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RESUMO

A dengue, principalmente a febre hemorragica da dengue (FHD), ¢ uma doenca infecto-
contagiosa de extrema importancia, podendo ser causada por quatro sorotipos virais diferentes. A
prevaléncia dessa doenga em paises tropicais € bastante alta e, por isso, vem trazendo
preocupacao pela frequéncia com que tem causado epidemias, levando milhares de pessoas a
quadros sintomatolégicos que variam de leve a grave. O objetivo deste artigo ¢ realizar uma
revisdo bibliografica sobre a dengue e seus principais aspectos clinicos, epidemiologicos e
laboratoriais, com enfoque na febre hemorragica da dengue.
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ABSTRACT

Dengue, specially the dengue haemorrhagic fever (DHF), is a very concerning infection
caused by four different serotypes of virus. The prevalence of this disease in tropical countries is
very high and, because of that, there is a concern related to the frequency of dengue’s epidemic,
which brings thousands of people to symptomatology that varies of light to severe, every year
around the world. The aim of this article is to realize a bibliographic review about dengue and its
mains clinical aspects, beyond epidemiological and laboratorial aspects, with focus on dengue
haemorrhagic fever.

Keywords: Dengue. Dengue hemorrhagic fever. Epidemiology. Symptoms. Laboratory
diagnosis.

INTRODUCAO

A dengue ¢ uma doenga febril aguda causada por um arbovirus, pertencente a familia
Flaviviridae (género Flavivirus), o qual possui um nucleocapsideo icosaédrico envolvendo o seu
RNA viral (HAMMON et al, 1960). Existem quatro sorotipos distintos de virus causadores da
dengue: DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4. A doenca pode se manifestar tanto de forma
branda, conhecida como dengue classica, ou de forma mais severa, conhecida como dengue
hemorragica, caracterizada por febre, trombocitopenia, manifestacdes hemorragicas,
permeabilidade capilar excessiva e derrame plasmatico, podendo evoluir para sindrome do
choque e at¢ mesmo morte (HALSTEAD, 1988). No Brasil, a dengue ¢ uma doenga de
notificacdo compulsoria, ja que, a partir da suspeita, pode-se realizar uma investigacdo do
provavel local da infeccdo e, se necessario, adotar medidas preventivas, principalmente, com
relagio ao vetor (MINISTERIO DA SAUDE, 2002).

Estima-se que ocorram, por ano, cerca de 50 milhdes de infec¢des, com 500.000 casos
de febre hemorragica da dengue (FHD) e 21.000 6bitos, principalmente, em criangas. No Brasil,
desde 1986, vém ocorrendo epidemias de dengue nos principais centros urbanos do pais, com
aproximadamente trés milhdes de casos. De 1990 a 2006, foram registrados 6.272 casos de FHD,
principalmente em adultos, além da ocorréncia de 386 Obitos. Considerando uma populacao

suscetivel a um sorotipo viral, no momento em que esse ¢ introduzido em tal localidade, ha a
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possibilidade de ocorrer uma epidemia. Quando ha repasto de sangue infectado, o mosquito se
torna apto a transmitir o virus, apos oito a 12 dias de incubacdo, a individuos saudaveis
(MINISTERIO DA SAUDE, 2007).

Essa infecgdo tem alta prevaléncia e € considerada um problema de satide publica em
paises tropicais e subtropicais, sendo que, aproximadamente, trés bilhdes de pessoas no mundo
estdo sob risco de contrai-la, considerando a possibilidade de que as condi¢des do meio ambiente
desses locais tornem favoraveis o desenvolvimento e a proliferacdo do Aedes aegypti, principal
mosquito vetor (MINISTERIO DA SAUDE, 2002; WORLD HEALTH ORGANIZATION,
1999). Considerando a prevaléncia e o alto risco de novas epidemias, o estudo e o

aprofundamento cientifico a respeito dessa tematica se mostram de extrema importancia.

METODOLOGIA

Este ¢ um artigo de revisdo cujo objetivo ¢ reunir informagdes sobre a dengue, com
enfoque na febre hemorrdgica da dengue, além de descrever dados historicos, sintomas,
transmissao, sorotipos encontrados, grupos de risco, diagnodstico laboratorial e prevaléncia dessa
doenca. Os dados foram obtidos por pesquisa bibliografica e pela leitura de artigos cientificos
disponiveis em ambiente virtual em sites como “PUBMED”, “ScienceDirect”, “Scielo”, obtendo
como critério de selecao desses o ano de sua publicacdo e o seu contetdo, utilizando as seguintes
palavras-chave para a pesquisa: “dengue”, ‘“sorotipos”, “dengue hemorragica”, ‘“sintomas”,

9 ¢

“transmissao”, “diagndstico laboratorial”, “prevaléncia”, “epidemiologia” e a associa¢ao dessas.

DENGUE E FEBRE HEMORRAGICA DA DENGUE
ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

A dengue ¢ uma doenga antiga, ja tendo registros hd muitos anos de casos, por isso a

importancia de conhecer a sua trajetdoria e introdugdo no Brasil, com seus padrdes
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epidemioldgicos, assim como os fatores que favorecem o aparecimento de complicacdo da
doenca, como a FHD.

Nas ultimas duas décadas, o Brasil tem sido responsavel por mais de 60% do total de
casos registrados de febre hemorragica da dengue na América (ROMANO et al, 2010).

Foi na segunda Guerra Mundial que aconteceu uma mudanga ecologica e demografica
que facilitou a transmissdo e a propagacido de dengue na regidio Asia-Pacifico, em consequéncia
da alta mobilidade de civilizagdes ¢ soldados, com isso, houve um aumento do numero de
individuos suscetiveis em areas epidémicas. O transporte de cargas, a expansao econdmica € a
continua urbanizagdo facilitaram a movimentacdo, a reproducdo de vetores e a propagagdo da
virose (GUZMAN et al, 2010). Os primeiros casos relatados de dengue hemorragica aconteceram
nesse periodo na Asia, entre os anos 1980 a 1990, quando houve uma alta propagagdo pelo
mundo, levando casos de dengue para India, Paquistao, Sirilanka, Ilhas Maldivas e China
(GUZMAN et al, 2003) (Tabela 1). Durante 40 anos de casos de dengue no Pacifico Ocidental e
no sul do Leste Asiatico, foi observado que a FHD teve maior aparecimento em areas onde
multiplos sorotipos sdo endémicos, como em lugares com epidemias esporadicas ou com
pequenos surtos (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1999).

A primeira epidemia de dengue no Brasil, com o isolamento viral, aconteceu em 1981,
na cidade de Boa Vista, no estado de Roraima. Em 1985, o DENV-1 foi introduzido no Rio de
Janeiro, sendo que, em alguns anos seguintes, algumas capitais do nordeste foram também
infectadas e a incidéncia encontrada foi de 64.4 por 100 mil habitantes. O ntimero total de casos
relatados em dois anos chegou a 134.721 (TEIXEIRA et al, 2009). Durante esse periodo, no
Ceara (norte do Brasil), também houve uma importante epidemia, com 26.938 casos confirmados
de DENV-1 (CAVALCANTI, 2010).

A introdugdo de DENV-2 aconteceu primeiramente no Rio de Janeiro, pela epidemia de
1990, que afetou outros estados do sudeste com um consequente aumento das taxas de incidéncia
(143.2 em 1991) (TEIXEIRA et al, 2005). Com isso, houve um aumento nos casos de febre por
dengue e surgiu o primeiro caso de FHD (TEIXEIRA et al, 2009). No Ceard, também houve a
introducao do DENV-2 e, em 1994, apareceram 25 casos confirmados de FHD (CAVALCANTI,
2010).

Conforme Teixeira et al (2005), o ano de 1998 testemunhou uma dengue pandémica,

caracterizada por um aumento exponencial do niimero de casos registrados desde 1994, atingindo
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um pico durante esse ano. Em todo o pais, a incidéncia aumentou a partir de 1990 (326.6 por
100.000 habitantes ou maior que 500.000 casos registrados). A maior expansao territorial da
circulagdo viral foi caracterizada nesse periodo. Casos registrados vieram de 55 municipios em
1994 e de 638 no ano seguinte, atingindo 2.675 municipios em 1998. Nesse mesmo ano, foram
registrados uma alta incidéncia (564.1) e um grande numero de casos reportados (258.441) no
nordeste.

Até 2000, o Brasil tinha relatado poucos casos de FHD, entretanto, com a introdugdo de
DENV-3, houve um crescente aumento de casos no Pais, com um dramatico aumento de febre da
dengue (446.2 casos por 100.000 habitantes) e FHD (2, 702), representando 0,34% dos casos
relatados de dengue (794.219) (TEIXEIRA et al, 2009).

O primeiro isolamento de DENV-3 ocorreu no Rio de Janeiro, produzindo novamente
uma larga escala epidemiologica, expandindo rapidamente e afetando pequenas cidades que até
entdo estavam livre de dengue. Apenas dois anos e meio apos o primeiro caso detectado, DENV-
3 tinha sido isolado em 22 dos 27 estados do Brasil, em 2.900 municipios (TEIXEIRA et al,
2005). Na Bahia, em 2002, a epidemia foi a mais severa ja relatada. Os primeiros registros de
casos de FHD ocorreram durante esse periodo, mas, antes da introdu¢do de DENV-3, 69% da
populacao de Salvador ja eram positivos para o ultimo virus da dengue. Em Salvador, por duas
semanas durante esse periodo, o sorotipo DENV-3 foi o tnico isolado em infec¢des por dengue,
apesar de outros municipios da Bahia receberem amostras com isolamento de outros sorotipos
(DE MELO et al, 2007). Ja no Ceara, em 2003, 37.964 casos de suspeita de dengue foram
notificados e, desse nimero, 23.764 foram confirmados no laboratério, sendo que, entre esses
casos confirmados, 9.012 (37,9%) ocorreram na capital do estado e 14.784 (62,1%) em locais
fora da capital. No total, 450 casos suspeitos para FHD foram investigados e 291 desses casos
foram confirmados (CAVALCANTI, 2010).

Em Manaus, no estado de Amazonas, a segunda epidemia aconteceu em 2001, com
18.595 casos notificados, estando presentes os tipos DENV-1 e DENV-2 e, com a transmissao
simultanea desses dois tipos, surgiram os primeiros casos de FHD, com 52 casos registrados. A
partir disso, a dengue se comportou de forma endémica, com DENV-2 ¢ DENV-3 presentes nos
periodos de chuvas, de janeiro a julho. De 2006 a 2007, em Manaus, com os trés sorotipos virais
circulantes, observou-se um aumento da frequéncia de FHD e uma maior incidéncia em menores

de 15 anos, semelhante ao padrao do sul Asiatico (DA ROCHA et al, 2009).
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Desde 1997, a dengue comegou a ocorrer em altas taxas em pequenas cidades,
principalmente no interior do norte, nordeste e centro-oeste, permitindo a observagdo de um
padrao sazonal para proliferacdo de Aedes aegypti (nordeste, zona equatorial tropical e zona
tropical central). Essa tendéncia se tornou mais evidente em 2007, quando aproximadamente 40%
de casos de dengue no Brasil vieram de municipios com menos de 100 mil habitantes
(TEIXEIRA et al, 2009).

Em 2007, casos de concentracao de febre hemorragica da dengue aconteceram com 68%
de notifica¢des no estado do Ceara, Rio de Janeiro, Maranhao, Pernambuco, Mato Grosso do Sul,
Amazonas e Piaui. E a mesma caracteristica foi observada nos 6bitos, concentrando-se 50% nos
estados do Rio de Janeiro, Sdo Paulo, Para ¢ Piaui (MINISTERIO DA SAUDE, 2007).

Alguns estudos t€ém mostrado que milhdes de brasileiros ja possuem anticorpos para o
ultimo sorotipo circulante de dengue e isso ¢ um fator que aumentaria o risco de desenvolvimento
de FHD. A média da soroprevaléncia tem variado entre as areas estudadas, com maiores taxas em
Mossor6 (97,8%), Salvador (67%), Niterdi (66%), Macapa (48.4%), Rio de Janeiro (44,5%),
Fortaleza (44%) e Sao Luiz (41,4%). Menores taxas foram encontras em Goiania (29,5%), Belo
Horizonte (23,3%) e Ribeirdo Preto (5,4%) (TEIXEIRA ef al, 2009).

No comeco de 2010, altos surtos de dengue foram documentados em muitas regides do
Brasil, com cocirculacdo dos trés sorotipos (DENV-1, DENV-2, DENV-3). No fim de margo
2010, o departamento de Estado do Sao Paulo registrou mais de 34.000 casos de dengue
(ROMANO et al, 2010).

Atualmente, a dengue segue um padrao endémico no pais, com um grande aumento de
incidéncia de transmissd@o em épocas do ano com muito calor ¢ em meses chuvosos (SIQUEIRA,
J.R.; BARRETO, F.R.; SILVEIRA, A.C.; NISALAK, A. et al apud TEIXEIRA et al, 2009). Tal
fato explica, por exemplo, a baixa incidéncia de surtos no sul do pais, ja que o clima pode ser o

fator que dificulta a proliferagdo do vetor (TEIXEIRA et al, 2005).
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Tabela 1 - Dados e localidades de ocorréncia dos sorotipos DENV

Sorotipos DENV Ano de ocorréncia Localidade detectada
DENV-1 1977 Américas
DENV:2 1953 Trinidad

1981 Cuba e Américas
DENV-3 1977 Ameéricas
1994 Nicardgua. Panama e
Américas
1995 Costa-Rica
DENV-4 1981 Américas

Fonte: (FAGUNDES, 2005)

TRANSMISSAO

O virus da dengue ¢ transmitido quando a fémea do mosquito Aedes aegypti se alimenta
do sangue de uma pessoa infectada. Dentro do intestino do vetor artropode, ocorre replicagdo do
virus, que pode ser encontrado em grande quantidade nas glandulas salivares do mosquito (LUPI
et al, 2007). Depois que o virus ¢ ingerido pelo vetor, pode replicar-se durante oito a doze dias.
Ap6s ser infectado pelo virus e decorrido o periodo de incubagdo viral, o mosquito € capaz de
transmitir a infec¢do durante o resto de sua vida (LUPI et al, 2007). A transmissao ocorre
enquanto houver presenga de virus na circulacdo sanguinea do homem, chamado periodo de
viremia, sendo que esse periodo comeca um dia antes do aparecimento da febre e vai até o sexto
dia da doenga (MINISTERIO DA SAUDE, 2002). Com a multiplicagio do virus na corrente
sanguinea, o individuo ird desenvolver os primeiros sintomas da dengue, geralmente, se
manifestando apds o terceiro dia da picada do mosquito. A transmissdo mecanica também ¢
possivel, quando o repasto ¢ interrompido € o mosquito, imediatamente, se alimenta num

hospedeiro suscetivel proximo. Nao ha transmissdao por contato direto de um doente ou de suas
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secregdes com uma pessoa sadia, nem de fontes de 4dgua ou alimento (MINISTERIO DA
SAUDE, 2002).

O mosquito costuma depositar seus ovos em reservatorios artificiais que acumulam
agua, sendo a dengue, portanto, doenga geralmente adquirida em zonas urbanas (LUPI et al,

2007).

SINTOMAS

Os sintomas iniciais da febre da dengue hemorragica sao semelhantes ao da dengue
classica, porém evoluem rapidamente para manifestacdes hemorragicas e/ou derrames cavitarios
e/ou instabilidade hemodindmica e/ou choque. As manifestacdes hemorragicas estao associadas a
trombocitopenia (< 100.000/mm), com hemoconcentra¢io concomitante ¢ presen¢a de um ou
mais dos seguintes dados clinicos que caracterizam o extravasamento plasmatico: derrame
pleural, ascite e elevacdo do hematocrito em mais de 20% acima dos valores basais. A perda
seletiva de volume plasmatico para as cavidades serosas, como as cavidades peritoneal e pleural,
pode causar choque hipovolémico. Os fendmenos hemorragicos iniciam-se em até 24 horas,
caracterizando-se por: prova do torniquete positiva, presenca de petéquias (nas extremidades, na
face e nas axilas), equimoses, epistaxe, gengivorragia, metrorragia e hemorragia digestiva alta.

Os casos tipicos da FHD sdo caracterizados por febre alta (ocasionalmente 40 a 41°C),
mantendo-se elevada por um periodo de dois a sete dias, quando, entdo, apresenta queda subita;
hepatomegalia, a qual surge no inicio do quadro febril; dores abdominais fortes e continuas;
vOmitos persistentes; pele palida e fria (principalmente extremidades); insuficiéncia circulatoéria;
sonoléncia; sede excessiva e boca seca; pulso rapido e fraco; perda de consciéncia; dificuldade
respiratoria; agitagdo e confusdo mental; choques; manifestagdes cutaneas, como equimoses €

petéquias (MINISTERIO DA SAUDE, 2002; ; KURANE, 2007; SERUFO e al, 2000).
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GRUPOS DE RISCO

A dengue atinge a populagao como um todo, nao havendo grupos de risco especificos. A
suscetibilidade ao virus da dengue ¢é universal, sendo a imunidade para um mesmo sorotipo
permanente, porém a imunidade cruzada ¢ temporaria (MINISTERIO DA SAUDE, 2002).

A suscetibilidade em relagdo a FHD ainda ndo esta totalmente esclarecida. Quanto a
fisiopatogenia da resposta imunoldgica a infeccdo pelo virus da dengue, pode ser primaria —
pessoas ndo expostas anteriormente ao flavivirus, tendo a quantidade de anticorpos se elevando
lentamente —, ou secundaria que ¢ observada em individuos com infeccdo aguda por dengue,
previamente infectados pelo flavivirus, tendo o titulo de anticorpos aumentando rapidamente,
chagando a niveis muito altos (MINISTERIO DA SAUDE, 2002).

Ja Pontes (1994) acredita que a dengue hemorragica/sindrome de choque da dengue —
DH/SCD, sendo a segunda forma a mais grave, pode ocorrer em dois grupos principais:

1.  individuos primoinfectados, ou seja, apresentando a primeira infec¢do por
qualquer um dos quatro sorotipos do virus do dengue. Nesse grupo, sdo acometidas: criangas
menores de um ano de idade durante epidemias de DH/SCD; criangas ou adultos, sob a forma de
casos isolados e relativamente raros de DH/ SCD, durante epidemias de dengue classico (embora
também tenham sido descritas epidemias de DH/SCD em populagdes sem experiéncia anterior
com o virus do dengue ou em locais onde esse virus esteve ausente por varias décadas) (PONTES
et al, 1994);

2. individuos com infec¢do secundaria ou sequencial, ou seja, individuo ja infectado
anteriormente ¢ desenvolvendo nova infec¢do por um sorotipo do virus do dengue diferente do
anterior. Constitui-se no principal grupo de risco para a ocorréncia do DH/ SCD, podendo os
casos se apresentar de modo epidémico ou endemo-epidémico. Nessas circunstancias, sao
acometidas principalmente criancas entre trés e sete anos de idade, a maior parte dos casos

ocorrendo abaixo dos 16 anos (PONTES et al, 1994).
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SOROTIPOS PREVALENTES NO BRASIL E CARACTERISTICOS DA FHD

Sao conhecidos atualmente quatro sorotipos, antigenicamente distintos: DENV-1,
DENV-2, DENV-3 ¢ DENV-4, e sua distribui¢ao no Brasil ¢ variada, sendo que o DENV-4 nao
foi introduzido no Brasil, apenas foram relatados poucos casos em pacientes sem historico de
viagem internacional, contudo, ha o risco de ser introduzido a partir de futuras epidemias (Figura
1) (ROMANO et al, 2010). Infecgdes em humanos por um sorotipo produzem imunidade para
toda a vida, mas ndo impedem que ocorra uma reinfec¢do por outro sorotipo, que pode ser mais
grave que a primeira (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1999). O conhecimento dos
sorotipos circulantes numa localidade ¢ fundamental, pois se sabe que alguns virus causam
manifestacdes clinicas mais severas, fato observado mais comumente em locais com circulacdo
simultanea de diferentes sorotipos (BALMASEDA et al, 2006).

E muito complexa a inter-relagdo dos fatores envolvidos na dindmica da circulagdo dos
quatro sorotipos do virus da dengue, o que gera confusdo e incertezas em varios campos do
conhecimento, especialmente, no que diz respeito aos determinantes das suas apresentagdes
clinicas e epidemioldgicas que sao pleomorficas. Assim, observam-se epidemias graves, como as
ocorridas no Sudeste Asiatico, onde as formas hemorragicas tém sido frequentes (HALSTEAD,
2006); as epidemias classicas consideradas benignas, como a de 1979, em Cuba, causada pelo
sorotipo DENV-1, logo foram seguidas por outra, em 1981, vinculada ao sorotipo DENV-2,
surpreendentemente grave, com milhares de casos hemorragicos (KOURI et al, 1986).

Em contraponto, as primeiras epidemias dos grandes centros urbanos brasileiros foram
seguidas de outras, nas mesmas areas, provocadas por agentes pertencentes a sorotipos diferentes
(DENVI1 e DENV2), com poucos registros de dengue hemorrdgica por mais de dez anos
(TEIXEIRA et al, 2005).

A ocorréncia das formas hemorragicas da dengue tem sido, em parte, explicada pela
presenca de anticorpos devido as infec¢des sequenciais por diferentes sorotipos do virus da
dengue. De acordo com essa teoria, na presenca de anticorpos contra um sorotipo, a resposta
imunologica do individuo sensibilizado seria ampliada pela segunda infec¢do (Antibody
dependent enhancement-ADE) (HALSTEAD, 2006). Embora existam algumas evidéncias
clinicas e epidemiologicas (BRAVO et al, 1987) que corroboram essa hipotese, tem-se observado

que outros fatores também podem estar relacionados com as manifestagdes clinicas das formas
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hemorragicas da dengue, tais como viruléncia das cepas do agente, comorbidade, genéticos,
estado nutricional, entre outros (BRAVO et al, 1987, GUZMAN et al, 2002; BLANTON et al,
2008).

A infecgdo pelo sorotipo 3 apresenta significativa associacdo com exantema em relacao
aquelas infec¢des pelos sorotipos 1 € 2. A dor abdominal estd mais associada aos individuos
infectados pelo sorotipo 3 do que naqueles com o sorotipo 1. Segundo estudos de Passos et.al.,
esses observaram que os individuos com isolamento viral do sorotipo 3 tiveram uma chance 3,61
vezes maior de apresentar exantema em relagdo aos sorotipos 1 e 3,06 vezes maior de apresentar
dor abdominal em relacdo aos mesmos infectados pelo sorotipo 1. A ocorréncia de choque ¢
significativamente maior na infecgdo pelo sorotipo 3 do que no sorotipo 2. Essas informagdes
permitem constatar que individuos infectados pelo sorotipo 3 da dengue apresentam
sintomatologia mais grave, sugerindo uma maior viruléncia deste (PASSOS et al, 2004).

Segundo o Ministério da Saude, o Brasil passou por quatro grandes epidemias, nos
ultimos 20 anos, sendo que todas elas foram associadas a mudanga do sorotipo viral
predominante. A epidemia de 1998 foi causada pelo sorotipol; a de 2002, pelo sorotipo 3; a de
2008, pelo sorotipo 2 e a de 2010, pelo sorotipo 1. Em julho desse ano, o estado de Roraima
notificou o primeiro caso suspeito de dengue causada pelo sorotipo 4, sendo que faz 28 anos que

esse sorotipo circulou no pais (MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

] pEnv -2

[ pENV -3

] pENV-1e2
[ DENV-2e3
B DENV-1,2e3
[ Sem positividade
I sem inoculagdo

[ sem circulacéo viral

Figura 1 - Distribuigdo espacial por sorotipo circulante isolado, de acordo
com a UF, Brasil, 2009.

Figura 1 — Informe Epidemiolégico da Dengue - Semanas de 1 a 52 de 2009
Fonte: Ministério da Saude, 2010
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Nao Infestados

- Infestados - 1995: 1.753 municipios
2010: 4.007 municipios

Figura 2 - Municipios infestados por Aedes aegypti
Fonte: Ministério da Saude, 2010

DIAGNOSTICO LABORATORIAL

No quinto dia de infec¢do, a aparicao de febre serve como um aviso para possivel
complicagdo do progndstico, pois, antes disso, € dificil a realizacdo de um diagnostico, ja que os
sinais sdo inespecificos (MARTINEZ-VEJA, 2009).

Os métodos utilizados para o diagnostico de dengue incluem assimilacdo viral, detecgdo
de anticorpos por ELISA, inibi¢do da hemaglutinacdo, reacdo em cadeia da polimerase (PCR).
Testes como histoquimica e imunofluorescéncia sao utilizados em casos fatais (KANLAYA et al,
2010).

A dificuldade para se criar um diagnostico mais especifico para a dengue provém da
falta de um modelo animal que seja reprodutivel ao esperado em humanos, tendo em vista que os
principais sintomas sao o extravasamento vascular e a hemorragia (KANLAYA et al, 2010).

Recentes estudos demonstram o envolvimento das células endoteliais na infecgao
causada pela dengue através da acdo dos antigenos virais, ocorrendo a liberacdo do fator de
necrose alfa (induzindo a apoptose), além de interleucinas. Com isso, ap6s a infec¢do primaria,
ha relatos da alteragdo no proteoma das células endoteliais, havendo a diminui¢ao da producao de

proteinas de membrana responsaveis pela adesdo, como zonula acludens e caderinas, afetando a
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migragdo celular em um segundo contato com o virus. A ubiquitina-proteassoma auxilia a
replicagdo viral de outros virus, como coxavirus, herpes simplex, sendo que, se for utilizado um
inibidor dessa enzima, hd o decréscimo da sintese protéica viral da dengue (KANLAYA et al,
2010).

A imunidade humoral contra o virus da dengue comeca a ser formada em
aproximadamente seis dias ap6s a picada pelo mosquito. Sdo formados majoritariamente
anticorpos conta o virus contendo peptideos das regides virais E ¢ PrM (RODENHUIS-ZYBERT
et al., 2010). Os testes sorologicos baseados em ELISA utilizam-se desse conhecimento, através
da imunopurificagdo por anticorpos monoclonais. O sangue deve ser obtido por pun¢do venosa,
centrifugado e os plasma deve ser armazenado para o teste imunoldgico, possuindo, no minimo,
10 microlitros, ndo devendo ser congelado, possuir coagulos ou ser lipémico (MEDIVAX, 2010).

A reacdo da cadeia da polimerase (PCR) proporciona um resultado qualitativo especifico
sobre familia e a cepa viral e quantitativo pela indicagdo da quantidade de virus por mililitro de
plasma. O método de PCR em tempo real requer RNA viral, que ¢ isolado de uma cultura celular,
na qual o virus se replica, ou amostra sanguinea. Entdo, a transcriptase-reversa transforma essa
sequéncia em cadeias de DNA e, apds a amplificagdo, sdo adicionados os primers especificos
para cada tipo caracteristico de virus da dengue. Apods a clivagem, o material ¢ colocado em
pocos em gel de agarose e colocado para correr em eletroforese, diferenciando as bandas pelo
tamanho molecular onde esse DNA foi clivado (DOS SANTOS et al, 2003). A posterior analise
dessas bandas oferece a identificacdo do subtipo viral dentro do grupo dos virus da dengue,
auxiliando no diagnostico, principalmente, das cepas mais patogénicas.

O teste de captura de antigeno por ELISA realiza a captura de um antigeno especifico
viral, como o NSI1, tendo como finalidade a deteccdo qualitativa no soro. Por isso, deve ser
utilizado em conjunto com outros testes confirmatorios. Esse método permite a deteccdo da
infeccdo antes da soroconversdao. O antigeno NS1 pode ser detectado no soro um dia apoés o
aparecimento da febre e até durante nove dias. Os anticorpos da dengue NS1 ligam-se aos anti-
NS1 presentes na superficie de polietileno das cavidades das tiras da microplaca. Apds a
eliminacdo do soro residual por lavagens, adiciona-se o conjugado, incuba-se e realiza-se um
novo processo de lavagem com posterior adigdo do sistema substrato tetrametilbenzina/ peréxido
de hidrogénio (TMB), para haver a reagdo colorimétrica (gerando a cor azul). Para parar a reagao,

se utiliza 4cido, o qual proporciona a cor amarela a reagdo. Se reagente, ird formar cor, indicando

W FEEVALE



14

Revista Conhecimento Online — Ano 3 — Vol. 2 — Setembro de 2011
wwuw.feevale.br/revistaconhecimentoonline

a presenca do antigeno NS1 na amostra. A amostra deve sofrer pré-diluicao. Esse teste possui
sensibilidade de 64,8% a 85,1% e especificidade de 95,3% a 99,7%. Pode apresentar reatividade
cruzada rara ao Epstein-barr, malaria, anticorpo antinuclear, fator reumatoide, HAV, leptospirose
e encefalite japonesa (MEDIVAX, 2010).

J& o teste baseado na reagdo de ELISA com captura IgM antidengue ¢ util para a
deteccdo qualitativa de anticorpos IgM contra dengue, pois ele aparece na fase aguda da infec¢ao,
auxiliando no diagnostico clinico laboratorial. Também é um teste que deve ser utilizado em
conjunto com outros testes confirmatérios. Sua importancia reside nos casos de infecgdes
secundarias, em que o risco de complicagdes aumenta. Os anticorpos IgM podem ser detectados
entre o terceiro ¢ o quinto dia apos o inicio da febre, podendo ser detectados em até oito meses
pos-infecgdo. A reacdo do teste ocorre quando os anticorpos IgM com peptideos virais da dengue
se ligam a anticorpos anti-IgM ligados a superficie de poliestireno nos micropogos, que passam
por processo de lavagem seguida da adigdo de cromdgeno TBM, formando a cor azul. A reagdo ¢
parada pela adi¢do de acido, gerando a cor amarela, que indica a presenca de anticorpos IgM
antidengue na amostra. Quando o teste for negativo, ndo exclui infec¢do por dengue, ou seja,
deve-se fazer nova coleta em sete a 14 dias apos, assim confirmando negatividade. Quando o
teste for duvidoso, deve-se repeti-lo, sendo que, se continuar nessa etapa, deve-se usar outro
método de confirmagdo ou coletar nova amostra. Por fim, se positivo, deve-se utilizar outro teste
confirmatério. Na infec¢do primaria, € esperada a elevagdo dos niveis de IgM aos 3-5 dias e, na
infeccdo secundaria, os niveis detectaveis de IgM podem ser baixos (MEDIVAX, 2008).
Algumas pessoas demoram a produzir os anticorpos, por fatores genéticos e ambientais (como a
desnutri¢do), comprometendo a eficiéncia do exame e um bom progndstico (GUPTA et al.,
2010). A sensibilidade soroldgica primaria varia entre 85,4% a 98,9% e a sensibilidade sorologica
secundaria varia entre 46,6% a 64,7%. Ja a especificidade sorologica varia entre 93,7% e 99,6%
e, nos casos de negativo, a especificidade encontra-se entre 95,7% a 100%. Pode possuir reagao
cruzada rara com malaria, fator reumatoide e virus do Nilo ocidental (MEDIVAX, 2008).

A deteccdo de IgG indireto destina-se a detecgdo qualitativa de anticorpos dos sorotipos
1,2,3 e 4 e, para a distingdo entre a dengue primaria e secundaria, sofre os mesmos processos
metodologicos da detecgdo de IgM. Os altos niveis de IgG sdo caracteristicas da infecc¢ao
secundaria, tendo pico de detecgdio do 6° ao 15° dia. E necessario teste especifico para a detec¢io

de tais niveis de IgG, pois outros testes ndo conseguem detectar. Esse método apresenta
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sensibilidade soroldgica no segundo contato de 92,5% a 99,7% e especificidade de 96,6% a
100%. Pode ocorrer rara reagao cruzada com virus West Nilo (MEDIVAX, 2009).

A deteccao de IgM e IgG em membrana permite avaliacdo quantitativa sobre a
quantidade de anticorpos IgM e IgG antidengue no sangue total, plasma e soro humano. O teste
tem boa aceitabilidade na diferencia¢do da infeccdo primaria da secundaria, sendo sua utilizagao
recomendada em suspeita de infecgdo pelos achados clinicos. E necessario confirmagdo com
outras metodologias, como PCR ou imunohistoquimica. Neste teste, [gG e IgM sao determinadas
simultaneamente, sem necessidade de dilui¢des. Ja que a IgM possui maior produgdo entre o
terceiro dia de infecgdo até oito meses e a IgG possui pico na recidiva da doenga, esse teste
funciona melhor para identificar infec¢ao primaria, na qual sera reagente somente a faixa da IgM,
enquanto, se realizado em pacientes com infeccdo secundaria, a faixa IgG ird reagir
independentemente da reacdo da faixa da IgM. Na membrana do cassete, haverd a ligacao
especifica das imunoglobulinas humanas aos seus respectivos anticorpos anti-IgM e anti-IgG
recombinantes 1, 2, 3 e 4, gerando complexos com cor visivel em uma ou mais linhas, tendo
também linha controle que reage com IgG e IgM. Caso haja ligacdo nas linhas reagentes IgM e
IgG sem reagir o controle, esse teste serd considerado invalido. No soro, o teste possui
sensibilidade de 79% a 91,1%, especificidade de 86,3% a 95,3%; no sangue total, sensibilidade
49,2% e especificidade de 95,3%; e, no plasma, sensibilidade de 90,3% a 100% e especificidade
35% a 55,3%. O teste em tira (PANBIO, Rapid Dengue Test) vem sendo utilizado em regides
endémicas, como a Colombia, possuindo sensibilidade entre 57% a 100%. Mas, para melhorar o
diagnodstico, vem sendo substituido pelo teste em tira (PANBIO, Dengue duo IgM and IgG Rapid
Cassette), o qual reage com as fragdes IgM e IgG, fornecendo dados sobre a fase aguda e fase de
convalescenca na infecgdo viral. Esse teste utiliza menos quantidade de soro e/ou sangue total do
que seu antecessor, além de dispensar diluicdo. Por ser um teste rapido, pode ser realizado
durante a propria consulta médica, assim contribuindo para o melhor prognostico durante a fase
aguda. Na fase aguda, que ocorre de 72 a 96h apds a picada, o teste em tira (PANBIO, Dengue
duo IgM and IgG Rapid Cassette) apresenta sensibilidade de 52-60%, segundo estudo
Colombiano. Porém, possui limitagdes quando feito antes de 72 horas de replicagdo viral,

podendo assim resultar em falsos negativos (MARTINEZ-VEJA, 2009; MEDIVAX , 2008).
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Figura 3 — Niveis de Ag e Ac presentes nas infeccoes por dengue
Fonte: Dengue Early Elisa (MEDIVAX, 2010)

Para o diagnostico da dengue, o hemograma nao fornece dados especificos, porem ¢ de
extrema importdncia para a avaliagdo do tratamento, sendo um marcador para o risco
hemorragico do paciente. Em casos de dengue, a leucopenia ¢ um achado usual, porém pode
ocorrer leucocitose com atipia linfocitaria. A trombocitopenia € observada com menos
frequéncia, mas, quando o nivel de plaquetas encontrado estiver entre 50.000 ¢ 100.000mm’,
deve-se realizar acompanhamento ambulatorial diario e, quando estiver menos que 50.000mm?, ¢
necessaria a internacdo hospitalar. A hemoconcentragdo avalia o estado de hidratacdo do
paciente. Logo, em casos de aumento, deve-se manter o paciente internado. A continua realizacao
do hemograma revela se o tratamento estd sendo eficaz e se o paciente deve permanecer
hospitalizado (MINISTERIO DA SAUDE, 2002). Esse exame também ndo serve para o
diagnostico devido a fatores nutricionais, os quais sdo diferentes dentro da populagcdo (GUPTA et
al., 2010). Em casos de dengue, podem também ser observados aumento nos tempos de
protrombina, tromboplastina parcial e trombina. Além disso, pode-se observar diminui¢do de
fibrinogénio, protrombina, fator VIII, fator XII, antitrombina e antiplasmina. Porém, sdo testes

inespecificos para o diagnéstico (MINISTERIO DA SAUDE, 2002).
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Durante os casos de dengue, ja foram relatadas alteragdes metabdlicas inespecificas,
como albuminuria e discreto aumento dos testes de fungdo hepatica: aminotransferase aspartato
sérica e aminotransferase alanina sérica, ndo sendo util para o diagndstico de dengue
(MINISTERIO DA SAUDE, 2002).

A imunofluorescéncia ¢ uma técnica que permite a visualizacdo dos antigenos da dengue
nos tecidos atingidos ou em suspensodes celulares, na qual os anticorpos sdo conjugados com
substancias fluorescentes, permitindo que, em microscopia, seja possivel observar e diferenciar

os subtipos de dengue causadores da infeccao (HENCHAL et al, 1983).

DISCUSSAO

A dengue, tratando-se de uma doenca infecto-contagiosa causada por quatro diferentes
sorotipos virais, ocasiona, anualmente, epidemias em diversas regides do Brasil e no mundo.
Levando em consideragdo que, ao ser infectado por um sorotipo viral especifico, o individuo esté
imunizado para tal, qualquer individuo pode adoecer quatro vezes em fun¢do da dengue. Por isso,
em paises com um alto nimero de habitantes e também condi¢des propicias para o
desenvolvimento do mosquito Aedes aegypti, vetor da doenca, o risco de uma epidemia ¢ muito
maior, quando comparado a outras localidades.

No Brasil, a distribuicdo dos sorotipos virais ¢ bastante variada, sendo que DENV-1,
DENV-2 E DENV-3 s3o os mais prevalentes. Quanto ao risco de infec¢ao, pode-se dizer que nao
ha um grupo especifico, mas, sem duvida, aqueles individuos que vivem em ambientes propicios
para o desenvolvimento do vetor ou ainda proximos desses possuem um risco maior, quando
comparados a outros individuos. A primeira epidemia de dengue no Brasil, com o isolamento
viral, aconteceu em 1981 e, nas ultimas duas décadas, o nosso pais tem sido responsavel por mais
de 60% do total de casos registrados FHD na América.

O diagnostico dessa infeccdo se da, principalmente, por testes sorologicos e pelo quadro
clinico. Sao utilizados testes de assimilacdo viral, detec¢do de anticorpos por ELISA, inibi¢ao da
hemaglutinacdo e testes moleculares como a reagdo em cadeia da polimerase (PCR). O teste em
tira, o qual reage com as fragoes IgM e IgG, fornece dados sobre a fase aguda e a fase de

convalescenca na infecgdo viral e tem se mostrado bastante aplicavel em regides endémicas.
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Atualmente, com a chegada de meses de calor ¢ umidade no Brasil, vive-se uma
realidade de preocupacao a respeito do surgimento de uma nova epidemia de dengue. Segundo o
Ministério da Satde, 70% dos casos de dengue ocorrem entre os meses de janeiro € maio.
Diversas campanhas vém sendo desenvolvidas, principalmente por parte do Ministério da Saude,
a fim de conscientizar a populagdo do seu papel, sendo esse fundamental no combate do vetor e
na consequente preven¢do dessa infeccdo. Todo esse receio € justificado pelo alto numero de
pessoas doentes a cada epidemia, o que leva a hospitais lotados e que, muitas vezes, ndo podem
oferecer o tratamento ideal para todos os pacientes, ja que o quadro clinico pode ser bastante
variavel, desde febre, dores no corpo e nauseas, a quadros hemorragicos acompanhados de dor

intensa e continua no abdomen, vomitos, sangramentos, manchas avermelhadas, entre outros.
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