J Pediatr (Rio J). 2016;92(5):429-431

Jornal de

SOCIEDADE BRASILEIRA
DE PEDIATRIA

Pediatria

www.jped.com.br = e

Jornal de

Pediatria &

EDITORIAL

Predictors of dengue severity™ "™

Preditores de gravidade da dengue

Scott B. Halstead

@ CrossMark

Uniformed University of the Health Sciences, Department of Preventive Medicine and Biometrics, Bethesda, Estados Unidos

Pone et al., em um estudo publicado neste Jornal, tentaram
identificar sinais ou sintomas passados ou presentes que pre-
vissem de forma confiavel a pioria da dengue em criancas.’
Ao fazé-lo, cunharam um novo termo, ‘‘dengue grave’’,
e adotaram um novo parametro de resultado clinico, a
‘*modalidade de tratamento’’. As ‘‘modalidades de trata-
mento’’ escolhidas incluem a administracao de ‘‘aminas,
inotropicos, coloides, ventilacdo mecanica, ventilacao nao
invasiva, dialise peritoneal ou hemodialise’’. Letargia, dis-
tensao abdominal, derrame pleural e hipoalbuminemia
foram os marcadores mais confiaveis da dengue grave iden-
tificados em 145 criancas hospitalizadas no Rio de Janeiro
em 2007-8, com evidéncia direta ou indireta de infeccao
recente de dengue. Os autores concordariam que uma
identificacao mais precisa dos preditores da dengue seria
mais bem obtida por meio de grandes estudos prospectivos,
baseados em protocolos de casos de dengue, caracterizados
e confirmados em laboratério.

Ha um consideravel precedente historico para essa ten-
tativa. Desde a década de 1950, quando foi reconhecido
que o virus da dengue causava uma doenca febril aguda
grave e muitas vezes fatal nas criancas, o objetivo dos
pesquisadores tem sido descrever a fisiopatologia da den-
gue para proporcionar melhor tratamento e identificacao
de marcadores preditivos de alerta de forma precoce.?3
Essa foi a motivacao para a criacao das definicoes de caso,
febre hemorragica da dengue/sindrome do choque da den-
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gue (FHD/SCD) em amplo uso desde sua adocao pela OMS
em 1975 e as novas definicoes de caso apresentadas em
2009.%> Nos anos 1960, os programas de pesquisa da dengue
no Sudeste Asiatico descobriram que as criancas morriam
de uma nova entidade clinica, a sindrome da permeabili-
dade vascular na dengue (SPVD) (fig. 1), caracterizada por
um complexo de anomalias fisioldgicas que afetam varios
sistemas de orgaos, incluindo o figado, a coagulacdo do
sangue, complemento, hematopoiese, proteinas séricas e
o sistema vascular, que atinge a expressao maxima na
defervescéncia.>® ' Logo, entendeu-se que criancas com
SPVD eram beneficiadas pela hidratacao com solucao fisiolo-
gica precoce.® Também foi observado que a perda de fluidos
variava em gravidade de crianca para crianca e que poderia
ser irreversivel em questdo de horas devido a incapacidade
de manter um volume de sangue adequado.>'"~"?

Os sinais e sintomas da dengue e SPVD variaram
diariamente. Aqueles que precederam o choque foram iden-
tificados como ‘‘sinais de alerta’’. Os sinais de alerta das
infeccoes por dengue foram descritos muito tempo atras.
Siler e Simmons, que registravam diariamente caracteristi-
cas clinicas e laboratoriais de varias centenas de doencas
experimentais de dengue em jovens voluntarios do exér-
cito dos EUA do sexo masculino soronegativos, observaram
uma leucopenia na metade dos casos de dengue.'*" Sobre-
tudo, descobriram que essa leucopenia consistia de dois
componentes, uma reducao nos linfocitos circulantes e uma
destruicdo de leucocitos polimorfonucleares maduros. Esse
Ultimo gerou uma ‘‘encruzilhada’’ no diagndstico, pois havia
quantidades maiores de polis imaturos do que maduros em
esfregacos de sangue.' Especulou-se que a leucopenia e a
trombocitopenia podem estar relacionadas a um fendmeno
que ocorre regularmente em infeccdes por dengue antes do
acometimento de febre: uma supressao na medula 6ssea de
todos os elementos celulares.’®"” Na Tailandia, trés sinais
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Sindrome da permeabilidade vascular na dengue (SPVD)
* sindrome tardia no curso de uma dengue aguda (durante ou préximo a
defervescéncia) que consiste em:
— Trombocitopenia (< 100.000/mm3)

—  Hemostasia alterada: mais comumente, tempo de sangramento prolongado,
tempo de tromboplastina parcialmente ativada elevado e/ou niveis
reduzidos de fibrinogénio.

—  Complemento ativado por vias classicas e alternativas.

— Niveis elevados de enzima hepatica transaminase geralmente
acompanhada de hepatomegalia.

—  Permeabilidade vascular com perda clinicamente significativa de fluidos e
pequenas macromoléculas (p. ex., hipoalbuminemia) em espagos
intersticiais, geralmente cavidades serosas.

Figura 1
(SPVD).

Sindrome da permeabilidade vascular na dengue

precoces de alerta foram usados na triagem de pacientes:
acreditava-se que a trombocitopenia e um teste de torni-
quete positivo representavam a permeabilidade vascular na
dengue, ao passo que um micro-hematdcrito da ponta do
dedo era usado para estabelecer um valor basico para moni-
torar a hemoconcentracdo.'® Como os nimeros de plaquetas
diminuem e os hematdcritos aumentam rapidamente, varias
medicles devem ser feitas e a gravidade da doenca con-
sequentemente é pontuada por meio de valores modais
altos ou baixos. Alguns trabalhadores constataram que niveis
elevados de aspartato aminotransferase identificaram as
criancas que evoluiram para SPVD.'® A caracterizacio das
doencas da dengue em criancas resultou na melhoria signifi-
cativa no tratamento e reduziu de forma acentuada as taxas
de fatalidade."" "

Houve um desacordo consideravel sobre a utilidade
da maioria dos sinais de alerta ou testes de laborato-
rio usados amplamente para predizer o resultado das
infeccées por dengue.?’ Uma abordagem para identificar
preditores tem sido buscar componentes universais na SCD.
Uma metanalise identificou as associagdes significativas de
choque como idade, sexo feminino, sinais neuroldgicos, nau-
sea/vomito, dor abdominal, hemorragia gastrointestinal,
hemoconcentracao, ascite, derrame pleural, hipoalbumi-
nemia, hipoproteinemia, hepatomegalia, niveis de alanina
transaminase e aspartato transaminase, trombocitopenia,
tempo de protrombina, tempo da tromboplastina parcial ati-
vada, nivel de fibrinogénio, infeccao primaria/secundaria e
dengue virus 2 (DENV-2).?' A ampla expansdo da infeccéo
por dengue em todo o mundo alertou as clinicas e gerou
mais esforcos para aprimorar a triagem dos pacientes ao
validar sinais precoces de alerta.??”?> Um estudo inscrevera
7-8000 criancas com doenca febril admitidas nos depar-
tamentos ambulatoriais em oito paises onde a dengue é
endémica.”? Esse grande estudo prospectivo, atualmente
em andamento, inclui trés locais no Brasil. Em dezembro
de 2015, 7.096 participantes haviam sido inscritos; com a
confirmacao de dengue em 2510/5996 (42%), a inscricao
continuara até junho de 2016. Espera-se que numeros sufici-
entes de criancas com infeccdes agudas por dengue evoluam
para dengue grave e fornecam preditores laboratoriais ou
clinicos inequivocos, especificamente para a SCD.
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