados ao diagndstico
de FD, ocorreram na mesma proporgao no grupo de DVA (sem diferenga estatistica en-
tre as frequéncias) e, portanto, ndo diferenciaram as duas etiologias.

A média do numero de plaquetas e de leucdcitos totais foi significativamente
diferente entre os pacientes com FD e outras Doengas Virais Agudas (mais baixa no
grupo com FD). A média de linfocitos atipicos, caracteristicos da mononucleose infec-
ciosa, foi similar nos dois grupos deste estudo.

Dentre o grupo de Doengas Virais Agudas houve um caso de soroconversao pelo
HIV que apresentou plaquetopenia, hemoconcentracao, febre menor que sete dias, e
que recebeu o diagnostico clinico de FD na primeira consulta, depois descartado por
duas amostras pareadas de sorologias negativas. No mesmo grupo ha quatro casos de
infecgéo por Parvovirus B19 diagnosticados durante a investigagdo de um surto familiar
de febre. Estes casos apresentaram um perfil distinto na sua evolugao dos demais ca-
sos de DVA, porém a apresentacao inicial era inespecifica e foi confundida com FD.

O grupo com diagndstico confirmado de outras etiologias (grupo quatro) abran-
ge um espectro amplo e ndo uniforme de doengas, de diferentes agentes etioldgicos
(bactérias, protozoarios, causas nao infecciosas) que nao permitiria comparagéo com
os pacientes com FD. Dentro desse grupo, porém, ha casos de Leptospirose néo ic-
térica e Rickettsiose que receberam diagndstico presuntivo de FD no momento da
apresentacao ao ambulatério.

Estudos anteriores compararam a frequéncia de sinais e sintomas entre FD em

outras DFAs. Um trabalho realizado com criangas na Tailandia descreveu anorexia,
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nauseas e vdmitos como indicadores precoces significativos de infecgao pelo Dengue
quando comparado a outras doencas febris. O autor também encontrou leucopenia,
neutropenia e aumento de TGO como indicativos da infecgdo nesse grupo (Kalaya-
narooj 1997). Outro autor (Phuong 2006) comparou FD primaria e secundaria com
outras DFAs e encontrou sinais e sintomas como cefaléia, mialgia, coriza, artralgia,
dor abdominal, diarréia e palidez cutanea significativamente associados ao diagnos-
tico de FD. Chadwick (2006) comparou sinais, sintomas e achados laboratoriais da
FD com outras DFA, inclusive Malaria, endémicas em Cingapura. Esse autor relatou
mialgia, exantema, manifestagées hemorragicas e esplenomegalia como significativa-
mente associados ao diagndstico de FD, enquanto que ictericia, hiperemia conjuntival
e hepatomegalia se mostraram associados as outras DFA (o autor ndo separou as de-
mais doengas febris em subgrupos). De modo semelhante aos nossos resultados, as
médias de hematdcrito e TGO foram significativamente maiores entre pacientes com
diagndstico de Febre do Dengue e leucécitos totais, neutrdfilos, linfécitos e plaquetas
foram significativamente mais baixas nesse grupo quando comparado as demais etio-
logias (Chadwick 2006).

Potts e Rothman (2008) descreveram uma revisao sistematica da literatura cujo
objetivo foi identificar aspectos clinicos e laboratoriais que distinguiriam Febre do Den-
gue de outras DFAs. Nesse estudo, pacientes com FD apresentaram contagem sig-
nificativamente menor de plaquetas e contagem de leucdcitos totais e neutrdfilos, e
maior de TGO e dos valores de hematocrito. Dentre os sinais e sintomas, alteragao
no paladar, hepatomegalia, prurido cutaneo, mialgia, petéquias, exantema, prostragao
e artralgia mostraram significancia estatistica em relacao a diferenca nas frequéncias
com que ocorrem nos grupos distintos.

Um trabalho realizado em Cingapura na ocasiao da epidemia de Sindrome da
Angustia Respiratéria Grave (SARG) comparou alteragdes laboratoriais entre Febre
do Dengue, Malaria, também endémica na regido, e essa doenga emergente. Na ana-
lise multivariada, trés fatores foram, em conjunto, preditores do diagnéstico de FD:

plaquetopenia, leucopenia e aumento de TGO (Wilder-Smith 2004).
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5.2 PACIENTES SEM DIAGNOSTICO

Mais de um terco (40,7%) dos pacientes atendidos no periodo do estudo nao
tiveram diagndstico laboratorial concluido. Dentre esses, cerca de metade (51,8%) re-
cebeu o diagndstico clinico de FD apds consulta e exames inespecificos iniciais. Esse
pacientes tiveram ao menos um exame para pesquisa de IgM negativo, sem pesquisa
concomitante de IgG. A negatividade desses exames pode ser explicada pela coleta
precoce de sangue (nos primeiros dias de febre) e impossibilidade de pareamento das
amostras por perda de seguimento ambulatorial. Muitos se apresentaram no inicio do
quadro febril quando a pesquisa de IgM é negativa. Além disso, por se tratar de um es-
tudo realizado na cidade do Rio de Janeiro, uma parte desta populagado pode corres-
ponder a individuos com infec¢gao secundaria pelo virus do Dengue, quando os titulos
de IgM podem estar abaixo dos limites de detec¢cédo ou apresentam queda rapida sem
tempo habil para mensuracgao.

Dentre os pacientes Sem Diagndstico Concluido (SD), 89 (40%) receberam
diagndstico clinico de outras etiologias (por exemplo, rubéola) que nao foi confirmado
laboratorialmente durante o seguimento.

Viajantes, nacionais ou internacionais, corresponderam a 35,3% (n=79) do gru-
po Sem Diagndstico (SD). A presenga de alguma doenga infecciosa, que nao seja fre-
guente no Rio de Janeiro e da qual ndo dispomos de exames laboratoriais para confir-
macéo, deve ser considerada (por exemplo Chikungunya ou febre de Oropuche).

De fato, relato de viagem recente foi significativamente mais frequente nos pa-
cientes SD (35,9% nos pacientes do grupo SD contra 22,4% no FD, p=0,002).

Pela possibilidade de resultados laboratoriais falso-negativos para Dengue en-
tre o subgrupo de pacientes Sem Diagnéstico foi realizada a comparagao entre este
grupo e o de pacientes com FD, que mostraria frequéncia da maioria de sinais e sin-
tomas semelhante. Houve, no entanto, diferenga significativa entre a frequéncia de
sinais e sintomas comumente associados a infec¢cao pelo Dengue, como, alteracao
de paladar, lombalgia, mialgia, prurido cutédneo, exantema, prostragdo, vémitos, ar-
tralgia, manifestagdes hemorragicas, todos mais prevalentes no grupo de FD. Coriza

(75,1%), ictericia (6,1%) e esplenomegalia (8,1%) foram significativamente mais pre-
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valentes no grupo Sem Diagndstico. Esse resultado pode ser explicado pela influéncia
da parcela de pacientes com viroses respiratorias (n=19) sem confirmagao diagndésti-
ca, além de outras enfermidades cuja apresentacao nao foi suficiente para caracteri-
zacéo clinico-laboratorial, no grupo SD.

A perda do seguimento dos pacientes com DFA é uma realidade limitadora
e pode ser explicada pelo carater benigno e passageiro da maioria das etiologias
dessas doengas. No entanto, para estudos como este € um grande empecilho ao
prosseguimento da investigacao diagndstica e deve ser evitada a todo custo pela

equipe.

5.3 ACURACIA DO DIAGNOSTICO CLINICO

A primeira impressdo do médico especialista com relacdo aos possiveis diag-
nésticos diferenciais, ainda sem a confirmagao etioldgica por exames especificos dis-
ponivel, foi registrada e utilizada na analise de acuracia do diagnéstico clinico. Nao le-
var em consideracao a evolugao do quadro clinico torna esse cenario mais aproximado
ao de unidades basicas de saude onde o atendimento aos pacientes dispde de menos
recursos e € feito de forma pontual, muitas vezes por profissionais distintos. Ndo é pos-
sivel prever por este estudo se o atendimento no IPEC, que é feito por especialistas em
doengas infecciosas, traz maior sensibilidade e especificidade no diagndstico clinico de
FD do que nas unidades de assisténcia primaria ou de emergéncia, onde trabalham
generalistas, levando-se em conta a andlise apenas da primeira consulta.

E provavel que a assisténcia especializada faca diferenca no diagnéstico clini-
co de doencas menos prevalentes na cidade do Rio de Janeiro como, por exemplo, a
Malaria, que raramente é lembrada como diagndstico diferencial de febre aguda nesta
cidade, mesmo quando o paciente informa ter vindo de area endémica.

O valor preditivo positivo (VPP) encontrado (58%) sugere que pode haver cer-
ta dificuldade em realizar exames laboratoriais em tempo 6timo a todas as suspeitas
atendidas. Ha provavelmente uma tendéncia em se considerar esse diagndstico como

diferencial em grande parte das DFAs atendidas no centro. No entanto, o valor predi-
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tivo negativo (VPN) encontrado foi de 87%, o que sugere familiaridade com o que n&o
€ caracteristico na apresentacao da doenca.

Em um estudo vietnamita realizado em 2001 em pacientes com DFA atendidos
em unidades primarias de saude, somente 697 de 2096 (33,3%) dos pacientes re-
tornaram para realizar pareamento de sorologia para pesquisa de Febre do Dengue
(Phuong 2006). Esse estudo mostrou concordancia de diagnaostico clinico e laborato-
rial de Dengue de apenas 48,9%.

No Brasil, estudo realizado no estado do Rio de Janeiro durante a epidemia
de 1986 (DENV1) com 1125 pacientes encontrou VPP e VPN de 43% e 95% respec-
tivamente, usando uma definicdo de caso pré-estabelecida. Apds alterar a definicao
de caso o estudo encontrou novos valores de VPP e VPN de 61 € 91%, porém com
indesejada perda de sensibilidade para apenas 22% (Dietz 1990).

Nao utilizamos uma definicdo de caso clinico fechada para determinar a acura-
cia do diagnostico nos pacientes atendidos no ambulatorio de DFA e incluidos neste
trabalho. Usamos a impressao do examinador, cujo senso de diagnadstico clinico de Fe-
bre do Dengue pode ser variavel, até mesmo entre especialistas. N&o € objetivo deste
estudo estabelecer critérios de definigdo de caso com a maior acuracia para Febre do
Dengue. Talvez, em futuros trabalhos, a utilizagdo da classificagdo sindrébmica dos pa-
cientes possa eliminar a subjetividade da impresséo clinica e aumentar a sensibilidade
do diagnéstico presuntivo.

Estimativas do numero de casos de Dengue no municipio do Rio de Janeiro
durante periodos endémicos e epidémicos € baseada em sistemas de notificagcdo de
casos suspeitos, frequentemente sem confirmagao laboratorial. A confiabilidade do
diagnostico final dos casos notificados ao sistema de Informagdes de Agravos de Noti-
ficacdo (SINAN) é satisfatéria (Toledo 2006), porém uma pequena proporgao de casos
é confirmada laboratorialmente. Esse fato dificulta a analise da qualidade do diagnosti-
co baseado em critérios clinicos somente. A sensibilidade do diagndstico clinico deste
estudo encontrou correspondéncia com trabalhos semelhantes, anteriores citados.

Nao ha como analisar se o atendimento feito por especialistas em doencas
infecciosas interferiu de forma significativa na percepg¢ao do diagndstico de FD, uma
vez que nao houve comparagdo com a acuracia obtida por nao especialistas a esse

grupo de pacientes.
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A inespecificidade dos sinais e sintomas da Febre do Dengue durante os pri-
meiros dias de sintomas torna a presungéo do diagnadstico dificil, até mesmo entre es-
pecialistas em doengas infecciosas. Ao lidar com a populacéo, esse diagndstico € su-
perestimado, especialmente em periodos epidémicos. No entanto uma abordagem de
alta sensibilidade para o diagnéstico de doengas infecciosas é recomendavel em varios
cenarios, como epidemias de doengas emergentes, contagiosas, ou simplesmente para
correta orientagéo e tratamento do paciente e adogédo de medidas de protecao individu-
al e coletiva. A caracterizagao clinica da FD pelo Centro de Referéncia e a comparagcao
de sua apresentagao com outras doencgas infecciosas permitira o desenho de trabalhos
prospectivos, que levem em consideragao a evolugao da doenga e que ajudem o profis-
sional de saude nao especializado a reconhecer a FD entre outras DFA, sem que pres-

cinda de ferramentas laboratoriais, muitas vezes indisponiveis.

5.4 LIMITACOES DO ESTUDO

. Inadequabilidade do instrumento de registro de dados para época de surto: &
possivel ter ocorrido viés de selegao dos pacientes, com menos casos registrados
e incluidos no estudo durante periodos de epidemias de Dengue (verdo de 2007 e
2008). Isso de deve ao grande numero de atendimentos realizados naquela ocasido o
que dificultou o preenchimento detalhado do instrumento de registro de dados utiliza-
do para compor o banco de dados.

. Falta de adesao dos profissionais ao instrumento de coleta de dados: obser-
Vou-se a presenga de uma grande propor¢ao de variaveis sem informacgao (ignora-
das), inclusive as determinantes para o diagnéstico como sinais e sintomas.

. O critério de confirmacao do diagnéstico laboratorial de Febre do Dengue uti-
lizado como padréao para comparagao com diagnaostico clinico foi a presenga de pelo
menos uma amostra com IgM positivo, o que nao é ideal. Em uma populagédo com
provavel numero elevado de casos secundarios a medida unica de anticorpo pode ter
levado a um erro de classificagdo com consequente subestimativa do niumero de ca-
sos de FD .

56



. O estudo nao levou em consideragao a evolucéao clinica da doenga, analisan-
do apenas a prevaléncia inicial de sinais e sintomas nas DFAs e a hipdtese clinica do
meédico assistente no momento da primeira consulta.

. Os pacientes nao foram estratificados quanto ao tempo decorrido de doenca na
analise de resultados de exames laboratoriais inespecificos (hemograma e bioquimi-
ca) cujas alteragdes podem sofrer grande variagdo conforme a evolugao.

. Possibilidade de soroconversao recente assintomatica para o Dengue, ja que
a doenca é endémica na cidade da populacado do estudo: pacientes podem ter tido
detectado IgM de infecgao assintomatica recente que nao é causadora dos sintomas
no momento da consulta.

. Nota-se uma grande quantidade de casos de Dengue enquanto que um nu-
mero bem menor de outras etiologias, que tiveram que ser agrupadas para permitir
comparagao.

. Numero excessivo de perdas de seguimento por abandono do acompanha-
mento ambulatorial impediu o pareamento de amostras de sangue e espécimes para
analise e muitos pacientes ficaram sem diagnostico confirmado.

. Valor do numero de casos de ndao-dengue pode estar superestimado e ter in-
fluenciado nos valores preditivos encontrados.

. Nao foi realizado estudo de confiabilidade e reprodutibilidade para assegurar

que a afericdo de sinais e sintomas pelos médicos foi feita de forma padronizada.
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6 CONCLUSOES

. A Febre do Dengue é responsavel pela maior parte dos atendimentos do am-
bulatério de Doencas Febris Agudas do IPEC/Fiocruz.

. Os sinais, sintomas e achados laboratoriais da infecgao pelo Dengue mais fre-
guentes na populagao do estudo se assemelham aos de outros relatos na literatura.

. A média do numero de plaquetas nao foi diferente entre os grupos com diag-
nostico de Dengue e Malaria. A presenca de plaquetopenia, portanto, ndo deve ser
utilizada como critério diagnostico nesse grupo.

. O diagndstico presuntivo (hipotese clinica inicial) de Febre do Dengue tem bai-
xo valor preditivo positivo, portanto o diagndstico laboratorial deve ser util para dife-
rencia-la de outras causas de febre aguda.

. Tendo em vista o volume de casos atendidos nos periodos epidémicos conside-
ramos a proporcao de diagnoésticos confirmados sorologicamente como satisfatoria.

. Pode ser possivel diferenciar febre do dengue de outras DFAs na populagao
atendida no IPEC baseado em critérios clinicos, epidemioldgicos e laboratoriais.

. A sistematizagéo da coleta de dados como rotina na pratica clinica € um desafio

para a construcao e validagao do conhecimento cientifico a partir de dados clinicos.
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ANEXOS

Anexo l. Instrumento utilizado para coleta de dados dos pacientes atendidos no ambulatério
de Doengas Febris Agudas

Ambulatério Sentinela de Doencgas D]]] H

Febris Agudas / Dengue (IPEC-Fiocruz)

I 2797030031

FIOCRU/Z Observador .' e “;
Codigo BE -
9 [J1 patricia []4 Bruno 1 a Data de Atendimento
| | | | | | | | | | [J2 RrRogerio []5 Diego
[03 clarice []6 Patricia P Oz2s | | |/| | /| | | |

Nome

Data de Nascimento

|||/| | 1]

Grau de Instrucéao

Cor [ 1 aAnalfabeto [05 2° Grau Completo
[ 1 Branca[]3 Amarelo 02 1°

Grau Incompleto[]6 3° Grau Incompleto
Sexo

I:I:I 02 preta [J4 Parda [03 1° Grau Completo []7 3° Grau Completo

Oirv [O2F 05 Indio [J4 2° Grau Incompleto[]9 SD

Nome da Mée

Enderec¢o Residéncia

Bairro Tempo de residéncia Cidade Estado
(em anos)

Telefone Telefone contato Ocupacéo

Bairro de Trabalho

Dados epidemioldégicos (altimos 30 dias)
Data da Viagem

Viagem Recente
RN ENERCEE RGN

01 sim [J2 Nao Local

| | | | | | | | | ||:|:|Localidade
[J1 rRural [J2 Urbana

Casos Semelhantes Casa Vizinho Trabalho

01 sim [J2 Nao  [J1 sim [J2 Nao []1 Sim []2 Nao 01 sim [J2 Nao
Exposic¢do Enchente Limpeza de locais c¢/ ratos Contato com aves

1 sim []2 Né&o 1 sim [J2 Nao 01 sim [J2 Nao

Area de Maléaria

b . Ingestdo de peixe cru
Ultimo 3 meses g P

Entrada em vala negra

O1 sim [ 2 N&o 1 sim [J2 Nao 1 sim [J2 Né&o
Entrada em cavernas Contato c/carrapatos Ingestdo de leite cru
1 sim [J2 Nao 01 sim [J2 Nao 01 sim [J2 Nao

Ingestdo de Acai
01 sim [J2 Nao

Limpeza de Esgotos/Fossa Contato com animais doentes

Dl Sim |:|2'Nao ) 01 sim 012 wao Abastecimento de &gua:
Limpeza de caixa D'agua  contato com Caramujo 01 Rede geral[]2 Poco/Nascente
1 sim [J2 Nao 01 sim [J2 Nao 3 outra
Tratamento da agua de beber:
1 nao [02 clora/filtra/ferve
I_ [J3 &agua mineral _I
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pagina 2

Cod
I 0404030034 Histdérico de Dengue anterior I
contato ¢/ carcaca Gestante A
placenta de animais O1 sim [J2 Nao no|:|:|:|]
O1 sim  [J2 Nao

O1 sim [J2 Nao

Picada de Inseto Inseto Vacina contra febre amarela
) - (Ultimos 10 anos)
1 sim [J2 Nao O1 sim [J2 Nao
Comorbidades: Uso de medicamentos
Diabetes Mellitus Rinite O1 sim 02 nao
01 sim [J2 Nao 1 sim [J2 Nao Qual medicamento
[J1 Analgesicos / antitermicos
DPOC Uso de alcool [J2 Anti-inflamatorios nao esteroides
1 sim [J2 Na&o 1 sim [J2 Na&o [03 Anti-hipertensivos
[J4 Hipoglicemiantes orais
Hipertensdo Arterial Uso de tabaco []5 Corticosteroides (sistemicos)
Ot sim [J2 Nao Ot sim [J2 Nao 06 Antimicrobianos
7 outros
Asma Bronquica i i
q Anemia falciforme Drogas ilicitas %lal droga
1 Sim 2 Nao ; = 1 depressores
O O 1 sim [J2 N&o 01 sim  []2 wéo O cotimunont
Doenc¢as imunossupressoras Uso de drogas injetaveis estimuiantes

) - [03 alucinogenos
O1 sim [J2 Nao 1 sim [J2 N&o []4 multiplas

Tabela I (Dados CllnlCOS) Data dos Primeiros Sintomas

HNEEENENENERENRNEREEV N ER

Queixa Principal

ggt?eggeaparecimento C)éiti‘eggedesaparecimento Maior temperatura aferida
mnfjunlnnnnRunduntnnnnEEECEE
Evolucao O 37,1 -37,5 [O37,1 -37,5
Inicio )
. [J1 continua () 37,6 - 38,5 []37,6 - 38,5
01 subito [J2 Intermitente, irregular
3)> 38,5
02 Gradual []3 Intermitente,vespertina 0 ) ! 0> 385
[J4 Intermitente, terca [ (4) nao aferida [Jnao aferida
[05 Intermitente, quarta
Data do primeiro Data exame
Calafrios Cefaléia Fotofobia Dor retrorbital|Dor em orofaringe
Oo Oo Oo Oo Oo Oo 0o o 0o Oo
O d:2 O 01 O O O Oz Or O
Oz Oz Oz Oz O2 02 02 Oz O2 Oz
Os Os O3 ds O3 O3 O3 O3 Os 3ds
Rouquidaéo Alteragédo de Dor de Ouvido Coriza
Paladar
0o do Osim[J1 Sim Qo Oo bo [—do Congestédo Nasal
SRRt CNao [J2 Nao Ut O O 0O O sim []sin
O2 Oz Qual: 2 Oz O2 d2 [O~ao [JNa&o
e =E (N B NN =Ex=E 03 O

L HNEEEER N
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Cod
I 5323030039 I:I:I:I:I I

Prostragéo Mialgia Lombalgia Artralgia Anorexia
Oo Oo 0o [Jo o o Oo do Oo Oo
O O O O:1 O O: O O O 01
O2 Oz O2 Oz O2 O2 O2 Oz Oz O2
mERRE O3 O3 O3 Os 03 ds O3 O3
Nauseas Voémitos Dor Abdominal
Oo [Odo Oo Qo Co Oo Coluria Distria
[J1 sim [Jsim 01 sim [dsim
Ot 0O: O: 0z O: Od: 0 0
2 Na Na 3 3
O2 2 O2 O2 O2 O2 = * D2 nao Hnee
O3 O3 O3 Os 3 [Os3
I\}° Dcilg evacuagdes Sangue Muco Dispnéia
Diarréia 01 sim 1 sim Oo >—do
1 sim [J1 sim I:I:I I:I:I I:I:I 2 Nao 2 Nao O: 0O:
~ ! isténci
2 vao J2 Nao Doils;isqerhclfiq Oz Oz
[J2 past.[]Past. Os [Os
Tosse Tosse Produtiva ] Epistaxe Gengivorragia
Oo o 0o o Hemorragias Oo Jo |:|0|:|O
1 sim [J1 Sim
O1 O:1 O O: O Oz O10:
5 Na -
Oz 0Oz O2 Oz 2 weo Dz wao O2 02 O22
O3 Ods 03 O3 Os Os O30s
Metrorragia Hematuria Hematémese Prurido
Oo Qo Oo do o Qo Melena o Oo
O: O: O: O: O: O: Oisin 01 sin | 0T O1
O2 Oz Oz Oz 02 Oz 2 wao 02 nao | 02 02
Os 3ds O3 O3 O3 O3 O3 O3
Hemoptdicos / Hemoptise Lipotimia Exantema Convulsdes
Oo o o Oo o do Oodo
Or Oz O: O: O: O: OOz
Oz Oz Oz Oz O2 Oz 020z
O3 O3 O3 O3 O3 O3 O3ds
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atendimento

Exame Fisico :

Data 2° Atendimento

Data do primeiro

JEEERENNEVE

/|

Cod _I

Assinale 0 - Ausente / 1 - Leve / 2 - Moderado / 3 - Grave ou Sim Nao, exceto quando a resposta for numérica (Temp ax, PA, etc)

Temp Ax (°c) Temp Ax(°c)

L[]

L

Freq. Freq.
Cardiaca Cardiaca
Freq. Freq.

Respiratéria Respiratédria

PA PA
sentada
PA PA
deitada

L

Enchimento capilar

lentificado
01 sim [J1 Sim

2 Nao [J2 Nao

Pulso filiforme
01 sim [J1 Sim

02 Nao [J2 Nao

. L. Desidratacgéao
Dispnéia
Extremidades Hipotens&o/
frias Choques o do Oo do
Osin 01 sim O1 sim [O1 sim 01 O O: o2
[Nao 02 Nao O2 nao [J2 Nao 02 O2 02 02
Oz Os Os Os
fn%]gb%eaz cuténeo Edemas Ictericia
Oo Qo Oo do Congestdo ocular Oo o
Or O O O: 1 sim [J1 sim O1 Od:
O2 O: Oz Oz 02 nNao [J2 Nao O2 Od-2
O3 O3 Os Ods Os Os
Exantema
Oo o Macular Maculo-papular Vesiculoso
O OdO: Oisim [J1 sim 1 sim [J1 sim 1 sim [J1 sim
O2 Oz 2 nNao []2 Nao O2 Nao [J2 Nao 02 Nao [J2 Nao
Os Os
Enantema Hiperem. Adenomegalias cadeias ganglionares
) orofaringe Oo do O1 cervical
1 sim[J1 sim [ sin[]sim 0.0 [J2 occipital
- - [d3 supraclavicular
2 nNao 2 wNao ~ -
[d~ao[dNao 02 2 [J4 axilar
[05 epitroclear
Os Ods [Jé6 inguinal [J9 NsSA
Petéquias Parpura Gengivorragia
Hemorragias Oo o do Qo o Oo
01 sim [J1 sim O:r O O:r d: 0Oz O:
O2 wazo [J2 Nao O2 Oz O2 O-2 mE 2
| O: O3 Oz O3 O: 03 |
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Cod
2629030035 [I:I:I:I I
Esplenomegalia Ascite
Hepatomegalia Dor a percussédo
P g lombar tnlateral Oo>Qdo Oo o
d1sim [J1 Sim O1isim 1 sim
O10: O: O:
[d2n&o [J2 Nao O2vao [J2 Nao
020z Oz 0O
Os33s O3 O3
Dor abdominal Rigidez de nuca Estertores Roncos
a palpagéo
Oo Qo Oo o [J0 Ausente [0 Ausente
O: 0O: O: O: [J1 unilateral 01 unilaterlal
O2 0Oz Oz e [12 uUnilateral difuso | []2 Unilateral difuso
O3 O3 Os s [J3 Bilateral O3 Bilateral
Sibilos Sopro Cardiaco Alteragdes Radiolégicas
[0 1 condensacao alveolar
[J1 Ausente 0o 0o
) [12 infiltrado intersticial
[J2 Unilaterlal 01 01
[0 3 perrame pleural
3 Unilateral difuso,
O 02 02 [ 4 outros
04 Bilateral s Os [15 aumento de area cardiaca
Diagnostico
Diagnéstico Clinico Diagnéstico por Sindromes
[0 1 Dengue 01 Exantematica
02 Rubéola [d2 Linfoadenogélica
O3 Sarampo [13 Hemorréagica
4 P i B19
O arvovirus 04 Ictérica
05 Parvovirus B19 ) )
05 Respiratéria
06 Infec. aguda HIV
) [0 6 Neuroldgica
O 7 vVaricela
08 Citonegalovirus L7 Febril
09 Enterovirus 08 Diarreica
[J10 Meningococcemia O9% Missing
11 Ricketsioses
[J12 Leptospirose
13 Febre amarela
O IcM IGM-2
LJ14 Hepatites 1 positivo [J1 positivo
015 Malaria [ 2 Negativo 02 Negativo
16 Adenovirus
17 Ri i
o Lnovirus Isolamento
[018 meningites []1 Positivo
19 Influenza [J2 Negativo
020 para-Influenza
[J21 USR
22 Mononucleose
023 Outros
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Laboratério

Tabela II-Exame

Cod -1

Laboratério

Data Exame

Ll
Htc$ Plaqg. (x103)
LQUCOCltOS

ID | 1]

Data Exame

L
Htc$ Plaqg. (x103)
Leucoc1tos

ID | 1]

Bas Eos Jovens Bas Eos Jovens
Bast Seg Bast Seg

Linf Mondécito Atipico Linf Mondécito Atipico
Tgo Tgp Tgo Tgp

Albumina Albumina

DD D]]
ID 0

Gama GT
IDIIII
Ureia sédio
L1 117
Creat
LI
VHS Amilase

L1
10 OO

DD D]]
ID

Gama GT
Ureia Sédio
Creat
(T[]
VHS Amilase

Glicose

10 00
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