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Dengue and dengue hemorrhagic fever: management
issues in an intensive care unit

Dengue e dengue hemorragico: aspectos do manejo na unidade
de terapia intensiva

Sunit Singhil, Niranjan Kissoon2, Arun Bansal?

Resumo

Objetivos: Descrever a epidemiologia, as caracteristicas clinicas e o
tratamento do dengue e das sindromes do choque associadas ao dengue.

Fontes dos dados: Para esta revisao de literatura, foi feita uma
pesquisa no Pubmed e nos websites da Organizagdo Mundial da Salde
(OMS) e OPAS usando os termos dengue e sindrome do choque associada
ao dengue. A informagéo foi complementada com a experiéncia pessoal
dos autores.

Sintese dos dados: O dengue é a mais importante doenga viral
transmitida por artrépodos em seres humanos. A doencga se manifesta de
diversas formas, variando desde uma sindrome viral ndo-diferenciada até
febre hemorragica e choque grave. O dengue é uma enfermidade
autolimitada, ndo especifica, caracterizada por febre, cefaléia, mialgia, e
sintomas constitucionais. As formas mais graves (febre hemorragica e
sindrome do choque) podem levar a um comprometimento
multissistémico e ao 6bito. O diagndstico precoce e um acompanhamento
continuo do agravamento e da resposta ao tratamento sdo necessarios
em todos os casos. A OMS recomenda uma abordagem escalonada para o
manejo, adequada para as formas mais leves e para o choque precoce.
Nas formas mais graves, é preciso uma abordagem agressiva de
reanimagdo com fluidos e de suporte a faléncia de 6rgdos em pacientes
em estado critico. As pesquisas sobre as diferengas fisiopatoldgicas entre
o choque do dengue e o choque séptico, selecdo de fluidos, agentes
inotropicos e técnicas de suporte a drgdos podem beneficiar os pacientes
em estado critico.

Conclusdes: N3o ha uma terapia especifica para infecces causadas
pelo dengue. Um bom tratamento de suporte pode salvar vidas mas, em
ultima anélise, as iniciativas de controle do vetor e de prevengdo contra
picadas do mosquito podem trazer os maiores beneficios.
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Abstract

Objectives: To describe the epidemiology, clinical features and
treatment of dengue fever and dengue shock syndrome.

Sources: To prepare this review, a literature search was made on
Pubmed and on the World Health Organization (WHO) and PAHO websites
using the terms dengue and dengue shock syndrome. This information
was complemented with personal practice.

Summary of the findings: Dengue is the most important
arthropod-borne viral disease of humans. Its presentation is protean and
varies from an undifferentiated viral syndrome to hemorrhagic fever and
severe shock. Dengue fever is a self-limiting, nonspecific illness
characterized by fever, headache, myalgia, and constitutional symptoms.
Its severe forms (hemorrhagic fever and shock syndrome) may lead to
multisystem involvement and death. Early diagnosis, close monitoring for
deterioration and response to treatment are necessary in all cases. WHO
has provided a stepwise approach to management that is useful for milder
forms and early shock. In the more severe forms aggressive fluid
resuscitation and support for failing organs is necessary for the critically ill
patient. Research addressing pathophysiological differences between
dengue shock and septic shock, choice of fluids, inotropes and techniques
of organ support are likely to yield benefits for the critically ill.

Conclusions: There is no specific therapy for dengue infections.
Good supportive care may be lifesaving, but ultimately initiatives aimed
at vector control and prevention of mosquito bites may provide the
greatest benefits.

J Pediatr (Rio J). 2007;83(2 Suppl):S22-35: Dengue fever, sepsis,
shock, hemorrhagic shock, fluid infusion.
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Introducao

O dengue é uma doenca transmitida por um mosquito e é
causado por um dos quatro sorotipos dos virus do dengue. Os
sintomas vao desde febre e sintomas constitucionais leves
até manifestacGes hemorragicas e choque, ou dengue
hemorragico/sindrome do choque associada ao dengue
(DH/SCD). O dengue classico é uma enfermidade autolimi-
tada, ndo especifica, caracterizada por febre, cefaléia, mial-
gia, e sintomas constitucionais. O DH é um quadro clinico
mais sério. Ele surgiu entre criancas no Sudeste Asiatico na
década de 1950 e desde entdo se transformou num grave
problema de salde publica mundial, sendo uma importante
causa de morbidade e mortalidade pediatrica. As criangas
acometidas pela doenga precisam de acompanhamento cui-
dadoso. A fluidoterapia representa um desafio e precisa de
constantes modificagdes. Outras complicacdes, tais como
desconforto respiratério devido a intenso derrame pleural,
disfuncdo do miocardio, sangramento intenso e faléncia mul-
tipla dos 6rgéos, inclusive sindrome de desconforto respira-
torio agudo, faléncia hepatica aguda e faléncia renal aguda
podem representar risco de vida e necessitam de atencao na
unidade de tratamento intensivo pediatrica (UTIP).

Incidéncia global

A prevaléncia mundial do dengue cresceu dramatica-
mente nas Ultimas décadas. A doenca tornou-se endémica
em 112 paises da Africa, das Américas, da Regido Leste do
Mediterréneo, do Sudeste Asidtico e do Pacifico Ocidental. A
OMS calcula que 40% da populagdo mundial, cerca de 2,5 bi-
Ihdes de pessoas vivendo em areas tropicais e subtropicais,
estd em risco.

Todos os anos, cercade 50 a 100 milhdes de casos de den-
gue, 500.000 casos de dengue hemorragico e no minimo
12.000 mortes sdo relatados no mundo. Noventa por cento
dos dbitos ocorrem em criangas com menos de 15 anos'2.
Mais de 160.000 casos de dengue e de dengue hemorragico
foram descritos na regido do Pacifico Ocidental. Em 2005,
houve cerca de 320.000 casos de dengue nas Américas dos
quais, 15.253 eram de DH, com 80 mortes registradas (http:
//www.paho.org/English/AD/DPC/CD/dengue-cases-2005.
htm). Somente no Brasil aconteceram cerca de 2/3 dos casos
e metade dos ébitos. Estes dados sdo maiores que os do ano
de 2004: 267.050 casos de dengue classico, 9.810 casos de
DH e 71 ébitos (http://www.paho.org/English/AD/DPC/CD/
dengue-cases-2004.htm). Em 2001, o Brasil apresentou
mais de 390.000 casos, com mais de 670 casos de DH.

Nas epidemias de dengue, os indices de ataque a pessoas
suscetiveis freqientemente situam-se entre 40-50%, po-
dendo chegar a 80-90%. Cerca de 500.000 casos de DH ne-
cessitam de internagdo todos os anos, e destes, grande parte
é de criangas. No minimo 2,5% dos casos vao a ébito, embora
a mortalidade possa ser duas vezes maior. Sem tratamento
adequado, as taxas de mortalidade nos casos de DH podem
superar os 20%. Com uma moderna terapia intensiva de su-
porte, esses indices podem ser reduzidos para menos de 1%.
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Virus do dengue

O dengue é causado por virus do género Flavivirus, com
40-50 mm de tamanho e RNA de fita simples. Os virus séo es-
féricos e tém envelope lipidico derivado das membranas das
células hospedeiras. Foram descritas quatro espécies, cha-
madas de sorotipos: DEN-1, DEN-2, DEN-3 e DEN-4. O ge-
noma do virus contém o codigo de trés proteinas estruturais
(capsideo [C], proteina da membrana [M] e glicoproteina do
envelope viral [E]) e sete outras proteinas ndo estruturais
(NS1, NS2a, NS2b, NS3, NS4a, NS4b e NS5). As principais
propriedades bioldgicas dos virus estdo na proteina E. Algu-
mas das proteinas ndo estruturais estdo envolvidas na repli-
cagdo dos virus3.

A infecgdo por um dos sorotipos do virus do dengue con-
fere imunidade somente para aquele sorotipo especifico. Te-
oricamente, os individuos podem ser infectados pelos quatro
sorotipos. O sorotipo DEN-2 predominava na década de 1980
e inicio de 1990. Mas nos ultimos anos houve uma mudanga
para o sorotipo DEN-3%,

Transmissao

O dengue é transmitido pela picada do mosquito Aedes
contaminado. A fémea do mosquito Aedes é contaminada
com o virus do dengue depois de chupar o sangue de um in-
dividuo contaminado durante uma doenca febril aguda (fase
virémica). Depois de um periodo de 8-10 dias de incubagéo
extrinseca, o mosquito contaminado transmite a infecgdo
através da picada e injetando saliva contaminada na ferida de
outra pessoa. A fémea infectada do mosquito é capaz de
transmitir o virus do dengue verticalmente a geragdo se-
guinte, fato esse importante para a conservagdo do virus,
mas ndo do ponto de vista epidemioldgico. Ha relatos de
transmissao vertical de mae para filho.

O Aedes aegypti é o vetor mais importante das epidemias
de dengue. Os mosquitos A. albopictus e A. polynesiensis po-
dem atuar como vetores em algumas localidades. Ha grandes
quantidades de Aedes aegypti em areas de risco. Pode-se en-
contra-lo entre as latitudes 30° Norte e 20° Sul e a mais de
2.200 metros acima do nivel do mar. A transmiss&o ocorre em
areas geograficamente distintas, inclusive em cidades tropi-
cais e subtropicais em diferentes altitudes. O Aedes habita
dentro das casas, principalmente na sala de estar e nos dor-
mitdrios, e em pequenas pogas de dgua, como por exemplo
em vasos de flores e cascas de coco®®. Isso potencializa o
contato homem-vetor e minimiza o contato com os insetici-
das borrifados no exterior das moradias, desta forma contri-
buindo para dificultar o controle do vetor’. Os ovos do
mosquito podem sobreviver porlongos periodos. A deposigcdo
imprépria do lixo e sistemas inadequados de esgoto podem
ser responsaveis pela grande densidade do mosquito em
areas endémicas. Observa-se um aumento significativo das
populagdes de larvas do mosquito durante a época das chu-
vas. Essa pode ser a razao pela qual as epidemias de dengue
costumam coincidir com a época chuvosa®.
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Patogénese

Depois da picada pelo mosquito infectado, o periodo mé-
dio de incubacdo é de 4 a 7 dias (variagdo de 3 a 14 dias), du-
rante os quais o paciente pode ou ndo apresentar sintomas,
dependendo da cepa do virus, idade, estado imunoldgico e
outros fatores, seguidos de viremia, associada ao surgimento
repentino de febre e sintomas constitucionais que duramde 5
a 6 dias (variagao de 2 a 12 dias).

O virus do dengue se replica dentro de células do sistema
mononuclear fagocitario (macréfagos, mondcitos e células
B). Além disso, sabe-se que ocorre infeccdo de mastdcitos,
células dendriticas e células endoteliais®. O virus pode infec-
tar os leucdcitos do sangue periférico, figado, bago, linfono-
dos, medula éssea, timo, coracdo, rins, estbmago, pulmdes e
possivelmente o cérebro, sugerindo passagem pela barreira
hematoencefalica®.

ApOs a fase febril (virémica), o paciente pode se recuperar
ou avancar para a fase de extravasamento, levando ao DH
e/ou a sindrome do choque do dengue. O pico da viremia
plasmatica e os niveis circulantes da proteina NS1 ndo estru-
tural do virus do dengue relacionam-se com a gravidade das
infecgbes causadas pelo dengue'®. O aumento do niimero de
célulasinfectadas resulta na maior producdo de citoquinasin-
clusive TNF-o e IFN-o e outros mediadores quimicos. O TNF-o
e 0 IFN-o também levam a ativagdo de outras células dendri-
ticas, infectadas ou ndo com o virus'*-12, Aliberagdo de diver-
sas citoquinas e mediadores é responsavel por uma maior
permeabilidade vascular, extravasamento anormal de
plasma, hipovolemia, choque, e alteragGes hemostaticas.
Além disso, ha evidéncias que mostram que as células endo-
teliais também sofrem apoptose, causando ruptura da bar-
reira das células endoteliais e levando a sindrome de
extravasamento vascular generalizado'3.

Ainfeccdo é mais grave quando a pessoa € novamente in-
fectada, mas por um sorotipo diferente, e isso acontece em
2-4% dos individuos. Ainda ndo esta claro de que forma a
reinfeccdo com dengue ocasiona uma enfermidade mais
grave e por que somente alguns pacientes adoecem grave-
mente. Foi sugerido que os anticorpos residuais produzidos
durante a primeira infecgdo sao incapazes de neutralizar a
nova infecgao por outro sorotipo, e a nova infecgao sob a in-
fluéncia de anticorpos amplificadores resulta em infeccdo e
enfermidade graves. Este fen6meno é chamado de imuno-
amplificacdo dependente de anticorpos. Os anticorpos pré-
existentes ndo-neutralizantes gerados a partir de infeccao
primaria prévia reagem cruzadamente com os sorotipos pre-
sentes nas reinfecgGes e se ligam as particulas virais, mas
ndo as neutralizam. Essas particulas virais recobertas com
anticorpos sdo incorporadas mais rapidamente do que parti-
culas virais ndo recobertas pelas células dendriticas tecidu-
ais, mondcitos e macréfagos. Isso leva a cargas virais mais
altas e auma maior apresentacdo antigénica das células den-
driticas infectadas as células T, resultando numa intensa ati-
vacdo de células T e na proliferacdo de linfécitos T. Essa
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intensa ativacdo das células T supostamente faz com que elas
figuem “atordoadas”, mantendo assim a sua expressao de
IFN-y em niveis baixos'*.

As evidéncias mais comuns na infecgdo pelo dengue in-
cluem petéquias e equimoses, derrames pleurais e peritoni-
ais serosos e edema pulmonar. A vasculite de pequenos vasos
de partes moles e tecidos viscerais foi observada em exames
microscopicos, bem como necrose hepatica médio-zonal fo-
cal, hemorragia subendocardica do ventriculo esquerdo e he-
morragia da mucosa gastrica.

Classificacgao clinica

As infecgGes por virus do dengue podem ser assintomati-

cas ou apresentar trés manifestacdes clinicas principais*®-1¢,

1) Doenga febril ndo-diferenciada ou sindrome viral
2) Dengue
3) Dengue hemorragico (DH)

- DH sem choque;

- Sindrome do choque associada ao dengue (SCD)

Dengue

A OMS define dengue como uma enfermidade febril de ini-
cio agudo com duracao de 2-7 dias com dois ou mais dos se-
guintes sintomas: cefaléia, dor retroorbital, mialgia/
artralgia, exantema (maculopapular) e petéquias com prova
do lago positiva®®. Manifestagbes hemorrdgicas ndo séo co-
muns.

Lactentes e criangas, especialmente aquelas com menos
de 15 anos, podem apresentar doenca febril ndo-diferenci-
ada que pode vir acompanhada de exantema maculopapular.
No Brasil, quando criangas apresentam exantema, é possivel
que o dengue seja a causa primaria, dependendo da epidemi-
ologia do local. De 71 criangas com exantema admitidas no
setor de emergéncia de um hospital em Campo Grande, MS,
77,5% tiveram teste positivo para anticorpos IgM contra den-
guel”. As principais manifestagdes clinicas apresentadas por
esses pacientes foram: febre, prurido, prostracdo, mialgia e
prova do lago positival”.

Rubor é um sintoma caracteristico normalmente obser-
vado na face, pescogo e térax. Criangas pequenas costumam
apresentar coriza, diarréia, exantema e convulsdo e, com
menor frequéncia, vémito, cefaléia e dor abdominal. A maio-
ria das infecgGes por dengue em criangas pequenas sao leves
e de dificil diagndstico diferencial com outras causas comuns
de doencgas febris. Em algumas epidemias observa-se den-
gue com complicagdes tais como epistaxe, gengivorragia, he-
morragia gastrintestinal e hematuria. Em alguns casos,
também foi relatada plaquetopenia®. O dengue é uma do-
enga bastante incapacitante; no entanto, seu progndstico é
favoravel.
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Dengue hemorragico (DH)

O DH acontece geralmente apds reinfeccées com dengue,
mas as vezes acontece apos infecgdes primarias, especial-
mente em lactentes. Esses pacientes tém carga viral conside-
ravelmente mais alta e taxa mais lenta de redugdo da carga
viral e complexos imunes contendo virus do que pacientes
com dengue classico'®. O DH e a SCD s&o as manifestacdes
mais graves das infecgGes por dengue. No Sudeste Asiatico,
sao observadas principalmente em criangas, enquanto que
nas Américas, podem ser vistas em todas as faixas etarias.

O DH normalmente inicia com um aumento repentino da
temperatura corporal e outros sintomas idénticos aos do den-
gue classico. A temperatura permanece alta por 2 a 7 dias.
Ocasionalmente se observam também hepatomegalia e es-
plenomegalia, principalmente em lactentes. A tendéncia he-
morragica pode se manifestar de diferentes formas: prova do
laco positiva, petéquias, equimoses ou purpura; hemorragia
das mucosas e hematémese ou melena. Os sinais hemorra-
gicos mais comuns sdo petéquias, facilidade na formacao de
hematomas e hemorragia nos locais de venopungdo. Epis-
taxe e gengivorragia ndo sdo comuns e a hemorragia gastrin-
testinal pode ser observada nos casos graves. O
sangramento pode eventualmente estar mascarado; a he-
morragia intracraniana é rara. No DH, o sangramento pode
ndo estar correlacionado com a contagem de plaquetas e nor-
malmente ocorre depois que a febre amainou.

Segundo as atuais diretrizes da OMS'® e da Organizacdo
Panamericana de Saude'®, configura-se caso de DH quando
forem preenchidos todos os seguintes critérios clinicos: febre
aguda, qualquer manifestacdo hemorragica, plaquetopenia
(< 100.000 plaquetas por pL) e evidéncia objetiva de au-
mento da permeabilidade capilar e derrame plasmatico ca-
racterizado por um aumento de 20% ou mais do hematocrito,
queda > 20% do hematdcrito apds reposigdo de fluidos, si-
nais de extravasamento de plasma (derrame pleural, ascite,
hipoalbuminemia ou hipoproteinemia). Quando a Gnica ma-
nifestacdo hemorragica for a prova do lago positiva, o caso é
classificado como DH grau I, mas uma hemorragia esponta-
nea, mesmo que leve, indica doenga de grau II, e o DH em
grau IIl e IV corresponde a sindrome do choque associada ao
dengue (SCD)'°. No entanto, é dificil utilizar essas definicdes,
uma vez que elas subestimam a gravidade da doenga. Foram
sugeridas modificagdes no sentido de estipular um ponto de
corte mais alto para a contagem de plaquetas
(< 150.000 por pL) e hematdcrito mais alto para extravasa-
mento plasmatico (hematdcrito de 50% ou mais ou hemo-
concentragao de 10% ou mais). Recomenda-se cautela uma
vez que uma nova definicao de caso pode afetar a avaliagdo
da gravidade do dengue.

Nos casos leves e moderados, a febre diminui com sudo-
rese profusa. Podem ser observadas pequenas alteragdes na
freqliéncia do pulso e pressdo arterial, com extremidades
frias e edema. Os pacientes recuperam-se espontaneamente
ou apds terapia de reposigdo de fluidos e eletrdlitos. Nos ca-
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sos graves, pode haver um agravamento subito apds alguns
dias, com progressao para SCD.

Entre as alteragbes hematoldgicas normalmente obser-
vadas no DH estdo: supressao da medula 6ssea, leucopenia e
plaquetopenia. Os mecanismos hemorragicos sdo multiplos:
vasculopatia, trombocitopatia e coagulagao intravascular
disseminada (CIVD). A trombocitopatia composta de plaque-
topenia e disfungdo plaquetaria é causada por lesdao imune
por supressdo da medula 6ssea e infecgdo das plaquetas com
virus do dengue. A CIVD e a hemorragia prolongada sdo mais
comuns em pacientes com choque e levam ao 6bito.

Alguns pacientes infectados por dengue apresentam
graus variados de sangramento cutdneo e das mucosas, com
algum grau de plaquetopenia. Esses pacientes podem nao
apresentar outros critérios de diagndstico do DH/SCD, ou
seja, hemoconcentragdo ou sinal objetivo de extravasa-
mento de fluidos, como por exemplo, ascite, e derrame pleu-
ral. Os pacientes sdo diagnosticados com dengue com
sangramento incomum. Pacientes que se enquadram nessa
categoria podem ser observados em numeros significativos
nas epidemias?®. Uma vez que nesse grupo de criangas ndo
ocorre hipovolemia e hipotensdo, a necessidade de fluidos é
menor do que no DH2!, Portanto, é importante fazer o diag-
néstico diferencial de DH cldssico nessas criangas.

A convalescenca da DH normalmente é rapida e sem com-
plicagBes. O retorno do apetite € um bom indicador de recu-
peracdao do choque. Também se observa bradicardia nesse
periodo. Se presente, o exantema petequial confluente com
eritema e manchas palidas (normalmente chamado de exan-
tema de recuperagdo) é caracteristico de infecgdes por den-
gue. Durante a fase de convalescenga, muitos pacientes se
queixam de prurido intenso nas palmas das maos e solas dos
pés.

Sindrome do choque associada ao dengue (SCD)

A OMS define SCD como DH mais sinais de insuficiéncia
circulatéria caracterizada por pulso rapido e fraco, diminuicdo
da pressao de pulso (£ 20 mmHg) ou hipotensdo para a
idade, reperfusdo capilar prolongada, pele fria e tmida e agi-
tacdo. O choque é de inicio agudo e acontece na fase de de-
fervescéncia, em geral depois de 2-5 dias de febre. A
temperatura freqiientemente esta abaixo da normal, a pele
apresenta-se fria e Umida, e o pulso rapido e débil.

O derrame pleural e ascite sao indicadores de evolugao
para SCD. Dorabdominal intensa é uma queixa freqliente que
surge um pouco antes do inicio do choque. A consciéncia em
geral permanece intacta. O choque é de curta duragdo. O pa-
ciente normalmente morre nas primeiras 24 horas do inicio
do choque ou se recupera rapidamente apds uma adequada
reposicdo de fluidos. O choque nao tratado resulta em aci-
dose metabdlica, hemorragia grave do trato gastrintestinal e
de outros 6rgdos, e um mau progndstico. A recuperagdo de
uma SCD tratada de forma adequada é rapida e sem compli-
cagdes; e os sobreviventes se recuperam dentro de 2 a 5 dias,
embora se possam detectar derrames pleurais e ascite algum
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tempo depois. Durante a fase de convalescencga, pode-se ob-
servar bradicardia ou arritmia. O curso do DH/SCD é de cerca
de 7 a 10 dias.

Manifestagoes incomuns: complicagoes

Entre as manifestagdes incomuns do DH/SCD incluem-se
hepatite, encefalite e glomerulonefrite?2. Também foi rela-
tada disfungdo miocardica?3.

Comprometimento do sistema nervoso central

O comprometimento do SNC normalmente ocorre em
conseqiiéncia de encefalopatia. Manifesta-se por irritabili-
dade, letargia, confusdo e depressao e, por vezes, convulsdo,
consciéncia comprometida/coma e paresia. Freqientemente
estd associado a choque prolongado com acidose metabdlica,
distUrbios metabdlicos como, por exemplo, hipoglicemia e
desequilibrio eletrolitico (hiponatremia, hipocalcemia). A en-
cefalopatia também pode resultar de andxia cerebral, edema
cerebral, hemorragia intracraniana, e oclusao vascular. Ela
pode ser causada por insuficiéncia hepatica aguda ou sin-
drome de Reye e edema associado a extravasamento pela
vasculatura cerebral. No entanto, no dengue, a patogénese
da encefalopatia ndo é muito clara®®.

Os sintomas observados vao desde rigidez na nuca, para-
lisia mononeural até encefalite com convulsdes. A ocorréncia
de encefalite verdadeira devido a invasdo direta do cérebro é
rara. Em um estudo com 378 pacientes viethamitas com sus-
peita de infecgao do SNC observou-se que 4,2% estavam in-
fectados com virus do dengue?®. Em um outro estudo com 13
pacientes de dengue com manifestagdes neurolégicas, foram
estudados os resultados de exame do liquido cefalorraquidi-
ano desses pacientes. Sete pacientes apresentaram encefa-
lite, dois mielite e quatro sindrome de Guillain-Barre2°. Foi
relatada paralisia flacida aguda causada por miosite associ-
ada ao dengue?’.

. =

Insuficiéncia hepatica aguda

A insuficiéncia hepatica aguda é motivo de preocupacéo.
O dano hepatocelular pode ser causado diretamente pelo vi-
rus do dengue. Pode-se identifica-la pela rapida mudanca do
estado de consciéncia com forte aumento do nivel de enzima
hepatica.Um estudo realizado com criancas na Tailandia
mostrou que a infecgdo por dengue era uma importante
causa de insuficiéncia hepatica aguda naquele pais?®. A taxa
de mortalidade foi de 68,6%. Oito dos 24 dbitos (33,3%) fo-
ram causados por infeccdo por dengue?®. A rapida recupera-
gao dos pacientes que sobreviveram sugere que se trata mais
de sindrome de Reye do que de hepatite viral.

Insuficiéncia renal aguda

Osrins raramente sdo afetados na SCD. A maioria dos ca-
sos relatados esta associada a insuficiéncia hepatica aguda
tardia. Outros fatores de risco de insuficiéncia renal aguda
sdo o uso de drogas nefrotdxicas, hemolise intravascular,
como por exemplo, deficiéncia de G6PD e hemoglobinopatia
anormal.
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Diagndstico e diagnéstico diferencial

O dengue deve ser levado em consideragdo sempre que
houver doenga febril aguda. No inicio da fase febril, ele pode
imitar um largo espectro de doengas febris, incluindo: mono-
nucleose infecciosa, chikungunya, cocksackie e outras infec-
¢des por enterovirus, parvoviroses B19, rubéola, sarampo,
malaria, riquétsia e leptospirose e sepse bacteriana. Além
disso, o DH também pode imitar a doenga de Kawasaki, a fe-
bre amarela, infecgdes por hantavirus, meningite meningo-
cocica e outras febres hemorragicas virais. Febre alta aguda
por 1-2 dias, rubor facial sem coriza ou qualquer outra mani-
festacdo respiratdria sugerem a possibilidade de infecgdo por
dengue. Prova do lago positiva (Inflar manguito do esfigmo-
mandmetro a meio termo entre a pressao sistolica e diasto-
lica por alguns minutos. Prova positiva (> 10 petéquias por
2,5 cm?) aumenta a probabilidade. Em situacdo de epidemia
a prova é positiva em 50% no primeiro dia e em 80% dos ca-
sos no final da fase febril. Em areas endémicas, a especifici-
dade dos critérios da OMS pode ser bem baixa.

Dois sinais clinicos e um resultado laboratorial, ou no mi-
nimo o hematdcrito elevado, sdo suficientes para formar um
diagndstico provisério de DH. Entre elesincluem-se a plaque-
topenia (menos de 100.000 células/mm?) e hemoconcentra-
¢do. O aumento do hematocrito em 20% acima do valor basal
pode ser registrado se o hematdcrito for monitorado regular-
mente desde os primeiros estagios da doenga. Como os paci-
entes possivelmente apresentardo sintomas indicativos de
DH, uma queda maior do que 20% na hemoglobina ou no he-
matdcrito apos a terapia de reposicdo volumétrica pode ser
considerada indicativa de hemoconcentragdo prévia.

No caso de paciente individual, o diagndstico clinico é su-
ficiente para se iniciar o tratamento. Pode-se fazer o diagnds-
tico laboratorial de infeccdo por dengue detectando-se o virus
ou 0s anticorpos contra o dengue. Os virus em circulagdo
ainda podem ser detectados no sangue durante a fase febril
(virémica) (em média 5 dias ap0s o inicio dos sintomas) e sdo
rapidamente depurados com o surgimento de anticorpos
neutralizantes?®. O soro sanguineo é o meio de escolha para
exames viroldgicos e soroldgicos. Os testes disponiveis para
diagndstico laboratorial sdo: 1) para isolamento viral (linha-
gens de células de mosquito, técnica de inoculagdo de mos-
quito e cultura de células da medula dssea), 2) Diagndstico
soroldgico (teste de inibicdo de hemaglutinagdo, ELISA, teste
de fixagdo de complemento, teste de neutralizagao, ensaio
imunoenzimatico de captura de antigeno) e 3) métodos de di-
agnostico molecular (RT-PCR)

O isolamento do virus por cultura de células e imunofluo-
rescéncia direta ndo é necessario para diagndstico de rotina,
mas sim para determinar o sorotipo do virus causador da in-
feccdo, para fins de pesquisa e estudos epidemioldgicos. O
teste ELISA IgM para diagndstico sorolégico tem uma escala
de sensibilidade de 83,9-98,4% e especificidade de 100%.
No teste de inibigdo de hemaglutinagao, um aumento de qua-
tro vezes ou mais nos niveis de anticorpos sugere infecgao por
flavivirus (e ndo um diagndstico de infeccdo por dengue). No
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entanto, uma dosagem Unica de anticorpos > 1/2560 é aceito
como indicador de infecgdo secundaria por dengue caso seja
corroborado por um histérico clinico indicativo de dengue.

O diagnéstico por transcrigdo reversa e reagdo de polime-
rase em cadeia (RT-PCR) é indicado para detecgéo precoce de
infeccdo por dengue quando os anticorpos ainda ndo forem
detectaveis. Ele € menos sensivel do que o isolamento viral
durante os primeiros dias do quadro febril, mas depois de 5
dias de febre, ele é mais sensivel do que o isolamento viral,
permitindo uma rapida deteccdo no espaco de 24 horas e
sendo capaz de detectar virus em febres de até 7-8 dias. E in-
dicado em estudos epidemioldgicos, uma vez que os soroti-
pos do dengue podem ser identificados sem reagao cruzada
com outros flavivirus3°.

A OMS define caso confirmado como aquele que apresen-
tou identificagdo viral positiva e/ou teste soroldgico para

Jornal de Pediatria - Vol. 83, No2(Supl), 2007 S27

anticorpos inibidores da hemaglutinagdo = 1.280 ou
teste ELISA IgM/IgG positivo em soro sanguineo na convales-
cenga.

Tratamento

A OMS publicou documento com as diretrizes para trata-
mento da dengue e do DH/SCD?3!. As diretrizes sdo faceis de
aplicar, podendo ser utilizadas em qualquer hospital até que o
paciente seja internado na unidade de tratamento intensivo
(UTI). Asindicag0es para internagdo sdo mostradas na Tabela
1 e os passos para manejo do paciente na fase febril sdo mos-
trados na Tabela 2.

O tratamento do dengue na fase febril é sintomatico. A fe-
bre é tratada com paracetamol (Tabela 2). Os salicilatos e ou-
tros antiinflamatdrios ndo-esterdides devem ser evitados,
pois predispdem a crianca a sangramento das mucosas. No

Tabela 1 - Pacientes de dengue de alto risco e com indicagdo para hospitalizagdo/UTI

Pacientes de dengue de alto risco que precisam de cuidados especiais

Lactentes com menos de 1 ano
Pacientes obesos/com sobrepeso

Hemorragia intensa

Alteragdo de consciéncia, especialmente com inquietagdo, irritagdo ou coma

Com doenca de base, ex: talassemia, deficiéncia de G6PD, doenca cardiaca

Indicagdo para hospitalizagdo

Preocupacdo excessiva da familia ou impossibilidade de acompanhamento extremamente fraco, ndo consegue comer ou

beber, ndo ingere liquidos/se alimenta mal

Sangramento espontaneo

Contagem de plaquetas < 100.000 células/mm?3 e/ou Ht elevado 10-20%

Piora clinica na defervescéncia

Dor abdominal intensa/vomitos

Desidratagdo significativa exigindo reposigdo endovenosa de fluidos

Internagdo imediata se houver sinais de choque. Esses sinais sdo:

Pulso réapido e auséncia de febre

Tempo de reperfusdo capilar prolongado

Pele fria e Umida, mosqueada

Pressdo de pulso < 20 mmHg, por exemplo: 100/80
Hipotensdo

Oliguria, anuria por 4-6 horas

Alteragdo de consciéncia: desde sonoléncia até estupor, inquietagdo, irritabilidade (encefalopatia)

Adaptado do Manual de Prevencéo e Controle do Dengue e do Dengue hemorrégico, da Organizagdo Mundial da Satde!®.

UTI = unidade de tratamento intensivo.
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caso de epidemias, todos os pacientes com dengue requerem
acompanhamento regular por um médico de atengdo prima-
ria para a detecgao precoce do DH. O profissional da salude
deve monitorar o paciente para detectar manifestagdes clini-
cas de DH/SCD e, se possivel, com contagem de hematdcrito
e de plaquetas. Todo paciente que apresentar extremidades
frias, inquietacdo, dor abdominal aguda, diurese diminuida,
sangramento e hemoconcentragao deve ser hospitalizado. As
criancas que apresentarem aumento de hematdcrito e pla-
quetopenia sem sintomas clinicos também devem ser inter-

Tabela 2 - Passos no manejo da fase febril

Dengue e dengue hemorragico - Singhi S et al.

nadas. Também se deve estimular as criancas a aumentar a
ingesta de liquidos. Como ndo ha medicacao antiviral especi-
fica para infecgdes por dengue, a terapia de suporte e agres-
siva de reposicao de fluidos é fundamental para o manejo da
doenca. O reconhecimento precoce dessas condicbes é vital
para a reducdo dos indices de mortalidade.

O aspecto mais importante do tratamento do paciente no
inicio de fase critica ou na SCD é proporcionar cuidados inten-
sivos com um monitoramento constante da pressao arterial,

Descanso, fluidos via oral

Redugéo da febre: Aplicagdo de esponja morna apds dose de paracetamol 10-15 mg/kg/dia para febre alta > 39° C, a cada 4 a 6 horas

Suporte nutricional: Dieta branda, nutritiva e balanceada, sucos e solugdo eletrolitica — a agua n&o é recomendada. Evitar alimentos e bebidas

de coloragdo preta ou vermelha (pode gerar confusdao com sangramentos)

Outras terapias sintomaticas e de suporte

Domperidona - 1 mg/kg/dia dividida em 3 doses, caso houver vomito intenso por 1-2 dias.

Uma dose Unica pode ser adequada

Blogueadores H2 (ranitidina) - recomendados se houver sangramento gastrintestinal

Antibiotico - ndo necessario, pois pode causar complicagbes

Esterdides sdo ineficazes na prevengdo do choque no DH. Pode causar dano

Fluidos via endovenosa: Em caso de duvida, administre fluidos por via endovenosa, com base no hematdcrito seriado, presséo arterial e dé-
bito urinario. O volume de fluidos deve ser ajustado para tratar desidratagdo isoténica de leve a moderada (déficit de 5-8%), apenas corrija

a desidratagdo e suspenda téo logo possivel

Caso seja liberado para voltar para casa - Alerte quanto a sinais e sintomas de choque e pega que retorne imediatamente se algum deles

ocorrer:

Piora clinica na defervescéncia (auséncia de febre ou febre baixa)

Sangramento de qualquer tipo

Vomitos ou dor abdominal intensos
Sede intensa

Sonoléncia, paciente dorme a toda hora

Recusa a se alimentar ou ingerir liquidos

Pele e extremidades frias e Umidas, inquietagdo, lactente irritadico, diminuigdo da diurese ou anuria por 4-6 horas

Mudangas comportamentais, por exemplo, confusdo, uso de linguagem chula

Preferencialmente, acompanhamento diario — a partir do terceiro dia da doenga até apresentar-se afebril por 24-48 horas. Aspectos impor-

tantes a avaliar

Histdrico de sangramento, dor abdominal, vomito, apetite, ingesta de liquidos e diurese.

Avaliagdo fisica: sinais vitais, aumento de volume do figado e sensibilidade a palpagdo

Contagem de plaquetas: Contagem de leucécitos < 5.000 células/mm?3 com linfocitose e aumento de linfdcitos atipicos - e contagem de
plaguetas < 100.000 células/mm? - anunciam entrada na fase critica. Ht aumentado 10-20% - indica que o paciente esta na fase critica

Testes de fungdo hepatica em pacientes com alteragGes de consciéncia, inquietagdo, confuséo e irritabilidade

DH = dengue hemorragico.
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Tabela 3 - Passos no manejo da fase critica/DH e sindrome de choque associada ao dengue

Medidas gerais
Administrar oxigénio via mascara facial/canula nasal em todos casos de choque efetivo ou iminente. Deve ser dada preferéncia para
ventilagdo nasal com pressdo positiva continua das vias aéreas se houver insuficiéncia respiratdria aguda associada a SCD.
Monitoramento freqliente
Parar sangramento com técnica adequada, como por exemplo tamponamento nasal anterior no caso de epistaxe profusa
Evitar procedimentos invasivos as cegas, como por exemplo insergdo de tubo nasogastrico, lavagem estomacal
Cuidados essenciais de enfermagem
Em alguns casos é necessario administrar sedativo para conter criangas muito agitadas. Recomenda-se hidrato de cloral (12,5-50 mg/kg),
via oral ou retal. Deve-se evitar sedativos de agdo prolongada.
Monitoramento de criangas com DH/SCD
Sinais vitais a cada 15-30 minutos até que estabilizados; depois disso, a cada 1-2 horas
Hematdcrito a cada 2 horas por 6 horas; depois disso, a cada 4 horas até que o paciente esteja estabilizado Monitorar a cada 12 horas a
recuperagao
Ficha para controle de fluidos: tipo de fluido, quantidade, taxa de infusdo, etc.
Débito urinario preciso
Eletrdlitos séricos e gasometria a cada 12 horas
Testes de perfil de CIVD e fungdo hepatica, se e quando indicados
Pesagem a cada 12 horas
Providenciar exames laboratoriais
Nos casos de DH sem complicag@es, a contagem de plaquetas e hematdcrito sdo os dois Unicos testes necessarios
Nos casos de DH com alto risco de complicagdes,
Tipagem sanguinea/realizacdo de provas cruzadas
Glicose sangliinea
Eletrdlitos (Na, Ca, K, CO,)
Teste de fungdo hepatica
Teste de fungdo renal (uréia, creatinina, acido Urico)
Gasometria arterial
Coagulograma (TTP, TP, TT)
Fluido EV
Os fluidos EV somente devem ser administrados quando o paciente entrar na fase critica: plaquetopenia < 100.000, Ht elevado 10-20%.
Fluido EV administrado antes da fase critica ndo previne o choque, mas pode causar excesso de fluidos
Tipo de fluido EV: Solucdo salina isotdnica (NaCl ou solugdo de Ringer lactato)
Para lactentes sem choque - solugdo salina N/2 em solugdo glicosada a 5%; solugdes coloidais em pacientes que ja tiveram sobrecarga
volumétrica: derrame pleural macico.
Taxa de reposigdo de fluidos - minimo necessario para manter um volume circulatério eficiente, quantidade excessiva ird extravasar para
as cavidades pleural e peritoneal
Taxa inicial de administragao
SCD grau III - 10 mL/kg/hora durante 1-2 horas
grau IV - fluxo livre ou dose em bolo EV 20 mL/kg até que se possa medir a PA (normalmente dentro de 5-15 minutos), entdo diminuir a
taxa para 10 mL/kg/hora durante 1-2 horas
Paciente sem choque: manuteng&o normal ou + 5% déficit, entdo diminuir a taxa ao minimo depois de 2-4 horas, se possivel. Peso
< 15 kg: taxa de 4-7 mL/kg/hora, Peso 15-40 kg: taxa de 3-5 mL/kg/hora
Coldides: Taxa inicial € de 10 mL/kg/hora. Isso ird reduzir o Ht em cerca de 10 pontos percentuais, por exemplo de 53 para 43%. Depois
disso, reduzir para 5 e entdo para 3 mL/kg/hora
Aumentar ou diminuir a taxa de fluido EV de acordo com: manifestacdes clinicas de choque, hematdcrito, diurese
Se ndo houver resposta a fluidos EV: Avaliar e corrigir
Extravasamento plasmatico profuso
Sangramento interno oculto - diminuigdo do Ht
Hipoglicemia - Glicose sangliinea < 60 mg%
Hiponatremia, hipocalcemia - eletrélitos
Acidose - na gasometria indica acidose metabdlica
Duragdo da infusdo de fluido EV: entre 24-48 horas ja que perda plasmatica pode continuar por 24-48 horas. Suspender quando
hematdcrito cair para cerca de 40% e os sinais vitais estiverem estaveis. Um bom fluxo urindrio indica que ha suficiente volume em
circulagdo. A reabsorcdo de plasma extravasado ocorre 48 horas apds o término do choque (que se manifesta por nova queda do
hematdcrito apds suspenséo dos fluidos endovenosos), podendo ocorrer hipervolemia, edema pulmonar ou insuficiéncia cardiaca se for
administrado mais fluido. £ extremamente importante que uma queda do hematdcrito nessa fase mais tardia néo seja interpretada como
um sinal de sangramento interno. Nessa fase, pulso forte, pressdo arterial regular e diurese adequada sdo bons sinais. A volta do apetite no
paciente também é sinal de recuperagéo.

(cont.)
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Tabela 3 - Passos no manejo da fase critica/DH e sindrome de choque associada ao dengue (cont.)

Transfusdo de sangue e de plaquetas

A indicagdo para administragdo de sangue total fresco ou concentrado de hemacias sé&o perda sangtiinea > 10% (6-8 mL/kg), hemolise,

sangramento interno oculto

Dose: sangue total fresco 10 mL/kg/dose, concentrado de hemacias 5 mL/kg/dose

Indicagdo para transfusdo de plaquetas: hemorragia significativa com plaquetopenia ou se contagem de plaquetas for inferior a
10.000/mm?3 (10-20 mL/kg de plaquetas). Uma leve diminuicdo na contagem de plaquetas normalmente ndo estd associada a
sangramento significativo. As plaquetas voltam ao normal em 7-9 dias. Somente 0,4% dos pacientes com DH precisam de transfusao de

plaguetas.
Critérios para alta do paciente

Auséncia de febre por no minimo 24 horas sem uso de medicamento antifebril
No minimo 3 dias apos recuperacgdo do choque: pulso, pressao arterial e freqliéncia respiratéria estaveis
Auséncia de desconforto respiratério por derrame pleural e auséncia de ascite.

Auséncia de indicios de sangramento externo ou interno
Diurese adequada e hematdcrito estavel

Contagem de plaquetas acima de 100.000/mm?3
Convalescenga do exantema petequial confluente

CIVD = coagulagdo intravascular disseminada; DH = dengue hemorragico; EV = endovenoso; SCD = sindrome do choque associada ao dengue;

TP = tempo de protombina; TTP = tempo parcial de tromboplastina.

hematdcrito, contagem de plaquetas, débito urinario, mani-
festacbes hemorragicas, e grau de consciéncia (Tabela 3).
Com a reposicao adequada de fluidos, a SCD pode ser rapida-
mente revertida. Num estudo retrospectivo realizado na in-
dia com 858 pacientes de dengue/DH internados durante o
periodo do estudo, 109 casos apresentaram formas graves da
doenca e precisaram ser internados na UTIP. A indicacao mais
comum para internagdo na UTIP foi choque persistente (39
pacientes), seguido de necessidade de ventilagdo com pres-
sdo positiva em 29 pacientes (10 dos quais tiveram sindrome
de desconforto respiratério agudo [SDRA]) e sintomas neu-
rolégicos em 24 pacientes. Todos os pacientes apresentaram
plaguetopenia32.

No hospital todas criangas sem hipotensdo (DH graus I e
1I) deveriam receber oxigénio e fluidos. Em um pequeno es-
tudo randomizado de pacientes de SCD agravada por insufi-
ciéncia respiratéria, observou-se que a CPAP nasal era
melhor do que oxigénio via mascara facial>2. A CPAP nasal re-
duziu a necessidade de intubagéo e ventilagdo33.

A solugdo de Ringer lactato a 7 mL/kg é infundida durante
uma hora. Apds uma hora, se o hematdcrito diminuir e os pa-
rametros vitais melhorarem, aa infusdo de fluidos deve ser
reduzida para 5 mL/kg na hora seguinte e para 3 mL/kg por
24-48 horas. Quando o paciente estiver estabilizado, indi-
cado por pressdo arterial normal, ingesta de liquidos e diu-
rese satisfatérias, a crianga pode receber alta (Figura 1). Se
em uma hora o hematocrito estiver aumentando e os para-
metros vitais ndo indicam melhora, aumenta-se a infusao
para 10 mL/kg durante a hora seguinte. Caso ainda ndo hou-
ver melhora, aumenta-se ainda mais a taxa de infusdo para
15 mL/kg durante a terceira hora. Em ndo se observando me-
Ihora nos parametros vitais e no hematdcrito ao final de 3 ho-

ras, administram-se coldides ou infusdo de plasma
(10 mL/kg) (Figura 1). Uma vez estabilizados os sinais vitais e
o hematocrito, a taxa de infusdo é gradualmente reduzida e
suspensa num periodo de 24-48 horas.

Em criangas com hipotensao (SCD grau III) infundir solu-
¢ao de Ringer lactato, 10-20 mL/kg, ao longo de uma hora ou
administrada em bolo de 20 mL/kg se PA nao puder ser de-
tectada (SCD grau 1V) (Figura 2). O bolo pode ser repetido
duas vezes caso ndo houver melhora. Se ndo for observada
melhora nos parémetros vitais e se 0 hematdcrito estiver au-
mentando, infundir rapidamente coldides a 10 mL/kg. Se o
hematdcrito estiver caindo, sem haver melhora nos parame-
tros vitais, fazer transfusdo de sangue, presumindo-se que a
auséncia de melhora se deve a perda sangiinea oculta (Fi-
gura 2). Ao iniciar-se a melhora, diminui-se gradualmente a
taxa de infusdo.

Um ensaio controlado e randomizado realizado no Vietna
com quatro tipos diferentes de fluidos (dextrana, gelatina,
solugao de Ringer lactato e NaCl) com 230 criangas com SCD
(excluindo aquelas com graves manifestacdes hemorragi-
cas) ndo sugeriu vantagem clara de nenhum tipo especifico
de fluido3*. Houve reacdes alérgicas em cinco das 56 criancas
que receberam gelatina a 3%. Todas as criangas sobrevive-
ram, embora 51 delas apresentassem pressdao de pulso
< 10 mmHg a admissdo. Recentemente, Will et al. realizaram
um estudo comparativo randomizado duplo-cego de trés flui-
dos para reanimacdo de criangas viethnamitas com sindrome
do choque associada ao dengue>°. 383 criangas com choque
moderadamente grave foram selecionadas aleatoriamente
para receberem solugdo de Ringer lactato, dextrana 70 (co-
|6ide), ou hidroxietilamido (coldide). 129 criangas com cho-
que grave foram selecionadas para receber um dos coldides.
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NaCl/Ringer lactato (SN/RL) 7 mL/kg/hora

l

Avaliagao apds uma hora: parametros vitais e hematdcrito

1

Sem melhora

SN/RL 10 mL/kg/hora
|

‘ Avaliagdo ap6s duas horas

[
Sem melhora

v

SN/RL 15 mL/kg/hora
|

‘ Avaliagédo apos trés horas

v

Sem melhora

Coléides 10 mL/kg/hora

Sem melhora

Melhora

RL 5 mL/kg/hora

Nova melhora

SN/RL 3 mL/kg/hora

Seguir com fluidos EV
até ficar estavel por 24 horas

l

Alta quando
estavel por 24-48 horas

Verificar se ha anemia, acidose, disfungao do miocérdio; tratar de acordo com o caso

DH = dengue hemorragico; EV = endovenoso; SF = solugdo fisioldgica; RL = Ringer lactato.

Figura 1 - Algoritmo de infusdo endovenosa de fluido no DH

A medida de desfecho primario foi pré-requisito para o co-
l6ide de resgate a qualquer momento apds administragéo do
fluido do estudo. A taxa de mortalidade foi menor que 0,2%
dos casos. A medida de desfecho primario foi semelhante
para os diferentes fluidos nos dois grupos de gravidade3>. O
tratamento com solugdo de Ringer lactato resultou em me-
Ihora menos rapida no nivel de hematdcrito e em um tempo
um pouco maior de recuperacgao inicial do que o tratamento
com uma das duas solugdes coloidais; no entanto, ndo houve
diferengas com relagéo as outras medidas de resposta ao tra-
tamento®®. Um nimero consideravelmente maior de pacien-
tes que recebeu dextrana ao invés de amido apresentou
reagOes adversas. As manifestacbes hemorragicas, disfun-
cOes de coagulacao e gravidade de sobrecarga de fluido fo-
ram semelhantes em todos os grupos. Nesse estudo, os
autores concluiram que a reanimacao inicial com solugdo de
Ringer lactato é aceitavel em criangas com sindrome do cho-
que associada ao dengue moderadamente grave>. Em crian-
gas com choque grave pode ser preferivel usar
hidroxietilamido a 6%; considerando que o uso de dextrana
apresenta varias reacdes adversas.

As diretrizes da OMS sdo interessantes porque mostram
uma abordagem algoritmica de reanimagéo por fluido no DH

e na SCD. No entanto, a utilidade dessas diretrizes é limitada
quando se precisa ir além da reanimagdo imediata, pois elas
ndo abordam o tratamento das formas complicadas da do-
enca, inclusive o excesso de fluido e faléncia multipla dos 6r-
gdos, que podem causar deficiéncia ou levar a 6bito. Ranjit et
al. avaliaram sua experiéncia com um novo protocolo em pa-
cientes com DH e SCD. O objetivo do protocolo era o reconhe-
cimento precoce da doenga, um manejo imediato e intensivo
do choque e a remogao precoce e agressiva de fluido por diu-
rese controlada ou didlise, no caso de edema generalizado>®.

Os pacientes refratarios a reposicao de fluidos podem
apresentar disfungdo miocardica e desempenho ventricular
esquerdo diminuido, o que pode facilmente ser detectado
pela ecocardiografia®33”7. Uma baixa contagem de plaquetas
pode n3o ser indicativa de sangramento3%-3°, Ndo se deve fa-
zer transfusao de sangue ou de plaquetas somente com base
na contagem de plaquetas3®. A infus&o de plaquetas em cri-
angas com plaquetopenia grave e auséncia de sangramento
significativo ndo alteram a evolucdo*®. A infusdo de plasma
fresco congelado e concentrado de plaquetas pode ser bené-
fico em pacientes com coagulagdo intravascular dissemina-
da. O tratamento com metilprednisolona ndo mostrou
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SCD

|

Avaliagao do choque
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Hipotensao
(SCD 1)

|

SN/RL 10-20 mL/kg/hora

Presséo nao detectavel
(SCD Iv)

|

20 mL/kg/hora em bolo

\—v Avaliagédo 4—‘

|

Melhora

Gradualmente reduzir
infusdo de RL com
monitoramento
como na Figura 1

Melhora <

}

Sem melhora

H—¢

Hematdcrito Hematdcrito
aumentou diminuiu

Coléides Transfusao
10 mL/kg de sangue

Avaliacao

|

Sem melhora

|

Verificar perda sanguinea,
acidose, disfungéo cardiaca.
Tratar de acordo

SCD = sindrome do choque associada ao dengue; SF = solugdo fisioldgica; RL = Ringer

lactato.

Figura 2 - Algoritmo de infusdo endovenosa de fluido na SCD

nenhum beneficio num ensaio duplo-cego controlado por pla-
cebo em pacientes com SCD?#!. O tratamento das complica-
cOes é mostrado na Tabela 4.

Prognostico

Podem ocorrer morbidade e mortalidade significativas
caso nao houver identificagdo precoce e monitoramento das
formas graves. Se nao tratadas, a mortalidade entre pacien-
tes com DH ou SCD pode chegar a 40-50%. A identificacao
precoce da doenga, um cuidadoso monitoramento e fluidote-
rapia adequada reduzem a taxa de mortalidade a 1%. Se o
quadro de choque for identificado quando a pressao de pulso
comegar a diminuir e forem administrados fluidos via endo-
venosa, a evolugdo sera excelente. Arecuperagdo é rapidaea
maioria dos pacientes se recupera em 24-48 horas sem ne-
nhuma seqtela. A evolugdo pode ndo ser tdo boa se o paci-
ente apresentar extremidades frias. A maioria dos 6bitos no
DH e SCD é causada por choque prolongado, hemorragia pro-
fusa, excesso de fluido e insuficiéncia hepatica aguda com en-
cefalopatia. Choque refratario grave, CIVD, SDRA,
insuficiéncia hepatica e manifestagdes neuroldgicas, isolada-
mente ou combinadas, foram as causas mais comuns de ébito

em uma série recente>2, A taxa de mortalidade é alta devido a
escassez de equipes médicas experientes.

Prevencao e controle

Atualmente, ndo ha medicacdo ou vacina especifica dis-
ponivel para combater o virus do dengue. Seu controle de-
pende basicamente do controle do vetor.

1) Mudangas ambientais: Melhoria do abastecimento de
agua, protecdo antimosquito para caixas d’agua, cister-
nas e reservatorios subterraneos.

2) Protegdo pessoal: vestuario de protegdo, inseticidas em
pastilhas, inseticidas em espiral (piretro), repelentes,
como por exemplo DEET, permetrina impregnada em te-
cido, mosquiteiros e cortinas tratados com inseticida.

3) Controle bioldégico: Por meio de peixes larvofagos: Gam-
bria affinis e Peorilia reticulate. Bactérias: Linhagens de
Bacillus thuringiensis H-14 e Bacillus sphaericus em
aguas poluidas.

4) Controle quimico:

Granulos de temefds 1%.
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Pulverizacdo com malathion, fenitrotion, pirimifés (so-
mente em grandes epidemias de DH).

Reguladores do crescimento de insetos - interferem no
desenvolvimento dos estadios imaturos do mosquito na
fase larval ou destroem a pupa.

Vacinas

Foi realizado na Tailandia um ensaio com vacina tetrava-
lente com virus DEN vivo atenuado. Depois da terceira dose,
houve soroconversdo em 89% dos individuos. O ensaio suge-
riu que essa vacina tem reatividade moderada mas improva-
vel e altas taxas de soroconversdo para os quatro sorotipos de
virus DEN. Ela provoca 80-90% de soroconversdao para os
quatro sorotipos depois da administragao de duas doses em
criangas pequenas®?. A segunda vacina, produzida pelo Wal-
ter Reed Army Institute of Research dos EUA e licenciado pela
GlaxoSmithKine, produziu taxas similares de soroconversao
em voluntarios adultos. Mas a base molecular de atenuagéo
dessas vacinas ndo é bem compreendida e acredita-se que a

Tabela 4 - Tratamento das complicagdes
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interferéncia na replicacdo dos sorotipos e/ou interferéncia
na imunoestimulacdo podem levar ao desequilibrio da res-
posta imune, resultando em uma protegdo incompleta e au-
mento da gravidade da doenca. Além disso, preocupa-nos o
retorno a viruléncia devido a mutagdo ou recombinacdo entre
os componentes da vacina ou com virus selvagens.

Questodes futuras

O dengue é um grave problema de salde publica que
causa elevados gastos por causa da falta temporaria ao tra-
balho e que prejudica o desenvolvimento regional e nacio-
nal*3. E necessario se fazer uma melhor avaliacdo do custo
econdémico da doenca. Os dados sobre DH e SCD em criangas
sdo bastante limitados. E preciso uma melhor compreenséo
da imunopatogénese nesse grupo imunologicamente dife-
renciado. Sdo necessarios estudos clinicos que definam o pa-
pel da disfungdo miocardica e dos agentes inotropicos e do
suporte vasoativo na SCD refratdaria a terapia de reposicdo de
fluidos e uma avaliagdo das imunoglobulinas especificas para
tratar a plaquetopenia.

Desequilibrio eletrolitico

Hiponatremia

Hipocalcemia - Gluconato de célcio a 10%, 1 mL/kg/dose, EV infundir lentamente a cada 6 horas

Excesso de fluido: evitar as causas usuais de excesso de fluido, ou seja:

Fluidoterapia EV precoce - na fase febril
Uso excessivo de solugdes hipotonicas

N&o redugdo na taxa do fluido EV ap6s reanimagdo inicial

Perda sanguinea substituida por fluidos em casos de sangramento oculto

Remogao criteriosa dos fluidos com coldides e diurese controlada (furosemida 1 mg/kg infundida por 4 horas) ou dialise

Grandes derrames pleurais, ascite

Titulagdo cuidadosa dos fluidos endovenosos

Grandes derrames pleurais na fase de recuperagdo ap6s 48 horas — pequenas doses de furosemida (0,25-0,5 mg/kg a cada 6 horas
poruma 1 a 2 doses). Evitar insercao de drenos intercostais e intubagdo traqueal

Coagulagao intravascular disseminada

Alguns pacientes gravemente doentes, com sangramento e CIVD, beneficiaram-se da terapia com heparina e crioprecipitado (1
unidade por 5 kg de peso corporal) seguido de plaquetas (4 unidades/m? ou 10-20 mL/kg) dentro de uma hora e plasma fresco
congelado (PFC - 10-20 mL/kg). Avaliagdo clinica freqlente e perfil de coagulagdo regular (PT, TTPA, fibrinogénio, plaquetas e
produtos da degradagéo da fibrina [PDFs]) s&o obrigatdrios, como indicado

CIVD = coagulagdo intravascular disseminada; EV = endovenoso, PDF = produtos de degradagdo da fibrina; PFC = plasma fresco congelado;
TTPA = tempo parcial de tromboplastina ativada; TP = tempo de protombina.
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