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Introducgao

A dengue tem todos os anos afetando um grande numero de pessoas tornando-
se um sério problema de saude publica em diversos paises tropicais, sendo no Brasil
a doencga infecciosa mais frequente. Ela é causada pelo virus RNA da familia
Flaviridae. Segundo o Ministério da Saude em 2013 foram relatados 1.452.489 casos
de dengue, 509.100 em 2014 e 1.649.008 em 2015 .Todos os anos sao organizadas
grandes campanhas de conscientizagdo sobre a doenga, mostrando formas de como
evita-la, no entanto tais campanhas nao estdo conseguindo diminuir a incidéncia da
dengue em nosso pais, talvez devido a falta de politicas que realmente tenham um
efeito pratico ou ao fato de uma grande parcela da populagao brasileira ainda nao
entender a importancia de eliminar possiveis criadouros do mosquito Aedes aegypti ja

que é ele o transmissor do virus.

A fémea do mosquito Aedes aegypti transmite os virus através da picada,
sendo que o virus possui 4 subtipos: DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4, tendo um
periodo de incubacao de 3 a 15 dias, em média de 5 a 6 dias. O mesmo virus nao
atinge a pessoa mais de uma vez, no entanto ela podera ser infectada pelos outros
sorotipos. A introdug&o de um novo subtipo do virus em uma determinada regido esta
muitas vezes relacionada com surtos de dengue, como por exemplo a introdu¢do do
subtipo DENV-3 no Rio de Janeiro em 2002 gerando cerca de 250.000 mil casos da

doenca notificados

O diagnostico da dengue é feito baseado em dados epidemiologicos, clinicos e
laboratoriais. As principais formas clinicas s&o a Dengue Classica e a Febre
Hemorragica da Dengue (FHD), também conhecida como Dengue Hemorragica.

Em relagdo aos aspectos epidemioldgicos investiga-se a situagao
epidemioldgica da cidade ou regido onde os pacientes suspeitos moram, também se
verifica se o paciente esteve nos ultimos 15 dias em alguma regido com circulagéo do

virus, mesmo nao sendo sua cidade de origem.



Diagnéstico Clinico

A Dengue Classica tem duracéo de cerca de 5 a 10 dias tendo como principais
sintomas: febre alta (pode chegar a 40°C), dor de cabega, dor retro orbitaria, dores no
corpo, artralgia, mialgia (principalmente na regido lombar e membros inferiores),
nauseas, dor abdominal, disgesia, prostracdo, vomitos persistentes, hepatomegalia,
prurido cutadneo, pode ocorrer também eventos hemorragicos como epistaxe,
gengivorragia, petéquias e metrorragia. Na dengue a febre tem um inicio subito sendo
geralmente o primeiro sintoma e permanece na maioria dos casos por trés dias, mas
podendo permanecer até o oitavo dia. Tais eventos hemorragicos ocorrem de 5% a
30% dos casos, as petéquias geralmente aparecem entre o terceiro e quarto dia da

doenga, surgindo principalmente nos pés, pernas, axilas e palato.

A Febre Hemorragica da Dengue tem diversos sintomas iguais os da Dengue
Classica, ficando mais grave entre o terceiro e sétimo dia. Apds o terceiro dia sintomas
como dor abdominal continua, manifestagdes hemorragicas, vomitos persistentes,
hepatomegalia dolorosa, derrames cavitarios, aumento repentino do hematdcrito,
queda de temperatura corporal, hipotensao arterial sinalizam que o paciente esta

desenvolvendo a dengue hemorragica.

E de grande importincia que a diferenciagdo da dengue classica com
manifestacdes hemorragicas da dengue hemorragica seja feita 0 mais rapido possivel
para que assim o paciente tenha tempo habil de receber tratamento médico. Caso nao
seja diagnosticada a tempo pode ocorrer um choque circulatério, que nos casos mais
graves pode causar a morte em 12-24 horas.

Na dengue hemorragica o extravasamento de plasma € a manifestagdo mais
especifica, sendo exclusiva dela. A viremia mais acentuada amplifica a cascata de
citocinas e ativacdo do complemento, gerando disfungdo endotelial, destruicdo
plaquetaria e consumo de fatores de coagulagdo, ocasionando o aumento da
permeabilidade vascular com extravasamento de plasma, que gera assim diversas

manifestagbes hemorragicas

A Organizagdo Mundial da Saude estabeleceu 4 critérios que sdo necessarios
para classificar a doenga como dengue hemorragica:

e Febre recente de até 7 dias;



e Contagem plaquetaria abaixo de 100.00/mm?;

e Eventos hemorragicos evidenciados por um ou mais dos seguintes sinais:
prova do lago positiva, petéquias, equimoses ou purpuras, sangramentos de
mucosas do trato gastrointestinal e outros;

e Extravasamento de plasma devido ao aumento da permeabilidade capilar,
manifestado por: hematdcrito apresentando aumento de 20% sobre o basal na
admissao: queda do hematocrito em 20% apds tratamento adequado; ou
presenca de derrame pleural, ascite e hipoproteinemia.

Diagnéstico Laboratorial

Os exames laboratoriais utilizados no diagnostico da dengue podem ser
classificados em inespecificos e especificos.

O hemograma, VHS (velocidade de hemossedimentagdo), tempo de
protrombina (TAP), tempo de tromboplastina parcial (TTPA), dosagem de fibrinogénio,
dosagem de complemento C3, proteinas totais e fragbes, uréia, creatinina, eletrolitos
(sodio, potassio e cloro), TGO, TGP, proteina C-reativa (PCR) e gasometria sdo

definidos com exames inespecificos.

Um exame muito utilizado na triagem da FHD é a Prova do lago, que avalia a
fragilidade capilar, se feito da maneira correta indica uma possivel ocorréncia da
doenga antes mesmo do comego dos eventos hemorragicos, ela ajuda o médico a
decidir qual conduta clinica deve ser usada, mas nao fecha diagnostico. O Ministério
da Saude recomenda que a Prova do Lacgo seja feita em todos os pacientes suspeitos

de dengue.

Os exames especificos incluem os testes rapidos imunocromatograficos para
deteccédo de IgG/IgM para dengue, os testes rapidos para detecgéo de antigenos para
a dengue (detecgdo de proteinas ndo estruturais-NS1) reagdes sorologicas,

isolamento viral e detecgdo do genoma viral.

As principais alteragdes no hemograma em um paciente com dengue sao a
leucopenia, podendo ser observada em alguns casos a partir do segundo dia de
infecgdo, com leucécitos chegando a 4.000/mm?® ou até menos, neutropenia com

numeros relativos entre 20% e 40%, em casos de FHD pode ocorrer o aumento de



neutrofilos a partir do quinto dia de febre. Linfocitose relativa (60% a 80%), presenga
de linfécitos atipicos principalmente no caso hemorragico, na dengue hemorragica a
quantidade absoluta de linfocitos pode aumentar. Na dengue classica as plaquetas
podem estar normais ou diminuidas, ja na dengue hemorragica em cerca de 70% a
80% dos casos os valores chegam a menos de 100.000 plaquetas/mm?.0 hematdcrito

eleva-se 20% nos casos hemorragicos.

A velocidade de hemossedimentagcdo (VHS) fica com valores dentro na
normalidade nos casos de dengue, tendo uma sensibilidade de 68% e uma
especificidade de 40,6%. E um exame de baixo custo que aumenta em patologias em
que ocorre aumento das proteinas plasmaticas, por exemplo, em infec¢des
bacterianas e neoplasias, pois as proteinas ligam-se a membrana celular das
hemacias facilitando a formagédo do precipitado. Na dengue ocorre o aumento da
permeabilidade vascular seguida de extravasamento plasmatico resultando em
hemoconcentragéo e hipoalbuminemia, tais processos levam ao aumento de potencial
de repulsdo das hemacias, dificultando a sedimentagdo das hemacias, mantendo
assim os valores do VHS normais. Desse modo velocidade de hemossedimentacao €
muito util no diagndstico inicial da dengue, auxiliando no diagnostico diferencial com

infecgbes bacterianas.

O virus da dengue, principalmente os subtipos DEN-2 e DEN-3, geram lesdes
hepaticas que vao causar algumas alteragbes nos exames laboratoriais.O TAP e
TTPA ficam com seus valores aumentados devido ao consumo de fatores de
coagulagao. O fibrinogénio, a protrombina, o fator VIII, o fator Xll, antitrombina e a
antiplasmina estao diminuidas na FHD. O complemento C3 diminui nos pacientes com
dengue. As enzimas hepaticas TGO e TGP também sao afetadas e elevam-se.Uréia
e creatinina aumentam devido as degradagdes proteicas e enzimaticas do figado.

A proteina C-reativa € uma proteina de fase aguda, que tem valores aumentos
em reacgdes inflamatorias e infecciosas. Na dengue a PCR fica aumentada,
principalmente pela ativagdo das interleucinas secretadas pelos mondcitos que irdo
estimular o tecido hepatico na sua liberacao.

Os testes rapidos imunocromatograficos para de deteccédo de IgG/IgM devem
ser realizados a partir do sexto dia apds o aparecimento dos sintomas, ja que é nesse
periodo que o IgM se torna detectavel, tendo seu pico em torno do décimo dia de



evolucdo da doenca, declinando até tornar-se nao detectavel por volta do
septuagésimo dia. O IgG pode aparecer em torno do sétimo ao décimo dia e
permanecer por toda a vida, dando assim imunidade permanente para o sorotipo
especifico. Na infecgao secundaria o IgG aumenta um ou dois dias apos os sintomas
induzindo resposta do IgM apos 20 dias. Portanto a detecg&o dos anticorpos IgG/IgM

dever ser interpretado da seguinte forma:

J IgM Positivo: Indica infecg&o primaria

. IgG Positivo: Indica infeccdo secundaria ou dengue contraida no
passado

. lgG/IgM Positivo: Indica infec¢do primaria tardia ou infecgdo secundaria
precoce

. lgG/IgM Negativo: N&o foram detectados anticorpos 1gG e IgM. Repetir

o teste entre o0 3° e 5°, se houver suspeita clinica.

Os testes rapidos imunocromatograficos de deteccdo do NS1 tem
especificidade de mais de 95%. O NS1 €& uma proteina ndo estrutural do virus da
dengue que pode ser identificada a partir do primeiro dia dos sintomas, podendo durar
até o nono dia. A detec¢do do NS1 € de grande importéncia no diagnéstico da dengue

pois € muito especifico, ajudando na identificagado precoce da doenga.

As Reacgdes Sorologicas tém como importancia a classificagdo da dengue em
infecgdo primaria ou secundaria, ja que a FHD surge principalmente nas infecgdes
secundarias. As técnicas utilizadas na determinagdo dos anticorpos sao o
imunoensaio (Mac-ELISA), Inibicdo de Hemaglutinagao (IH); Teste de Neutralizagao
(N) e Fixacdo de Complemento (FC).

O Isolamento Viral & geralmente utilizado para fins de pesquisa e
epidemiologicos, sendo necessario que as amostras analisadas sejam coletadas até
no maximo quatro a cinco dias apos o aparecimento dos sintomas. A técnica utilizada

na identificagdo é a imunofluorescéncia.

A detecgao por transcricado reversa-reagao em cadeia de polimerase (RT-PCR)
€ um teste rapido, sensivel e simples, sendo utilizada nos ultimos anos no diagndstico

de diversas doengas.



Conclusao

Os sintomas da Dengue Classica e da Dengue Hemorragica sao semelhantes:
febre alta (pode chegar a 40°C), dor de cabecga, dor retro orbitaria, dores no corpo,
artralgia, mialgia, nauseas, dor abdominal, disgesia, prostracdo, vémitos persistentes,
hepatomegalia, prurido cutédneo. Na dengue classica pode ocorrer pequenos eventos
hemorragicos, no entanto é na dengue hemorragica que eles sdo mais graves. Tais
eventos ocorrem na FHD com mais gravidade pois o extravasamento de plasma gera

uma fragilidade capilar desencadeando hemorragias.

O diagnéstico rapido e correto da dengue é de grande importancia para que o
paciente se recupere o mais rapido possivel e também para que nos casos da Dengue
Classica ndo haja um desenvolvimento para uma Febre Hemorragica da Dengue,
essa muito mais grave e com uma possibilidade de oObito. Além da anamnese e do
exame clinico, os exames laboratoriais sao importantissimos para diagnosticar e
diferenciar a Dengue Classica da FHD. Os exames mais utilizados sdo o Hemograma,
o TAP, TTPA, TGO, TGP, uréia, PCR, creatinina, VHS, testes imunocromatograficos
para detecgao de IgG/IgM e Antigeno NS1.

Dos testes inespecificos o que tem maior importancia € o Hemograma, nele o
paciente com dengue pode apresentar as seguintes caracteristicas: Neutropenia,
Linfocitose relativa, plaquetas normais ou baixas (principalmente na dengue
hemorragica), presenca de linfocitos atipicos. Nos casos de dengue hemorragica
ainda ocorre um aumento do hematécrito em 20% gerado pelo extravasamento de
plasma, aumento de neutréfilos a partir do quinto dia e aumento da quantidade total
de linfocitos.

Os testes imunocromatograficos para detecgdo de IgG/IgM e Antigeno NS1
trazem um resultado satisfatorio no diagnéstico da dengue, sendo muito utilizados
pelos médicos para a confirmagdo da doenga. O IgM positivo indica uma infegéao
primaria e o IgG positivo esta relacionado com uma infecgdo secundaria ou dengue
contraida no passado. IgG e IgM positivos indicam infecgdo primaria tardia ou
secundaria precoce. O antigeno NS1 ja pode ser detectada no primeiro dia dos
sintomas, soma-se isso a sua alta especificidade torna esse teste muito util no
diagnostico da dengue. O Isolamento viral e a detecgdo por RT-PCR s&do mais

utilizados na pesquisa cientifica e em estudos epidemioldgicos.
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